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RESUMO

MARANHAO, Priscila Alves. O Consumo de castanha do Brasil influencia positivamente os
indicadores do perfil lipidico, da capacidade antioxidante e consequentemente a funcao
microcirculatoria em adolescentes obesos. 2009. 78 f. Dissertagdo (Mestrado em
Alimentacdo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

A presente dissertacdo é apresentada em trés artigos, sendo dois artigos de revisdo e
um experimental. O primeiro artigo de revisdo trata da acdo das oleaginosas sobre o
metabolismo de lipidios e o desequilibrio oxidativo e o segundo evidencia 0 uso da
videocapilarocopia na pratica clinica da obesidade. O artigo experimental mostra a influencia
da insercdo de castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) na dieta de adolescentes obesas,
tomando por principio que a obesidade € caracterizada pelo excesso de tecido adiposo que
induz a processos inflamatorios desencadeando o desequilibrio do estado redox. Este processo
€ mais grave quando ocorre na fase jovem da vida e consequentemente induz a disfungédo
morfo-funcional. A acdo das oleaginosas sobre o0s prejuizos causados pela obesidade
ndo tem sido estudada em adolescentes. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do
consumo da castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) sobre a antropometria, a capacidade
antioxidante, o metabolismo de lipidios e metabdlico e as suas inter- relacdes com a funcéo
microcirculatéria em adolescentes obesas. As 17 voluntarias com média deidade de 15,4 +

2,0 anos e IMC médio 35,6 + 3,3 kg/m® participaram do estudo, durante 16 semanas. As
adolescentes foram randomizadas em dois grupos, o grupo castanha do Brasil (GCB, n = 8)
com insercdo na dieta de 3 a 5 unidades de castanha do Brasil por dia e o grupo placebo (GP,
n = 09). A antropometria foi avaliada por meio da mensuracdo da massa corporal, estatura e
circunferéncia da cintura. O perfil metabdlico foi avaliado pelas determinagdes de glicose
plasmatica, insulina, HOMA e proteina C reativa (PCR). O estado redox foi avaliado
determinando-se as concentragdes do F-8 isoprostano urinario (ISO), glutationa
peroxidase (GPX) e LDL-oxidada (LDL-OX) plasmaticas. O metabolismo de lipidios sérico
foi determinado através do colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e triglicerideos (TG). A
microcirculacdo foi avaliada por videocapilaroscopia do leito periungueal. Todos o0s
indicadores foram avaliados no inicio do estudo (TO-basal) e ap6s 16 semanas (T1). Ao
longo do estudo as adolescentes de ambos 0s grupos ndo apresentaram diferencas na
antropometria, no perfil metabdlico e na concentracdo da GPx. As diferencas intra-grupo
ocorreram somente no GCB, na reducdo dos niveis séricos de CT (p=0,01) e LDL-c
(p=0,05) quando comparado TO com T1. As alteracdes inter-grupo ocorreram em relacdo aos
niveis séricos de triglicerideos (p=0,05) e LDL-ox (p=0,03) que apresentaram valores
menores no GCB quando comparado ao GP em T1. Nas adolescentes do GCB os parametros
da microcirculagéo, apresentaram melhora da reperfuséo tecidual (p=0,02) em comparacgéo
com o GP em T1. Em concluséo, os adolescentes que consumiram a castanha do Brasil, apos
16 semanas, apresentaram melhora do metabolismo de lipidios, da capacidade antioxidante e
da funcdo microcirculatoria. Esses efeitos podem ser atribuidos as elevadas concentracdes de
selénio, polifendis e acidos graxos mono e poliinsaturados presentes na castanha do Brasil.

Palavras-chave: Estresse oxidativo. Radicais livres. Metabolismo de lipidios.

Microcirculacdo.Obesidade. Oleaginosas. Adolescentes.



ABSTRACT

The present study consists of three parts. Two of them are reviews and one is an
experimental study. The subject of the first review is the nuts role on lipid profile and
oxidative balance. The second one highlights the use of videocapillaroscopy in obesity
clinical practice. The experimental article shows the effects of adding Brazil nuts in the diet
of obese teenagers, based on the principle the obesity induces inflammatory processes
promoting an unbalance in redox state. This process is more severe when it occurs in
youth, and consequently induces a dysfunction. The nuts’ actions on the damage caused
by obesity haven’t been studied in teenagers. The aim of this study was to assess the
influence of Brazil nuts (Bertholletia excelsa) on anthropometry, anti-oxidant capacity, lipid
and metabolic profiles and their inter-relations with microcirculatory function in obese
teenagers. Seventeen (n = 17) volunteers (mean age 15.4+ 2.0 with mean BMI 35.6 = 3.3
kg/m?) participated in the study during 16 weeks. They wererandomized in two groups,
Brazil nuts (BN, n = 8), which received Brazil nuts and placebo group (CG, n = 9).
Anthropometric data assessed were body weight, height and waist circumference. Metabolic
profile was assessed by the determination of plasma glucose, insulin, HOMA-index and C-
reactive protein. Redox state was assessed by evaluation of urinary F-8 isoprostane
concentrations, glutathione peroxidase (GPX) and oxidized LDL (OX-LDL). Serum lipid
profile was determined by total cholesterol (TC), LDL-c, HDL-c and triglyceride (TG)
concentrations. Microcirculation was evaluated by nailfold videocapilaroscopy. All measures
were performed at baseline (T0) and after 16 weeks of study (T1). Throughout the study,
teenagers of both groups did not present differences in anthropometry, metabolic profile and
GPX concentrations. Intra- group differences occurred only in the BN group, with reduction
of serum levels of TC (p=0.01) and LDL-c (p=0.05) comparing TO versus T1. Inter-group
differences occurred in the serum level of triglycerides (p=0.05) and OX-LDL (p=0.03), lower
in the BN group when compared to PG at T1. Among the microcirculatory parameters, the
teenagers in the BN group had better tissue reperfusion (p=0.02) when compared to PG at
T1. In conclusion, the obese teenagers who consumed Brazil nuts presented, after 16
weeks, better lipid profile, anti-oxidant capacity and microcirculatory function. These
effects may be attributable to the elevated concentrations of selenium, polyphenols and
mono- and polyunsaturated fatty acids present in the Brazil nut.

Keywords: Oxidative stress. ROS. Lipids metabolism. Microcirculation. Obesity. Nuts.

Teenagers.
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1 - Introdugéo

A adolescéncia ¢ uma fase de muitas mudancas, marcada por transformacdes fisicas e
desenvolvimento puberal. Esse processo é influenciado por fatores ambientais, psicolégicos e
nutricionais (Post & Kemper, 1993). O comportamento alimentar principalmente do adolescente
sofre influéncia da familia, de amigos, da midia e da cultura (Farthing, 1991). Os habitos
alimentares podem ser influenciados por tudo que cerca o adolescente, induzindo-o
principalmente aos habitos alimentares que sdo prejudiciais a salde, Como 0 consumMo excessivo
de fast-food, bebidas com elevado teor de agucar e omissdo de refeicBes (Sargent et al., 1994;
Andersen et al., 1995) os quais podem influenciar o aparecimento da obesidade e de fatores de
risco para doengas cardiovasculares (DCV) (Bourne et al., 1994; Anding et al, 1996).

A Pesquisa de Orcamentos familiares (POF) realizado em 1974/75 aponta que 3,9% dos
meninos e 7,5% das meninas entre 10-19 anos apresentavam excesso de massa corporal,
enquanto que a POF de 2002/03 indica que este niamero elevou para 17% e 15,4%,
respectivamente. A elevada prevaléncia de excesso de massa corporal tem sido considerado um
problema de salde puablica por estar associado as alteracdes metabolicas como resisténcia a
insulina, diabetes e hiperlipidemia (Vona-Davis et al., 2007), considerados fatores de risco para
as DCV.

O excesso de massa corporal esta associado ao estresse oxidativo (Vincent et al., 2007),
definido como o desequilibrio entre antioxidantes e espécies reativas de oxigénio (EROS)
(Higdon et al., 2003). As EROs podem ser geradas devido a estimulos ambientais, como a
poluicdo, acdo dos raios ultra-violeta (UV), e enddgenos como os processos inflamatorios. As
ERQOS apresentam como principais alvos celulares, proteinas, lipidios, principalmente os acidos
graxos poliinsaturados, carboidratos e 0 DNA (Anderson, 1996; Yu & Anderson, 1997). A acdo
das EROS sobre a LDL-c circulante produz a LDL oxidada (LDL-ox) que acelera o
desenvolvimento da aterosclerose (Berliner et al., 1996).

A localizacdo da gordura corporal e as desordens oxidativas sdo aspectos importantes para
o desenvolvimento das desordens metabdlicas (Johnson et al., 2006), sendo 0 excesso de gordura
visceral o principal responsavel pela producéo elevada de citocinas inflamatorias, desequilibrio
oxidativo e conseqiientemente a disfuncdo microcirculatéria (Jongh et al., 2004; Stapleton et al.,
2008). A avaliacdo da funcionalidade da microcirculagdo é fundamental para prevencdo e
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tratamento das causas que levam a disfungdo endotelial. A videocapilaroscopia periungueal é
uma metodologia indolor, simples e ndo invasiva (Fagrel et al., 1977) que consiste na observacéo
dos capilares do quarto quirodactilo através de um microscépio (Klyscz et al., 1997). Alguns
estudos observaram através deste método a presenca da disfun¢do microcirculatoria em adultos
com sobrepeso e obesidade (Kraemer-Aguiar et al., 2007; 2009).

Intervencbes dietéticas tém sido propostas a fim de melhorar o perfil metabdlico
(Romaldini et al., 2004; Herder et al., 2007) e o estresse oxidativo (Kocygit et al, 2006; Haddad
et al., 2006), como o uso de dietas hipocaléricas (Santos et al., 2008), suplementacdo de
antioxidantes (Bunout et al., 2000) e a inser¢do de oleaginosas a dieta (Ros et al., 2004). As
oleaginosas sdo alimentos importantes por apresentarem substancias bioativas e nutrientes
antioxidantes (Wu et al., 2004). A castanha do Brasil apresenta polifendis, acidos graxos mono
(AGM) e poliinsaturados (AGPI), selénio, vitamina E, tocoferdis e arginina (NEPA, Unicamp,
2006). Alguns autores tém demonstrado resultados positivos apds a insercdo da castanha do
Brasil sobre o metabolismo de lipidios e estado oxidativo em adultos saudaveis e
hipercolesterolémicos (Rajaram et al., 2001; Edwards et al., 1999). A recuperacdo do
metabolismo de lipidios e do desequilibrio oxidativo pode afetar diretamente a microcirculagédo e
prevenir ou evitar o surgimento de DCV. Apesar dos resultados positivos em adultos, ndo foram

encontrados estudos com a inser¢do de oleaginosas na dieta de adolescentes.
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2-OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral
Avaliar o efeito do consumo da castanha do Brasil sobre o lipidograma a

capacidade antioxidante e os parametros da microcirculagdo em adolescentes obesas.

2.2 - Objetivos Especificos

. Avaliar e comparar medidas antropométricas, indicadores bioquimicos do
metabolismo de lipideos, do selénio e de estresse oxidativo, além de parametros
microcirculatérios em adolescentes obesas antes e apds o consumo de castanha do Brasil ou
placebo;

o Avaliar o efeito do consumo da castanha do Brasil sobre os parametros

microcirculatérios.

18



-ARTIGO 1 -

Revisdo da literatura

ACAO DAS OLEAGINOSAS SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO E O METABOLISMO
DE LIPIDIOS EM HUMANOS

Resumo

O estresse oxidativo é conseqiiéncia do excesso da liberagdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) frente a capacidade antioxidante. As EROs podem levar a danos nas membranas
celulares, a carbonilacdo de proteinas e danos no DNA. Sabe-se que as oleaginosas por
apresentarem quantidades significativas de arginina, acidos graxos monoiinsaturados (AGM),
poliinsaturados (AGPI), flavonoides, selénio e vitamina E podem equilibrar o estado redox e
adequar o metabolismo de lipidios. O objetivo deste estudo foi avaliar criticamente os resultados
apresentados na literatura sobre o efeito do consumo de oleaginosas no desequilibrio oxidativo e
no metabolismo de lipidios em adultos. Foram considerados como base de dados MEDLINE,
LILACS e ScienceDirect, empregando como descritores as palavras lipid profile, oxidative stress,
antioxidant capacity e nuts. Os estudos deveriam ter sido publicados do ano de 1998 a 20009.
Foram encontrados 92 estudos, sendo que destes 18 de intervencdo, todos verificaram resultado
positivo na reducdo de fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV). A intervencdo
nutricional com oleaginosas demonstrou melhorar o metabolismo de lipidios em adultos, sendo
um fator importante para a prevencdo de DCV, porém em relacdo ao estresse oxidativo, dos seis
estudos encontrados sobre o tema, dois ndo encontraram resultados positivos. A andlise dos
estudos demonstrou que a utilizacdo de oleaginosas é benéfica em fungdo de sua composicdo em
nutrientes e substancias bioativas, diminuindo consideravelmente fatores de risco para DCV.

Palavras chaves: estresse oxidativo, estado redox, metabolismo de lipidios, oleaginosas,
capacidade antioxidante
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INTRODUCAO

O estresse oxidativo pode ser definido como desequillibrio entre a capacidade
antioxidante e espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERN) (Hoeschen, 1997). Os
raios ultravioletas, a poluicdo ambiental, a obesidade e uma ingestdo alimentar excessiva de
gordura saturada e deficiente em nutrientes antioxidantes sdo estimulos para esse desequilibrio
(Bianchi et al., 1999; Vincent et al., 2007).

O excesso de EROs e de espécies reativas de nitrogénio (ERN) sdo os principais
responsaveis por danos em células e tecidos, causados pela oxidacdo de proteinas, lipidios e até
do DNA (Anderson, 1996; Vincent et al, 2007). Essas lesdes podem propiciar a aterosclerose e
consequentemente o desenvolvimento de DCV (Ames et al., 1993; Ursini et al., 2002). Elevados
niveis de LDL-c sdo considerados como fator de risco para a aterosclerose, quando depositados
nas paredes dos vasos sanguineos podem ser oxidados (LDL oxidado, LDL-ox) (Esterbauer et al.,
1992).

Na tentativa de melhorar o metabolismo de lipidios e equilibrar o estado redox,
intervencdes nutricionais tém sido propostas nas quais o consumo de oleaginosas tem
apresentando bons resultados (Rajaram et al., 2001; Garg et al., 2007). As oleaginosas, como as
nozes, o pistache, a macadamia e a castanha do Brasil sdo sementes ricas em nutrientes
antioxidantes (Zambon et al., 2000; Garg et al., 2003; Kocygit et al., 2006; Strunz et al., 2008).
Esses nutrientes atuam diminuindo o estresse oxidativo de diferentes formas. Os mecanismos de
prevencdo, de inibicdo ou de reparo da acdo das EROs séo a intercepcdo das espécies geradas
pelo metabolismo celular ou fontes exdgenas, a inibi¢do da acdo dos ions ferro (Fe) e Cobre (Cu)
e, por Ultimo os reparos dos danos de DNA e das membranas celulares (Biachi et al, 1999).

As oleaginosas possuem quantidade significativa de polifendis, &cidos graxos
monoinsaturados (AGM) e &cidos graxos poliinsaturados (AGPI), considerados os grandes
responsaveis pela melhora do metabolismo de lipidios (Garg et al., 2003). Porém, os resultados
sdo controversos em relacdo & quantidade e ao tipo de oleaginosa para os beneficios a satde. O
objetivo desta revisao sistematica foi analisar criticamente estudos experimentais que relatem o
efeito do consumo de oleaginosas sobre o metabolismo de lipidios e o desequilibrio oxidativo em

seres humanos.
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Metodologia

A recuperacdo dos artigos foi baseada na técnica de revisdo sistemética da literatura.
Como critérios de inclusdo foram selecionados estudos de intervencgdo, longitudinais, publicados
nos ultimos 11 anos (1998 e 2009), que relataram: (1) comparacdo entre um Unico grupo antes e
apos a intervencdo ou existéncia do grupo controle, (2) auséncia do uso de medicamentos
concomitantes, (3) auséncia de individuos com doengas cronicas, (4) avaliagdo de massa
corporal, do metabolismo de lipidios e/ou biomarcadores do desequilibrio oxidativo antes e apds
a intervencéo, (5) a realizagdo da intervengdo em seres humanos com idade > 18 anos. Esta faixa
etaria foi selecionada por ndo ter sido encontrado nenhum estudo com intervengdo em criancgas e
adolescentes.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados “MEDLINE versdo Pubmed” e “Lilacs”
aplicando os descritores “lipid profile”, “oxidative stress” e “antioxidant capacity’” associados
as palavras “nuts” e “Bertholletia excelsa”. Apesar dos descritores utilizados para a busca de
estudo, incluimos na pesquisa artigos publicados em portugués.

Resultados

Considerando as bases de dados consultadas foram encontrados 92 estudos, sendo que
destes somente 18 contemplaram os critérios de exigéncia descritos na metodologia (Figura 1).
Os principais desfechos dos ensaios clinicos de intervencdo séo apresentados na Tabela 1.

A Tabela 2 descreve a composicdo centesimal de diferentes oleaginosas citadas nos

estudos selecionados.
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Medline

Busca eletrdnica
Identificados

92 estudos

18 estudos selecionados

Figura 1 — Diagrama da selecéo de estudos

Scielo

Menhum estudo
identificade
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Tabela 1 — Descricdo de estudos de intervencdo com oleaginosas para avaliar o efeito sobre o estresse oxidativo e o

metabolismo de lipidios

REFERENCIA LOCAL POPULAQAO DESENHO DE PRINCIPAIS RESULTADOS
ESTUDO/
OBJETIVO

Chisholm et al., | Nova Zelandia Homens com | Estudo crossover com| No grupo com nozes observou-se

1998

hipercolesterolemia
(n=16)

nozes (20% da ingestéo
calorica total) durante
dois periodos de 4

Semanas.

diminuicdo significativa do CT, LDL-c e
apo B. Nos dois grupos os niveis de HDL-

¢ aumentaram significativamente.

Adultos de ambos os
Sexos, com
hipercolesterolemia

moderada (n = 10).

Estudo crossover com
pistache na dieta (20%
da ingestdo calorica
diaria) durante dois

periodos de 3 semanas.

Diminuicdo significativa do CT, das
relagdes CT/HDL-C e LDL/HDL-C, porém
sem alteracGes significativas nos niveis do

HDL-c com o consumo da oleaginosa.

Edwards et al. | EUA
1999.
Zambon et al., | Espanha

2000

Adultos de ambos os
Sexos, com
hipercolesterolemia

poligénica (n = 49)

Estudo crossover com
nozes na dieta (18% da
ingestdo caldrica diaria)

com dois periodos 6

O grupo que consumiu as nozes apresentou
diminuicdo significativa do CT, LDL-c e
apoproteinas A-1 e B. N&ao ocorreram

alteragbes nos niveis do HDL-c e da
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Semanas.

oxidacdo do LDL-c com o consumo da

oleaginosa.

Morgan et al., | México Adultos saudaveis de | Estudo com nozes | O CT e o LDL-c apresentaram reducdo no
2000 ambos 0s sexos (n = | pecan (68g/dia) na dieta | grupo pecan quando comparado ao grupo
19) durante 8 semanas. controle (p < 0,05). As mudangas nos
niveis dos TG ndo foram significativas. O
valor médio do HDL-c foi
significativamente menor no grupo pecan
guando comparado ao grupo controle no
final do estudo (p < 0,05).
Iwamoto et al., | Japdo Adultos saudaveis de | Estudo crossover com | Os niveis de CT e LDL-c apresentaram
2000 ambos 0s  sexos | nozes na dieta (12,5% | reducdo significativa em homens e em
(n=40) da ingestdo caldrica | mulheres que consumiram as nozes.
total =~ 43-57g/dia)
durante dois periodos
de 4 semanas.
Rajaram et al., | EUA Adultos saudaveis de | Estudo crossover com | Os niveis de CT e LDL-c apresentaram

2001

ambos 0s sexos (n =
23)

nozes pecan na dieta
(20% do valor calérico

total) durante  dois

diminuicdo significativa, porém os niveis

de HDL-c apresentaram  aumento

significativo nos individuos  que
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periodos de 4 semanas.

consumiram pecan quando comparado

aqueles que seguiram dieta Step 1.

Iwamoto et al., | Japdo Adultos saudaveis de | Estudo duplo cego e | Nas mulheres a concentragdo plasmatica de
2002 ambos 0s sexos (n = | crossover com nozes na | CT e LDL-c reduziram significativamente
40) dieta (12,5% do valor | ap6s o consumo das nozes quando
caléorico da  dieta) | comparado a dieta de referéncia.
durante dois periodos | Ndo ocorreram diferencas significativas
de 4 semanas. nos niveis de HDL-c e TG em ambos 0s
sexos. A relacdo LDL/HDL-c, em ambos
0s sexos, reduziu significativamente com o
consumo das nozes quando comparada a
dieta de referéncia.
Os niveis da LDL-ox nas mulheres ndo foi
influenciada pela dieta.
Garg et al., | Australia Homens com | Estudo com macadamia | Os niveis de CT, LDL-c e HDL-c
2003 hipercolesterolemia | na dieta (15% da | apresentaram diminuicdo significativa com

(n=17)

ingestdo energetica total
~ 40-90g/dia) durante 4

semanas.

0 uso da oleaginosa. Os niveis de TG nao

alteraram.
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Ros et al., 2004

Espanha

Adultos de ambos os
Sexos com
hipercolesterolemia

(n=21)

Estudo crossover, com
nozes na dieta (18% do
valor calérico total da
dieta)
periodos de 4 semanas.

durante  dois

O grupo que consumiu nozes apresentou
uma melhora significativa da vasodilatacdo
(VDE) e
diminuicdo significativa de moléculas de
Os niveis de CT e LDL-c

apresentaram diminuicdo significativa.

dependente do endotélio

adesdo.

Chisholm et al.,
2005

Nova Zelandia

Adultos saudaveis de
ambos 0s sexos (n =
28)

Estudo de intervencéo,

Crossover, com
oleaginosas (nozes,
castanha do  Brasil,

améndoa, castanha de
Caju, amendoim, nozes
pecan e pistache) na
(30g/dia) ou

cereal enriquecido com

dieta

0leo de canola durante

Apos intervencdo com oleaginosas e cereal
enriquecido com 6leo de canola, os niveis
de CT e LDL-c

significativamente, porém ndo

diminuiram
houve
diferenca entre o efeito da oleaginosa e o

do cereal enriquecido com canola.

dois periodos de 6
semanas.
Haddad et al., | EUA Adultos saudaveis de | Estudo duplo cego, | Ndo houve diferenca significativa na
2006 ambos 0s sexos (n = | crossover, com nozes | capacidade  antioxidante das dietas
24) pecan na dieta (20% da | analisadas. Os niveis de TBARS

energia caldrica total)

diminuiram significativamente no grupo
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por dois periodos de 4

Semanas.

com nozes pecan quando comparado ao
controle. No grupo com consumo de nozes
foi observado um aumento significativo de

y-tocoferol sérico a normalizagéo do CT.

Kocygit et al., | Turquia Adultos saudaveis de | Estudo com pistache na | No grupo que consumiu pistache houve
2006 ambos 0s sexos (n = | dieta (20% da ingestdo | diminuicdo significativa do MDA, do CT e
44) calorica diéria) durante | aumento significativo da capacidade
3 semanas. antioxidante e do HDL-c.

Os niveis de TG e LDL-c diminuiram, mas

estes resultados ndo foram significativos.
Mercantigil et | Turquia Adultos do sexo | Estudo com avelds na| A insercdo da aveld  diminuiu
al., 2007 masculino com | dieta (40g/dia = 25 | significativamente os niveis de VLDL-C,

hipercolesterolemia
(n=15)

gramas de gordura
monoinsaturada)

durante 4 semanas.

TG e Apo B e aumentou significativamente
0s niveis de HDL-c.

As relagbes CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c
diminuiram significativamente.
Os niveis de CT, LDL-c,

homocisteina ndo apresentaram diferencas

apo A e

significativas, apesar dos niveis de CT e de
LDL-c apresentarem-se diminuidos quando
comparados ao inicio do estudo.
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Garg et al, | Australia Adultos do sexo | Estudo com macadamia | Os niveis de 8-isoprostano diminuiram
2007 masculino com|na dieta (15% da | significativamente. TBX,; e PGIl, n&o
hipercolesterolemia | ingestdo caldrica diaria) | apresentaram diminuicdo significativa. A
(n=17) durante 4 semanas. relacdo TBX./PGl; reduziu em 23,6% com
0 consumo da macadamia, ndo sendo
significativo.
Sheridan et al., | EUA Adultos de ambos os | Estudo com pistache na | Ocorreram melhoras significativas nos
2007 Sex0s com | dieta (15% da ingestdo | niveis da HDL-c, das relacbes CT/HDL-c,
hipercolesterolemia | caldrica diaria) durante | LDL-c/HDL-c e B-100/A-1 no grupo com
(n=15) 4 semanas. ingestdo de pistache quando comparado ao
grupo com ingestéo da dieta regular.
Griel et al., | Canada Adultos de ambos os | Estudo crossover com | O consumo da macadamia diminuiu o CT,
2008 Sex0s com | macaddmia na dieta | LDL-c quando comparado com a dieta MA
hipercolesterolemia | (15% da  ingestdo | (p < 0,0001). Os niveis de TG ndo sofreram
(n = 24). energética total) durante | alteracdes apds as 2 dietas. O valor médio
dois periodos de 5 |de HDL-c foi menor apés o consumo da
semanas. macadamia quando comparado com a MA
e do controle (p < 0,001).
Strunz et al., | Brasil Adultos saudaveis de | Estudo com castanhado | O consumo da Castanha do Brasil ndo

2008

ambos 0s sexos (n =
15)

Brasil (45g/dia ~ 11
unidades) na dieta
durante 15 dias.

alterou os niveis de HDL-c, LDL-c e dos
TG.
Os niveis de Apo-A-1 ndo alteraram,
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porém houve aumento da Apo-B, mas ndo
foi significativo. O consumo da castanha
resultou no aumento significativo da
recepcao de éster de colesteril pela fracdo
HDL-c, que pode ser considerado um

mecanismo anti-aterogénico.

Rajaram et al.,
2009

USA

Adultos normais e
hiperlipidémicos de
ambos 0s sexos (n =
25)

Grupo 1: Consumo de
peixe (2 vezes/semana);
Grupo 2: nozes (42,59
durante 6 dias na
semana) durante 3
semanas; Grupo 3: dieta
controle (dieta isenta de

peixes e oleaginosas).

Os niveis de CT e LDL-c diminuiram
significativamente no grupo 2 quando
comparado aos grupos 1 e 3.

Os niveis de CT e LDL-c aumentaram
significativamente no grupo 1 quando
comparado ao grupo 2 e 3, mas este
resultado ndo foi significativo intra-grupo;
No grupo 1 houve aumento significativo do
HDL-c e dos TG, quando comparado aos
grupos 2 e 3;

As relagdes CT/HDL-c, LDL-c/LDL-c e
Apo B:Apo A-l

significativamente ap06s 0 consumo de

diminuiram

nozes.
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Tabela 2 — Composi¢do dos acidos graxos das oleaginosas

Tabela de Composicao de Alimentos*, ** (em 100g)

Oleaginosas GSAT (9) GMONO (g) GPOLI (g)

Améndoa (Torrada com sal)* 4,8 32,3 16,2
Castanha do Brasil (crua)* 15,3 27,4 21

Castanha do caju (torrada com sal)* 7,7 26,5 8,1

Macadamia** 11,0 58,2 1,27
Nozes (crua)* 5,6 8,7 44,1
Nozes pecan (sem casca)** 5,42 44,2 16,7
Pistache** 6,13 32,7 7,32

*Tabela Brasileira de Composigéo de Alimentos — TACO (NEPA,Unicamp, 2006)
**Tabela de composicdo de alimentos: Sénia Tucunduva Phillipi, 2002
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Discussdo

A insercdo de oleaginosas na dieta de adultos tem sido investigada por alguns
pesquisadores quanto aos efeitos destes alimentos sobre o desequilibrio oxidativo e o
metabolismo de lipidios, que na grande maioria, encontraram resultados positivos (Garg
et al., 2003; Kocygit et al., 2006; Mercantigil et al., 2007).

O efeito da insercdo da Castanha do Brasil na dieta sobre o metabolismo de
lipidios em individuos saudaveis, normocolesterolémicos, de ambos o0s sexos, durante
15 dias (11 unidades/dia) ndo causou as alteracdes esperadas sobre o metabolismo de
lipidios (Strunz, et al, 2008). Os autores atribuiram esses resultados a maior
concentracdo de 4cidos graxos saturados (AGS) contida nesta oleaginosa em relagdo as
outras. No entanto, é importante ressaltar que a castanha do Brasil apresenta maior
concentragdo de AGM e AGPI quando comparada aos AGS (Nepa,Unicamp,2006),
como pode ser observado na Tabela 2. Além disso, o grupo estudado era saudavel e
normocolesterolémico e o tempo de intervengdo pode ter sido insuficiente para
observacéo de resultados.

As oleaginosas apresentam distintas classes e concentracdes de 4cidos graxos,
podendo exercer diferentes influéncias sobre as lipoproteinas. Chisholm et al (2005)
realizaram um estudo com o objetivo de destacar a acdo dos AGM e AGPI sobre o
metabolismo de lipidios. Participaram do estudo 28 adultos saudaveis,
normocolesterolémicos durante 6 semanas, onde foram consumidos 30g de uma mistura
de oleaginosas (castanha do Brasil, pistache, nozes, nozes pecan, améndoa e amendoim)
ou 15g de 6leo de canola, por possuir composicdo em AGM semelhante ao das
oleaginosas. Ao final, ambos os grupos apresentaram reducéo significativa do colesterol
total e da LDL-c demonstrando que os AGM e AGPI sdo fundamentais na melhora
desses indicadores do metabolismo de lipidios mesmo sem a presenca dos outros
nutrientes e compostos bioativos contidos nas oleaginosas.

Resultados similares foram observados por outros autores ao inserir nozes na
dieta (43 — 57g/dia) (Morgan et al. 2000; Iwamoto et al. 2000; 2002). Possivelmente,
estes resultados foram observados em fungdo da composicdo em &cido linoléico e
linolénico (ALA), os quais sdo responsaveis pela reducdo do colesterol por aumentar o

receptor mediador da captacdo do LDL-c pelos hepatdcitos (Mori et al., 2000).
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O tipo de &cido graxo ingerido exerce influéncia sobre os niveis de triglicerideos
plasméaticos, sendo os AGPI de cadeia longa -eicosapentaendico (EPA) e
docosaexaendico (DHA) descritos como hipotriglicerimiantes (Sadovsky et al., 2009)

O estudo de Rajaram et al (2009) compararam o efeito da insercdo das nozes
(42,5g/6x na semana) ou peixe na dieta (salméo/2x na semana) sobre o metabolismo de
lipidios em individuos com dislipidemia durante 4 semanas. Os individuos que
consumiram nozes apresentaram reducéo significativa do CT e da LDL-c, enquanto o
grupo que consumiu peixe apresentou reducéo significativa dos triglicerideos e aumento
da HDL-c. Este resultado, possivelmente, ocorreu em funcdo da composicdo de acidos
graxos desses alimentos onde no peixe estdo presentes o EPA e o DHA, enquanto nas
nozes predomina o &cido linoléico e o ALA (3,3g de ALA em 42,5 g). Resultados
semelhantes foram descritos por Mercantigil et al (2007) que ofereceram avelds para
individuos com dislipidemia e encontraram reducéo dos triglicerideos.

Além da reducdo plasmaética do colesterol total, da LDL-c e dos triglicerideos, o
aumento da HDL-C também é um fator protetor para as DCV (Boden, 2000). O efeito
do uso de oleaginosas na dieta sobre a HDL-c € controverso segundo alguns autores.
Kocygit et al (2006) e Sheridan et al (2007) observaram aumento da HDL-c apds
intervengdo com pistache (65-75g/dia e 56,7g/dia) em adultos saudaveis e com elevada
hipercolesterolemia, respectivamente. Porém, outros autores encontraram reducdo da
HDL-c apds o consumo de oleaginosas com menor concentracdo de AGS e aumento de
AGPI (>10% do valor energético) (Griel et al, 2008). Os resultados de alguns estudos
levaram e estimar que um aumento de 1% de AGS na dieta podera elevar a HDL-c em
0,011-0,013 mmol/l (Hegsted et al. 1993; Clarke et al., 1997, Lu et al., 2003). Hayek et
al (1993) sugeriram que um individuo que aumenta o consumo de gordura, incluindo a
saturada, pode apresentar aumento da HDL-c por um processo adaptativo, refletindo a
necessidade do maior fluxo de estér de colesterol para a HDL-c e um menor
catabolismo da apo A-l. Os individuos que ndo respondem adequadamente a esse
processo adaptativo apresentam risco aumentado para aterosclerose. Por outro lado, o
aumento dos AGPI na dieta, acima do recomendado, pode contribuir para reducdo da
HDL-c uma vez que esses s80 mais susceptiveis a oxidacdo (Tsimikas et al, 1998).
Contudo, os AGM e AGPI, consumidos dentro da recomendagdo, podem prevenir a
redugcéo da HDL-c (Morgan et al., 1997).

As oleaginosas também sdo fontes de antioxidantes e, por isso tém efeito

protetor sobre o desequilibrio oxidativo (Kocygit et al., 2006). O efeito antioxidante das

32



oleaginosas foi analisado em seis estudos desta revisdo. Haddad et al., (2006)
observaram que o consumo de nozes pecan (20% da ingestéo calérica) por individuos
saudaveis diminuiu os niveis de CT (p < 0,001) e das substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), possivelmente, pela presenca dos tocoferois, especificamente o
y- tocoferol e menor concentracdo do a—tocoferol. O y-tocoferol € um nutriente que tem
funcdo na desintoxicacdo do dioxido de nitrogénio e das ERO e ERN (Christen et al.,
1997; Jiang & Ames, 2003;).

Kocygit et al (2006) avaliaram o efeito do consumo do pistache (65-75g/dia)
durante 3 semanas em individuos saudaveis observando-se melhora do lipidograma com
aumento dos niveis da HDL-c, reducdo do malondialdeido e aumento da atividade
antioxidante. Esses resultados podem ser explicados pela presenca de vitaminas C e A,
y- tocoferol, fitosterol, fibra, selénio, arginina e AGM no pistache. Garg et al. (2007)
observaram resultado positivo ap6s o uso de macadamia (40-90g/dia, durante 4
semanas) no desequilibrio oxidativo, no metabolismo de lipidios e inflamacdo em
individuos com hipercolesterolemia, onde houve reducgéo de 18,9% do F8-isoporostano,
assim como dos indicadores inflamatorios TXB, e prostaciclina. A reducdo do F8-
isoprostrano pode ser atribuida & presenca dos AGM e possivelmente de compostos
fendlicos na macadamia.

Oleaginosas com maior concentracdo de AGM, possivelmente, apresentam
resultados positivos sobre indicadores de estresse oxidativo. Estudos que utilizaram
nozes com concentracdo mais elevada em AGPI, ndo observaram alteragdo da LDL-0x
(Zambon et al. 2000; Iwamoto et al., 2002; Ros et al, 2004). Os resultados negativos
podem estar relacionados & maior indugdo a peroxidacdo lipidica pelos AGPI e isto
desencadear 0 aumento dos niveis da LDL-ox no plasma, contribuindo para o processo

de aterosclerose (Esterbauer et al., 1992;Hansel et al., 2007).
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Conclusoes

Esta revisdo apresentou estudos que demonstram que o consumo das oleaginosas
pode melhorar o metabolismo de lipidios, principalmente em individuos com
hipercolesterolemia e diminuir os niveis de produtos da oxidagdo realizada pelas EROs.
O tipo de oleaginosa pode ter efeitos distintos, uma vez que a composicdo dos &cidos
graxos e compostos bioativos ¢é diferente entre elas. E possivel observar que uma
intervengdo de no minimo 3 semanas j& apresenta fatores benéficos no metabolismo de
lipidios e no estado redox e a maioria dos estudos utiliza a quantidade de oleaginosas

em torno de 15 a 20% do valor energético total da dieta.
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- Artigo 2 -

VIDEOCAPILAROSCOPIA E OBESIDADE

Introducéo

A videocapilaroscopia periungueal é atualmente considerada como uma das
melhores técnicas ndo-invasivas capazes de estudar a microcirculacéo in vivo (kraemer-
Aguiar et al; 2009; Clapauch et al., 2009) e de verificar o envolvimento da
microcirculagdo em muitas doengas, tais como hipertenséo, diabetes e obesidade (Irving
et al., 2002; Mahler et al., 1987; Kraemer-Aguiar et al.,; 2009)

A obesidade é definida como o excesso de gordura corporal (OMS, 2000) e sua
alta prevaléncia tém sido considerada como um problema de saide pablica em todo o
mundo (Popkin, 2004) por induzir a severos fatores de risco cardiovascular como a
resisténcia a insulina, a dislipidemia e diabetes (Mokdad et al, 2001).
Conseqlientemente, a obesidade apresenta efeitos deletérios ao sistema cardiovascular
por inducéo de um estado inflamatério que apresenta como alvo os grandes e pequenos
vasos sanguineos. O inicio desta inflamagdo parece de origem multifatorial, com
mecanismos e/ou mediadores associados, entre eles o estresse oxidativo, que associa a
resposta inflamatoria aos fatores de risco (Singer et al., 2007).

O excesso de gordura corporal estd associado a disfuncdo microvascular por
induzir a doenca vascular periférica, uma condicdo identificada pela diminuicdo da
reperfusdo periférica em membros e tecidos, causando edema e induzindo a perda
progressiva da fungéo e da viabilidade do tecido (Mensah et al., 2004). As alteragdes
vasculares estdo associadas ao excesso de massa corporal, glicose e insulina na fase
jovem da vida (Goodman et al., 2005; Kraemer et al., 2007, 2009). Apesar desses
achados importantes o nimero de estudos é bastante reduzido, necessitando de novas
pesquisas a fim de relacionar a funcdo microcirculatéria com o perfil metabdlico,
medidas antropométricas e fatores de risco cardiovascular na obesidade. Este estudo tem

0 objetivo destacar o uso da videocapilaroscopia na pratica clinica da obesidade.
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Microcirculagéo

A microcirculagdo é a unidade funcional do sistema circulatério com funcbes
particulares, sendo composta por pequenas artérias, arteriolas, metarteriolas, capilares,
pré-vénulas, vénulas, pequenas veias, comunicacdes artério-venosas e arteriolo-
venulares, linfaticos e estruturas perivasais imersas em uma substancia amorfa chamada
fundamental (Figura 1). Estes elementos apresentam funcgdes especificas que permitem
ajustes circulatorios necessarios ao bom funcionamento de todos os sistemas. A
microcirculacdo esta adaptada as exigéncias metabolicas de todos os tecidos, esta
adaptacdo € de caréter funcional e anatémico (Shore, 2000). A Figura 1 mostra o

desenho esquematico da microcirculagao.

Canal preferencial

Metarteriola f f

Capilares
verdadeiros

Figura 1- Desenho esquematico da microcirculagao.

A parede do capilar é formada por uma camada de células endoteliais envoltas
por uma lamina basal. O sangue flui de modo permanente, ja que ndo possui camada
muscular. Por este circuito, que comunica a arteriola a vénula, passa em condi¢Ges
basais 75% do débito cardiaco, que na pele € responsavel pela termorregulacao
sistémica (Shore, 2000; Irving et al, 2002). O restante do fluxo sangliineo é
encaminhado por outro circuito, o metab6lico, cujos capilares sdo denominados
nutricionais ou potenciais (Shore, 2000; Irving et al, 2002). Logo, a microcirculagdo

cutanea apresenta duas grandes funcdes: 1- loco-regional - que visa & manutengdo do
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débito sanguineo para nutricéo, participando das trocas metabélicas entre o sangue e
os tecidos; e 2- acdo sistémica — que possui fungdo termorreguladora e mantém o
débito sanguineo, realizado pelas comunicagdes entre pequenas artérias e pequenas
veias e, entre arteriolas e vénulas (Shore, 2000; Irving et al, 2002).

A regulagdo do fluxo sanguineo na microcirculagdo depende de vérios fatores,
tais como: a) capacidade de “distensilidade” da parede capilar, b) capacidade de
deformabilidade dos eritrocitos, c) viscosidade plasmatica, d) grau de hidratacéo, e)
pressdo sanguinea (Brun et al, 2007), e f) resisténcia a insulina (Kraemer, et al, 2009).
Recentes estudos também tém demonstrado a influencia da gordura corporal sobre
pardmetros da microcirculagdo em individuos de diferentes faixas etarias (Jongh et al,
2006, Kuk et al, 2008, Rutkowski et al, 2009).

Figura 2- Representacdo esquematica da microcirculagdo cuténea. Os plexos
arteriais profundos intercomunicam-se com 0s vasos superficiais e finalmente com as
arteriolas terminais, as quais iniciam o ramo aferente das algas capilares. Essas alcas
projetam-se dentro da papila dérmica em orientacdo perpendicular a superficie da pela.
O ramo eferente da alca capilar une-se ao plexo venoso subpapilar superficial que se
comunica com quatro plexos venosos progressivamente mais profundos. Somente 0s
capilares nas papilas dérmicas e o plexo venoso subpapilar séo visualizados a

capilaroscopia eletrénica periungueal. (Silva et al, 1997).

Métodos para avalia¢do da microcirculagdo

A microcirculagdo pode ser avaliada através de leitos vasculares em humanos
por algumas técnicas ndo invasivas, como a dopplerfluxometria a laser (DPL), a
oximetria tissular, pletismografia, tensimetria capilar. Os métodos mais empregados sdo

a videocapilaroscopia e o sidestream dark field (SDF). A videocapilaroscopia € um
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método extensamente aceito que permite avaliacdo global da microcirculagdo (Ingegnoli
et al, 2008) sendo utilizado em muitos estudos (Pazos-Moura et al., 1998, Kraemer de
Aguiar et al., 2007, Kraemer-Aguiar et al., 2008) onde foram identificadas alteragdes
morfoldgicas (Figura 3) e funcionais em diferentes doencas como o diabetes Mellitus
(Mahler et al., 1987)

IR &3S A0ke
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Figura 3- Padrdes morfoldgicos dos capilares dominantes observados em
individuos normais por Norris & Chowning (1963). Os mais comuns sdo o tipo aberto,
cruzado e tortuoso (Silva, LSM et al; 1997)

Videocapillaroscopy B Sidestream dark-field imaging

Mormal hairpin capilar

—

Figura 4- Avaliacdo da microcirculagdo humana: A) videocapilaroscopia,
mostrando um leito capilar normal; B) Microscan (SDF) mostrando a mucosa capilar
oral (Vilella et al, 2009).
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A técnica da videocapilaroscopia avalia a prega ungueal do quarto quirodactilo,
os parametros definidos por este método sdo: os diametros apical (DAP), eferente
(DEF) e aferente (DAF), determinados para observar o possivel alargamento dos
capilares como ocorre na esclerose sistémica (Cutolo et al, 2005); a densidade capilar
funcional (DCF), a qual considera o nimero de capilares funcionantes por mm?; a
velocidade basal (Vbas) que determina a velocidade de fluxo sanguineo e a velocidade
maxima (Velmax), determinada ap6s a hiperemia reativa. A oclusdo é realizada por um
manguito preso ao dedo da méo, durante 1 minuto e atua sobre os microvasos que ndo
séo perfundidos em condigOes de repouso e podem ser “ativados” durante a hiperemia
reativa. O tempo de reperfusdo é a determinacdo do tempo em que o sangue leva para

chegar & maior velocidade, apds a liberagdo do fluxo (Figura 4).

Algumas condi¢Bes sd0 necessarias para a realizagdo do exame de

videocapilaroscopia periungueal, entre eles o jejum de pelo menos 8 horas, ndo realizar

atividade fisica no dia anterior ao exame, estar hidratado e a temperatura ambiente nao
pode ultrapassar 25°C (Vincent et al, 2006).

Figura 5 — Apresentacdo das imagens da videocapilaroscopia. E a marcagdo dos
didmetros: didmetro da aferente (DAF), didmetro da apical (DAP) e diametro da
eferente (DEF) (Cutulo et al., 2005)
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Obesidade e Microcirculacéo

O tecido adiposo é distribuido em diferentes sitios de depésito, o subcutaneo
onde estd cerca de 80% da gordura corporal e pode ser dividido em abdominal e
gluteofemural; o visceral, que possui acesso direto ao figado pelo sistema portal, é
dividido em omental e mesentérico; e outros (Kissebah & Krakower, 1994). O tecido
adiposo visceral possui a maior atividade metabdlica e o subcutéaneo gluteofemural e
abdominal a menor atividade. Estas diferencas possuem importante significado
fisiologico, em situacBes de rapida mobilizacdo de lipidios a gordura visceral é
facilmente oxidada por ter acesso direto a veia porta, jA a gordura subcuténea
gluteofemural é mobilizada durante a lactacdo (Arner, 1997).

A obesidade é o acimulo indevido de gordura em todos os sitios de deposito e
estd associada ao desenvolvimento de inimeras complicacOes, entre elas as desordens
cardio vasculares (de Jongh et al., 2004), sendo o acimulo de gordura visceral mais
prejudicial do que a de gordura abdominal subcutanea, por apresentar relagdo com a

resisténcia a insulina (Kisseban et al., 1994).

O excesso de gordura visceral acelera a mobilizagdo dos &cidos graxos pelo
sistema porta devido ao aumento de lipdlise neste sitio. A elevada concentracdo de
acidos graxos livres no figado e o excesso de gordura corporal causam alteracdes
metabdlicas como intolerancia a glicose, dislipidemia, hiperinsulinemia (Abate & Garg,
1995) e estresse oxidativo com reducdo cronica da disponibilidade do 6xido nitrico
(ON) (Rutkowski et al, 2009). Essas conseqliéncias sdo resultado da alteracdo do
controle hormonal que ocorre na obesidade, onde os receptores dos sinais de transducéao
estdo alterados com reducéo da funcéo dos receptores de insulina e do a2-adrenoceptor

e 0 aumento da acdo do 33-adrenoreceptores (Arner, 1997).

A resisténcia & insulina pode levar a reducdo do recrutamento de capilares
(Stapleton et al, 2008). Frisbee, AC (2005) demonstrou diminuicdo no ndmero de
capilares ativos em ratos com obesidade. Alguns fatores podem contribuir para esta
reducgéo, entre eles a diminuicdo cronica na disponibilidade do ON, aumento do estresse
oxidativo e da atividade e expressdo da proteina C quinase (Rutkowski et al, 2009).
Outra conseqliéncia da obesidade é a inflamagdo vascular cronica com liberacdo de
citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF-a) (Hotamisligil et al., 1994) que

também reduz a vascularizacéo (ljzerman et al, 2008).
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A disfuncdo microvascular é descrita como a alteragdo da vasodilatacdo
dependente do endotélio demonstrado o aumento da resisténcia vascular periférica
provocando inflamacdo e posteriormente lesdes vasculares e trombose (Noon et al.,
1997). A disfuncdo microvascular esti presente em obesos adultos (Steinberg et al,
1996) e em criangas pré-puberes (Jongh et al, 2006) € um evento precoce e pode ser
secundario a disfungdo endotelial ou a redugdo do numero de capilares (rarefagdo
capilar) (Villela et al., 2009). A obesidade é considerada a causa priméria da disfuncgéo
microvascular apresentando severas conseqiiéncias fisiopatologicas (Serné et al., 1999),

principalmente se ocorrer antes da fase adulta.

A disfuncdo vascular identificada pela microcirculacdo periungueal esta
diretamente relacionada aos fatores de risco cardiovascular como a obesidade
abdominal e intolerdncia & glicose sugerindo que a microcirculacdo esta relacionada
com as desordens metabdlicas de jovens com sobrepeso e obesidade (Kraemer-Aguiar
et al, 2008; 2009). Porém, sdo necessarios novos estudos para identificar intervencdes
que auxiliem a microcirculagéo e reduza os riscos de DCV.

A videocapilaroscopia é um método simples, ndo-invasivo e sensivel. Na prética
clinica da obesidade esta técnica é capaz de diagnosticar a disfungdo microcirculatoria,

encontrada em decorréncia da obesidade em jovens e adultos.
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- ARTIGO 3 -

Artigo Experimental

O CONSUMO DE CASTANHA DO BRASIL INFLUENCIA POSITIVAMENTE
OS INDICADORES DO METABOLISMO DE LIPIDIOS, DA CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE E CONSEQUENTEMENTE A FUNCAO
MICROCIRCULATORIA EM ADOLESCENTES OBESAS.

Resumo

A obesidade é caracterizada pelo excesso de tecido adiposo que induz a
processos inflamatorios desencadeando o desequilibrio do estado redox. Este processo
é mais grave quando ocorre na fase jovem da vida e consequentemente induz a
disfuncdo morfo-funcional. A acdo das oleaginosas sobre os prejuizos causados pela
obesidade ndo tem sido estudada em adolescentes. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia do consumo da castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) sobre a
antropometria, a capacidade antioxidante do soro, o metabolismo de lipidios e
metabodlico e as suas inter-relagdes com a funcdo microcirculatoria em adolescentes
obesas. Participaram do estudo, durante 16 semanas, adolescentes obesas (n = 17) que
foram randomizadas em dois grupos, o grupo castanha do Brasil (GCB, n = 8) com
insercdo na dieta de 3 a 5 unidades de castanha do Brasil por dia e o grupo controle
(GP, n = 09) que consumiu placebo. A antropometria foi avaliada por meio da
mensuracdo da massa corporal, estatura e circunferéncia da cintura. O perfil
metabdlico foi avaliado pelas determinagdes de glicose plasmatica, insulina, HOMA e
proteina C reativa (PCR). O estado redox foi avaliado determinando-se as
concentracdes do F-8 isoprostano urinario (1SO), glutationa peroxidase (GPX) e LDL-
oxidada (LDL-OX) plasméticas. O metabolismo de lipidios sérico foi determinado
através do colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e triglicerideos (TG). A
microcirculagdo foi avaliada por videocapilaroscopia do leito periungueal. Todos os
indicadores foram avaliados no inicio do estudo (TO-basal) e apds 16 semanas

(T1). Ao longo do estudo as adolescentes de ambos o0s grupos ndo apresentaram
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diferengas na antropometria, no perfil metab6lico e na concentragdo da GPx. As
diferengas intra-grupo ocorreram somente no GCB, na reducdo dos niveis séricos de
CT (p=0,01) e LDL-c (p=0,05) quando comparado TO com T1. As alteragdes inter-
grupo, ocorreram em relacdo aos niveis sericos de triglicerideos (p=0,05) e LDL-ox
(p=0,03) que apresentaram valores menores no GCB quando comparado ao GP em T1.
Nas adolescentes do GCB os parametros da microcirculagdo, apresentaram melhora da
reperfusdo tecidual (p=0,02) em comparacdo com o GP em T1. O consumo da
castanha do Brasil induziu a melhora do metabolismo de lipidios, da capacidade
antioxidante e da funcdo microcirculatoria em adolescentes obesas, provavelmente
pela elevada concentragdo de selénio, polifendis e 4&cidos graxos mono e

poliinsaturados contidos nesta oleaginosa.

Palavras chaves: estresse oxidativo, estado redox, radicais livres, obesidade,

metabolismo de lipidios, microcirculacdo, oleaginosas e adolescentes.

1-Introducéo

A obesidade na adolescéncia é preocupante por sua alta prevaléncia em varias
partes do mundo. No Brasil, cerca de 17% dos adolescentes apresentavam excesso de
massa corporal entre os anos de 2002 e 2003 (Pesquisa de Orgamentos Familiares POF
2002/03 -IBGE, 2006). A elevada prevaléncia da obesidade nessa faixa etaria é
preocupante, pois induz alteracbes metabdlicas como a resisténcia a insulina e
dislipidemia, aumentando o risco do desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DCV) na vida adulta (OMS, 2000).

O aumento da gordura visceral e as alteracdes do metabolismo de lipidios sdo
importantes fatores de risco para as DCV (Matsuzawa, 1997; Fraser et al., 1992). A
gordura visceral é capaz de induzir a producgdo de citocinas, como o TNFa, a IL-6 € 0
inibidor de ativador de plasminogénio (PAI-1), favorecendo a maior producdo de
especies reativas de oxigénio (EROs) que podem levar ao estresse oxidativo (Stapleton
et al., 2008).

O estresse oxidativo é definido como o aumento da producédo de EROs e a

reducdo da capacidade antioxidante, descrito como um dos principais mecanismos
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relacionados as co-morbidades na obesidade (Higdon et al., 2003). Para diminuir a
acdo das EROs, em excesso, 0 organismo possui um delicado equilibrio entre os
diferentes sistemas antioxidantes, que podem ser classificados em néo-enzimaticos ou
enzimaticos. O sistema antioxidante enzimatico inclui a superoxido dismutase (SOD),
a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), a qual contém o selénio como co-
fator (Sies et al., 1997) e tem a funcdo de reducdo do peroxido de hidrogénio,
reduzindo a lesdéo de membranas celulares (Roberts et al, 2009). Os sistemas
antioxidantes estdo diretamente ligados a varios fatores ambientais entre eles a
ingestdo de nutrientes antioxidantes. Considerando que adolescentes, em geral,
apresentam menor ingestdo de antioxidantes dietéticos como a vitamina E (Oliveira et
al., 2007) este quadro pode ser mais grave neste grupo etério.

O principal dano causado pelo estresse oxidativo € a oxidagdo do LDL-c pelas

EROs (Dandona et al., 2001). A oxidagéo do LDL-c afeta diretamente os parametros
microcirculatorios provocando adaptacdes funcionais aos capilares de jovens mulheres
com sobrepeso/obesidade (Kraemer-Aguiar et al., 2009) sendo identificado como um
dos principais fatores de risco para a progressao da aterosclerose (Berlier & Heinecke,
1996).

A obesidade est4 associada a disfungdo microvascular por induzir uma condigéo
identificada pela diminuigdo da reperfusdo periférica em membros e tecidos, causando
edema e induzindo a progresséo da perda da viabilidade do tecido (Mensah et al., 2004).
Alteragdes vasculares associadas ao excesso de massa corporal, de glicose e da insulina
ja foram identificadas na fase jovem da vida (Goodman et al., 2005; Kraemer et al.,
2007, 2009). Apesar desses achados importantes, o nimero de estudos é bastante
reduzido, necessitando novas pesquisas a fim de relacionar a fungdo microcirculatoria
com o perfil metabdlico, medidas antropométricas, ingestdo de alimentos antioxidantes
com os fatores de risco cardiovascular.

As oleaginosas tém despertado interesse devido a sua composicdo em diversas
substancias bioativas (Torres-Colores et al., 2006; Coelho et al., 2006; Kocygit et al.,
2006). Efeitos benéficos derivados do seu consumo ja foram demonstrados, entre eles,
acdo antiinflamatoria (Ros, 2009), protetora do cancer e das DCV (Vonderheide et al,
2002; Dumont et al., 2006). A castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) é uma
oleaginosa que apresenta matriz complexa e rica em substéancias bioativas como selénio,
a ¢ y- tocoferol, compostos fendlicos, folato, magnésio, potassio, célcio, proteina,

acidos graxos monoinsaturados (AGM) e éacidos graxos poliinsaturados (AGPI) (Ros,
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2009). Apesar de sua composicdo se distinguir de outras oleaginosas, a castanha do
Brasil tem sido pouco empregada em estudos cientificos, ndo sendo encontrado nenhum
estudo com adolescentes e o consumo deste alimento.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influencia do consumo da castanha do
Brasil sobre a antropometria, a capacidade antioxidante do soro, o metabolismo de
lipidios e metabolico e as suas inter-relagbes com a fungdo microcirculatoria em

adolescentes obesas.

2) Métodos

2.1) Amostra

Participaram 30 adolescentes, onde 17 adolecentes entre 12-18 anos, inseridos
no Programa de Prevencéo e Assisténcia as Doencas Cardiovasculares e Metabolicas na
Adolescéncia (Hiperpapo) do Nucleo de Estudo da Salde do Adolescente (NESA), do
Hospital Universitério Pedro Ernesto finalizaram o estudo. Foi empregado como critério
de incluséo o indice de massa corporal (IMC) > p95, para garantir o diagndstico de
obesidade (National Center For Health Statistics — NCHS/CDC,2000). Como critérios
de exclusdo foram considerados a realizagdo de tratamento nutricional ou
medicamentoso para a obesidade, presenga de doengas cronicas, redugdo de massa
corporal significativa nos Ultimos 6 meses, apresentar-se abaixo do estagio IV do
desenvolvimento pubere (Tanner, 1962), relatar intolerancia e/ou consumo excessivo de
oleaginosas e intolerancia a lactose.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (COEP 1950/2007).

2.2) Desenho Experimental

O presente estudo apresenta desenho randomizado e experimental, de
intervencdo, e longitudinal. As adolescentes foram randomizadas em dois grupos: um
com o consumo da castanha do Brasil (Bertholletia excelsa) (GCB, n=8) e outro com
uso de placebo (lactose) (GP, n=9) durante 16 semanas. No inicio do estudo, as

adolescentes receberam castanha do Brasil ou placebo de acordo com a randomizacao.
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A coleta de dados ocorreu em dois periodos: no inicio (TO) e ao final da décima
sexta semana (T1). Foram coletados os dados antropométricos, e realizadas coletas de

sangue e urina e a avaliacdo funcional da microcirculagéo cutanea.

Critérios para a prescricdo da Castanha do Brasil

A incluséo da castanha do Brasil na dieta das adolescentes ocorreu de acordo
com a necessidade individual de AGM (10% da necessidade energética total). A
necessidade energética total foi estimada atraves do célculo de Gasto Energético para
Criangas e Adolescentes de 3 a 18 anos com excesso de massa corporal segundo as
Dietary Reference Intakes (IOM,2005). Cada adolescente recebeu de 15-25g/dia
correspondente a 3 a 5 unidades de castanha/dia.

As castanhas do Brasil oferecidas as adolescentes eram do estado do Parj,
Brasil. A composicdo centesimal desta oleaginosa foi determinada de acordo com as
normas técnicas do Instituto Adolpho Lutz (Brasil): em 100g continha 50,6+0,08g de
lipidios, 16,8+0,29 de proteinas, 25,9+0,6g de carboidratos, 621+3,9 kcal e 54000ug de
selénio, este ultimo determinado por espectrometria de absor¢do atdmica (EMBRAPA).
As concentragBes de AGM e AGPI adotadas neste estudo foram as citadas na Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) (NEPA, Unicamp, 2006) onde em
100g de castanha do Brasil hd em torno de 15,3 de AGS, 27,49 de AGM e 21g de
AGPI. Considerando os valores determinados e os empregados como referéncia para a
composicao da castanha do Brasil oferecida, em media, as adolescentes ingeriram: 93 +
49 kcal, 4,0+2,0g de carboidrato, 7,6+4,0 g de lipidios, sendo de 3,0+1,6 g de AGPI,
4,1+2,2 de AGM e 2,4+1,3g AGS; e 800 + 40ug de selénio.

Antropometria
A massa corporal (MC) foi mensurada em balanca plataforma da marca Filizola
com preciséo de 100g e a estatura com estadidmetro com escala com precisdo de 0,1 cm

(Lohman, 1988). O calculo do IMC foi realizado através de equacio peso em kg /altura’

em metros. A circunferéncia da cintura foi medida com fita flexivel com precisdo de 0,1
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cm no ponto médio entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca (WHO, 1997). A

circunferéncia do quadril foi medida em sua maior circunferéncia.

Coleta de sangue

As coletas de sangue foram realizadas no Laboratério de Pesquisa Clinica e
Experimental em Biologia Vascular (BioVVasc/UERJ). Foram coletados 15mL de sangue
venoso apds 12h de jejum, sempre pela manhd as 8h. As amostras de sangue foram
recolhidas em tubos de ensaio sem anticoagulante para obtencdo de soro e tubos
contendo &cido etileno diamina tetracético (EDTA) como anticoagulante. O sangue
integral foi centrifugado a 2.500 g entre 20 e 25 °C, por 14 minutos para a separagdo do
plasma. Aliquotas de plasma, e de soro foram armazenadas a -800 C até o0 momento das

analises.

Analises laboratoriais

As analises laboratoriais fora realizados em laboratério credenciando e no
BioVasc/UERJ. A glicose plasmética foi analisada por imunoturbidimetria em Modular
Analytics P Roche e o ponto de corte utilizado foi o proposto pela ADA (American
Diabetes Association, 2007) que estipula como valor normal glicemia < 99 mg/dL. No
soro, a insulina foi determinada por eletroquimioluminescéncia (Modular Analytics E
170 Roche) que adota como referéncia os valores normais < 15 mU/L (I Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia). A resisténcia a insulina foi estimada pelo modelo
de avaliacdo da homeostase (HOMA), obtido através da formula proposta por Matthews
et al. (1985): Homa = Insulina sérica de jejum (uUI/ml) x glicemia de jejum
(mmol/l)/22,5. O ponto de corte para a resisténcia a insulina foi o valor de HOMA >
2,71 (Geloneze et al., 2006). A avaliagdo da inflamagé&o foi realizada pela mensuragéo
da proteina C reativa (PCR) pelo método imunoturbidimetria em (Modular Analytics P
Roche), com o coeficiente de variacdo de 5% e como ponto de corte o valor > 0,21
mg/dL (Ford et al., 2001).

As variaveis do metabolismo de lipidios: a HDL-C, os triglicerideos (TG) e o

colesterol (CT), foram analisadas pelo método colorimétrico-enziméatico (Modular
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Analytics Roche) e a LDL-c foi calculado de acordo com a equacgdo de Friedwald
(1972). Os pontos de corte utilizados foram os estipulados pela | Diretriz da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2005) que preconiza como valores normais: LDL-c < 100
mg/dL; HDL-c > 45 mg/dL; TG < 100 mg/dL e CT< 150 mg/dlI.

Em relacdo a glicose, o CT, o TG e a HDL-c, o coeficiente de variagdo inter-
ensaio foi de 1,1%; 2,9%, 1,3% e 3,2%, respectivamente.

A capacidade antioxidante foi determinada por meio da quantificagdo no soro,
da enzima glutationa peroxidase (GPX) através do kit GPX3 (human) Elisa Kit, Axxora,
LLC com diluigdo de 1:200, apresentando o coeficiente de variacdo intra-ensaio de 3,9%
e sensibilidade de 100pg/mL e da LDL-oxidada (LDL-0x) através do kit Oxided LDL
Elisa com diluicdo 1:6561, coeficiente de variagdo intra-ensaio de 6,13% e a
sensibilidade de 0,05 ng/mL (50pg/mL). Na urina, foi determinada a concentragdo de
isoprostano através do kit NWLSS Urinary 8 isoprostane assay kit. A urina foi diluida
de 1:4 e os resultados foram corrigidos de acordo com a concentra¢éo de creatinina. O
isoprostano apresentou coeficiente de variagéo intra-ensaio de 8,6% com sensibilidade
de 1mU/L.

As concentracdes de selénio foram quantificadas no soro através do método de
espectrometria de absorcéo atdmica no aparelho SpectraAA - 640Z - VARIAN - Forno

de grafite com corretor Zeeman e coeficiente de variagéo inter-ensaio de 11%.

Parametros da Microcirculacao

Os pardmetros da microcirculacdo foram avaliados pela técnica de
videocapilaroscopia basal, realizado na prega ungueal do quarto quirodactilo da méo
esquerda. No inicio do exame verificou-se a densidade capilar funcional (DCF) que
consiste no nimero de capilares/mm? com fluxo sanguineo, utilizando um microscépio
Optico (Wetzlar, Alemanha) com magnificacdo de 40x. Para a obtencdo do didmetro das
alcas capilares: aferente (DAF), apical (DAP) e eferente (DEF); e da velocidade basal
(VELDbas) em repouso foi utilizado uma magnificacdo de 100x. Apos as medidas basais
foi acionado o manguito conectado a um mandmetro de mercurio preso a base do dedo
do paciente e realizada oclusdo de 1 minuto, durante a hiperemia reativa foram
determinados a velocidade méxima (VELmax) e o tempo (T) de reperfusdo que sofre

influencia direta dos outros parametros. As imagens obtidas foram transferidas para a
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TV, gravadas em DVD e analisadas através do programa CAPIMAGE® (Klyscz et al.,
1997).

2.3) Andlises estatisticas

Os resultados estdo expressos como meédiatdesvio padrdo. O teste de
normalidade empregado foi o Kolmogorov-Smirnov. O efeito do tratamento intra-grupo
foi avaliado pela comparacdo dos resultados utilizando o teste-t pareado. A comparagdo
inter-grupos, foi obtida empregando teste-t ndo pareado. A associacdo entre as variaveis
foi determinada pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. A influéncia das varidveis
sobre o tempo de reperfusdo (varidvel dependente) foi realizada pela analise de
regressdo linear multivariada. As variaveis foram testadas para multicolinearidade antes
da inclusdo no modelo. O software utilizado para as analises foi o Sigma Stat 3,5; 2006

Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05.

3 — Resultados

As adolescentes participantes do estudo, apresentavam idade média de 15,4 +
2,0 anos. Os grupos ndo apresentaram diferencas significativas entre os indicadores
estudados em TO.

As concentragbes séricas do selénio foram influenciadas pela ingestdo da
castanha do Brasil, onde o GCB apresentou aumento significativo (p=0,04). Ao
comparar os dois grupos apds 16 semanas (T1), o GCB apresentou maior concentragdo
sérica de selénio (p=0,02) do que o GP (Figura 1). A concentracdo de selénio sérico ndo

apresentou associacdo com o tempo de reperfusdo em ambos os grupos em T1.
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Figura 1- Comparagdo da concentracéo sérica de selénio antes (T0) e apds (T1)

0 consumo de castanha do Brasil (GCB) ou placebo (GP) por adolescentes obesas.

As medidas antropométricas das adolescentes divididas por grupo de intervencéo
séo apresentadas na Tabela 1, onde ndo foram observadas alteragfes ao longo do estudo
para ambos os grupos. O IMC > p95 confirma a obesidade dos grupos (National Center
For Health Statistics - NCHS CDC,2000). As varidveis antropométricas néo
apresentaram associagdo com o tempo de reperfusdo e nem com as variaveis de
metabolismo de lipidios, metabdlico e de capacidade antioxidante em ambos 0s grupos
emT1.
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Tabela 1 - Perfil antropométrico de adolescentes obesas antes e ap6s 16
semanas de consumo de castanha do Brasil (GPB) ou placebo (GP).
GCB GP
T0 T1 TO T1
n 08 08 09 09
Massa corporal 89,5+12,1 88,9+ 15,0 96,0 + 14,3 96 + 14,0
(kg)
Estatura (m) 1,5+0,1 1,6 +0,1 1,6+£0,1 1,6+0,1
IMC (kg/m?) 35,0+ 3,0 35,0422 36,0+4,0 35,7437
Circ. Abdominal ~ 109,1+ 11,6 105,7 + 13,6 110,0+ 11,0 115,0+7,9

(cm)

O perfil metabolico é apresentado na Tabela 2. Ambos 0s grupos ndo

apresentaram alteragéo da glicose, insulina, HOMA e PCR durante o estudo. Em relagéo

ao metabolismo de lipidios (Tabela 2), o GP ndo apresentou alteracdes em T1. No

entanto, 0 GCB apresentou redugdo nos niveis de plasméticos de LDL-c (p=0,04) e CT

(p=0,02). A comparagéo inter-grupos em T1 mostrou que CT (p= 0,003) e TG (p=0,05)

foram menores no GCB do que no GP. Os indicadores do metabolismo de lipidios ndo

apresentaram associacdo com o tempo de reperfusdo em ambos o0s grupos apos a

intervencdo. Somente no GCB (T1) foi observada associagdo negativa entre insulina e

VBas (r=-0,96; p=0,001) (Tabela 5).
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Tabela 2 — Perfil metabdlico de adolescentes obesas antes e ap6s 16 semanas

com consumo de castanha do Brasil (GCB) ou placebo (GP).

GCB GP
TO T TO T1
n 08 08 09 09
Insulina 18,0+9,3 20,1+11,8 25,0+23,4 173+7,.2
(mcU/ml)
Glicemia de 87,8+7,9 88,1+9,4 87,5 7,8 88,0+ 7,0
Jejum (mg/dl)
HOMA 42422 4,7+3,1 38+1,0 38+1,7
PCR 0,4+0,3 0,4+0,3 0,4+0,3 0,6+0,3
(mgydl)
Colesterol 153,6 +21,5 139,5 + 16,0*# 170,4 + 44,0 176 £42,0
(mgydl)
HDL-C 452+5.3 454 +£6,9 42,2+£8,3 452 +7,8
(mgydl)
LDL-C 90,9+ 18,5 79,4 +15,1* 108 + 44,0 107,6 £41,9
(mgydl)
TG 87,2+23,5 741+228# 105 + 26,2 106 + 43,0
(mg/dl)

TG — triglicerideos; HOMA — homeostase; PCR — proteina-C reativa
* Diferenca significativa intra-grupo (teste t pareado)

# Diferenca significativa inter-grupo (teste t ndo pareado)
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Os biomarcadores da capacidade antioxidante sdo demonstrados na Tabela 3. A
GPx ndo apresentou diferenca em ambos os grupos ao longo do estudo. Os niveis
plasméticos da LDL-ox foram menores no GCB quando comparada ao GP em T1
(p=0,03). As adolescentes dos dois grupos apresentaram resultados similares em relagéo
a concentragdo do F-8 isoprostano urindrio. No entanto, observando os resultados
individualmente o GCB apresentou 7 (88%) adolescentes com valores menores de F8-
isoprostano urinario apds o uso da castanha e somente uma (12%) apresentou aumento
deste indicador no mesmo momento do estudo. Ao se retirar a Unica adolescente que
apresentou aumento de F8-isoprostano observou-se uma redugéo significativa (p=0,013)
deste indicador (Figura 2).

Ndo foram encontradas associacdes entre as varidveis de capacidade
antioxidante e o tempo de reperfusdo em ambos os grupos. Porém, o GP apresentou
associacdo positiva entre o tempo de reperfusdo e o F8-isoprostano urinario (r=0,899;
p=0,04) em T1. Somente no GCB foram observadas associagdes entre F8-isoprostano
urindrio com a GPx sérica (r=0,91, p=0,05) e com o selénio sérico (r=-0,81, p=0,05)
(Tabela 5).
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Tabela 3 — Biomarcadores da capacidade antioxidante de adolescentes obesas

antes e ap6s 16 semanas com consumo de castanha do Brasil (GPB) ou placebo (GP).

GCB GP
Semanas TO T1 TO T1
n 08 08 09 09
LDL-OX 60,2 + 18,5 52,9+10,3 # 63,9+18,6 73,6 £20,7
(Ul/mL)
Isoprostano 159,6 £42,0 102,8 £ 18,0* 92,2+42,0 103,9+44,0
(pg/umol)
GPx-3 (ng/l) 156+4,4 153+2,6 16,7+4,1 17,1+£4,0

GPX - Glutationa Peroxidase; LDL-0x — LDL oxidada
* Diferenca significativa intra-grupo (teste-t pareado)

# Diferenca significativa inter-grupo (teste t ndo pareado)

250+
200+
150+
100+

50+

TO ™

Concentragées de F8-isoprostane Urinario {(pgfumol)

Figura 2 — Variac@es individuais da concentragdo urinaria de F8-isoprostano no

GCB, antes (T0) e apds (T1) o consumo de castanha do Brasil por 16 semanas.

54



A Tabela 4 demonstra os resultados obtidos nos parametros da microcirculagao.
A DCF e os diametros dos capilares ndo apresentaram alteracdes nos dois grupos ao
longo do estudo. No GPB observou-se, em média, maior Vbas (p=0,006), Vmax
(p=0,002) e tempo de reperfusdo (p=0,03) em T1.

A reducéo do tempo de reperfusdo no GCB apds a intervengdo (T1), pode ser
explicada por algumas varidveis preditoras definidas pelo modelo de regressdo linear
multivariada. Entre as varidveis foram selecionadas as relacionadas ao metabolismo de
lipidios, TG (p=0,01) e LDL-c (p=0,03, R?=0,942) e da capacidade antioxidante, a GPx
(p=0,01) e a LDL-ox (p=0,02, R?*=0,937). Ao reunir as variaveis em uma Unica analise,
0 modelo identificou multicolinearidade com VIF de 82,4; 59,9; 71,8 e 83,7; para GPx,
LDL-ox, LDL-c e TG, respectivamente (Tabela 5).

Tabela 4 — Parametros da microcirculacdo de adolescentes obesas antes e apds

16 semanas de consumo de castanha do Brasil (GCB) ou placebo (GP).

GCB GP
Semanas TO T1 TO T1
n 08 08 08 08
DCF 9,7+£25 9,7+2,7 11,6+4,2 10,9+3,0
(n/mm?)
DAF 15,8 +4,2 15,4 +3,7 152+3,1 13,7+2,2
(um)
DAP 20,0+ 3,8 21,8+3,7 225+3,7 20,4+5,0
(um)
DEF 20,4+5,1 215+44 19,2+3,0 18,7+3,0
(um)
VBAS 1,4+£0,1 16+£0,1* 1,5+£0,05 1,5+£0,1
(mm/s)
VELMax 1,7£0,1 19+0,1* 1,7+0,1 1,8+£0,1
(mm/s)
Tempo de 72+14 50+1,3* 7,1+0,5 6,4+15
reperfuséo (s)

DCF — Densidade capilar funcional, DAF — densidade da aferente, DAP — densidade da apical, DEF —
densidade da eferente, VELBAS - velocidade basal, VELMax — Velocidade mé&xima; *Diferenca significativa intra-

grupo (teste-t pareado)
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Tabela 5 — Principais associa¢fes encontradas entre as varidveis do estudo no

GCB e GP no final do estudo (T1)

Associagdes GCB GP
r Y r Y
Insulina x Vel bas -0,96 0,001 _ _
F8-isoprostano x selénio -0,81 0,05 _ _
F8-isoprostano x Gpx 0,91 0,05 _ _
Tempo de reperfusédo x F8- _ _ 0,89 0,04
isoprostano
Andlise de Regressdo Linear multipla
R’ p R’ p
TG x LDL x tempo de 0,94 0,03 _ _
reperfuséo
Gpx x LDL x tempo de 0,94 0,02

reperfuséo
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4 — Discussao

O elevado teor de selénio das oleaginosas é capaz de aumentar a concentragéo
sérica deste mineral mesmo quando consumido por curto periodo de tempo (Strunz, et
al, 2008). Foi observado que apds o consumo de duas unidades de castanha, durante 12
semanas, um aumento da concentracdo sérica de selénio (Thomson et al, 2008).
Resultado semelhante foi observado quando houve o consumo de 11 unidades por dia,
durante 15 dias, com aumento em cerca de 370% da concentracdo sérica de selénio
(Strunz, et al, 2008).

No presente estudo, foi observado, em média, o nivel sérico de selénio maior do
que o descrito por Cunha et al (2003) em mulheres adultas (7,6+0,9ug/dL) residentes do
Estado do Rio de Janeiro. E importante a comparagdo entre individuos do mesmo
pais/estado de residéncia, uma vez que o solo influencia o teor de selénio nos alimentos
e este os niveis séricos (Diplock, 1993). O teor de selénio sérico aumentado no presente
confirma o consumo das castanhas oferecidas as adolescentes, essas apresentavam um
teor de selénio de (540ug/g) como observado por Freitas et al (2008) (513 pg/g). Apesar
do aumento dos niveis séricos de selénio as adolescentes ndo apresentaram risco de
deficiéncia ou toxicidade desse mineral em ambos 0s grupos, de acordo com o ponto de
corte sugerido por Versiek & Cornelis (1989) de 5,3 a 16,1ug/dL.

As oleaginosas sdo alimentos ricos em lipidios, principalmente em AGM e
AGPI e de elevada densidade energética (Sabaté & Ang, 2009). Apesar de sua
composicao, alguns autores tém demonstrado que o consumo por curto periodo tempo
(<4 semanas) ndo aumenta a massa corporal (Rajaram & Sabaté, 2006), conforme
demonstram Strunz et al (2008) que apds realizarem intervengdo com castanha do
Brasil, ndo encontraram variagdo de massa corporal. No presente estudo, as
adolescentes de ambos os grupos mantiveram a massa corporal, circunferéncia da
cintura e IMC. A manutencdo da massa corporal do GCB ocorreu, possivelmente,
devido & composicao da castanha do Brasil em triglicerideos de cadeia média (St-Onge,
2005), fibra e proteina que leva ao aumento da saciedade (Sabaté, 2003; Brennan et al.,

2009) e previne a ingestdo de alimentos mais cal6ricos.
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A obesidade esta associada a alteragdes metabolicas, entre elas a resisténcia a
insulina, dislipidemia e processo inflamatério (Savage et al, 1979; Dhuper et al., 2009;
Sporisevic et al., 2009). As oleaginosas como fonte em AGM, tém sido inseridas na
dieta com objetivo de melhorar a sensibilidade a insulina (Lovejoy et al, 2002). Este
processo ocorre através da melhora da eficiéncia das células betas do péancreas,
aumentando a secrecdo de glucagon-like peptideo 1, o qual ajuda a regular o clearance
de glicose e a sensibilidade a insulina (Rocca et al, 2001). Embora, estes indicadores
sejam mais sensiveis a reducdo da massa corporal do que a ingestdo isolada de AGM
(Sabaté, 2003).

No presente estudo, apesar dos niveis normais de glicose plasmatica, as
adolescentes, em meédia, apresentavam hiperinsulinemia (> 20 mcU/mL - | Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia) e consequente resisténcia a insulina (HOMA >
2,71) durante as 16 semanas, mesmo com maior ingestdo de AGM proveniente do
consumo de castanha do Brasil. A associagdo negativa observada entre insulina e
Velbas no GCB em T1 mostra que a permanéncia de elevados niveis de insulina pode
contribuir para complicagbes microvasculares, possivelmente induzindo a disfuncéo
microcirculatoria (Kalani, 2008) aumentando o risco de DCV.

A PCR ¢é reconhecida como um fator preditor de doengas cardiacas (Danesh et
al, 2004) e estd relacionada ao aumento do estresse oxidativo desde o inicio dos
processos aterosclerdticos (Kelish et al, 2007). A sua associacdo com a obesidade
abdominal & torna uma variavel preditiva importante (Barbeau et al, 2002). Estudos com
ingestdo de oleaginosas sdo contraditorios quanto a influéncia destes alimentos sobre os
niveis de PCR (Ros, 2009). No presente estudo, durante as 16 semanas de consumo de
castanha do Brasil, ndo foram observadas alteragdes nas concentragbes de PCR-us,
apesar dessas adolescentes j& apresentarem um perfil inflamatorio, relacionado ao
acimulo de gordura visceral e a inducéo da produgdo de citocinas inflamatérias (Kern et
al., 2001).

A castanha do Brasil também tem sido considerada eficaz na melhora do
metabolismo de lipidios através de varios mecanismos que envolvem os AGM e AGPI
(Chisholm et al., 2005; Mercantigil et al., 2006). O aumento do influxo de ésteres de
colesteril a lipoproteina HDL-c, considerado um fator anti-aterogénico, esta diretamente
relacionado a ingestdo de AGM (Strunz et al 2008). O consumo de &cido graxo
linolénico (w-3) exerce efeito benéfico na reducéo dos TG e consequentemente a sintese

de VLDL no figado. A melhora do metabolismo dos triglicerideos é seguida por uma
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menor formacéo de particulas de LDL-c e um metabolismo de lipidios anti-aterogénico
(Griffin, 2001). Estudos com outras oleaginosas, como pistache (Edwards et al 1999) e
nozes pecan (Morgan et al. 2000) tém demonstrado efeitos semelhantes em individuos
saudaveis e com moderada hipercolesterolemia sobre os niveis plasméticos de LDL-c.

O consumo diario de castanha do Brasil durante 16 semanas, por adolescentes
obesas, no presente estudo, favoreceu a reducdo nos niveis de CT inter e intra-grupos,
de LDL-c intra-grupo e de TG inter-grupos, estando de acordo com outros autores
(Iwamoto et al. 2000; Zambon et al., 2000, Mercantigil et al., 2007). Apesar de todas as
alteragcdes encontradas, os niveis de HDL-c em ambos os grupos, ndo foram alterados.
Este resultado foi similar ao observado por Iwamoto et al. (2002). A melhora do
metabolismo de lipidios reduz a possibilidade de oxidacdo da LDL-c, fato que contribui
para reduzir as consequéncias do desequilibrio oxidativo gerado pela obesidade.

A oxidacéo dos lipidios e apoproteinas presentes na principalmente na LDL-c
levam a alteracbes na conformacédo desta lipoproteina que se torna capaz de entrar no
sistema mondcito-macr6fago na parede arterial e induzir o processo aterosclerético
(Estruch et al, 2006). O desequilibrio oxidativo tem sido apontado como uma das causas
das DCV (Vincent et al., 2007). A intervencdo com suplementos antioxidantes tem sido
empregada, embora ndo tenha demonstrado efeitos benéficos (Woodside et al, 2005).
Porém, estudos com o consumo de alimentos antioxidantes tém mostrado mais sucesso
(Yusuf et al, 2005). A possivel justificativa para este fato é que a eficacia antioxidante
dos alimentos é maior pela complexidade da matriz dos alimentos que favorece a
biodisponibilidade dos nutrientes e substancias bioativas (Cozzolino, 2007).

O mecanismo de acdo antioxidante pode ocorrer de diferentes formas, entre eles
a reducéo da peroxidacgdo lipidica que é capaz reduzir os niveis plasmaticos e urinarios
de F-8 isoprostano, produto da oxidacdo do &cido araquiddnico (Keaney et al, 2003;
Haddad et al., 2006; Garg et al., 2007). O &cido araquiddnico contribui para a
estabilidade da membrana celular. Ap6s a sua oxidacdo ha acentuada alteracdo da
fluidez e da integridade da membrana (Janssen, 2001). Keaney et a, (2003) encontraram
que entre diferentes variaveis o F8-isoprostano se associa positivamente com o IMC e
razdo cintura/quadril em obesos de ambos 0s sexos. Esses resultados sdo similares aos
de Dietrich et al. (2002) que observaram a relacdo entre o F8-isoprostano plasmético e
IMC. Trevisan et al. (2001), encontraram associagdo do F8-isoprostano com a

glutationa peroxidase plasmatica e eritrocitaria.
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Os niveis de F8-isoprostano urindrio e a LDLox, no presente estudo, foram
afetados pelo consumo de castanha do Brasil. Este resultado se deve, possivelmente, ao
aumento da ingestdo de nutrientes e substancias bioativas com agéo antioxidante
exercendo agdo protetora sobre o acido graxo araquidénico evitando sua oxidacéo (Garg
et al., 2007), além do consumo de arginina, um aminoacido precursor enddgeno do
Oxido nitrico (Huyn & Chin-Dusting, 2006). Estes resultados demonstram a eficacia
antioxidante da castanha do Brasil e sua agdo na prote¢do das membranas celulares,
favorecendo a estabilidade celular e a fungdo microcirculatéria, com redugéo do risco
das DCV. Esta hipGtese se torna mais consistente com as associagdes, positiva e
negativa, observadas somente no GPB em T1, entre F8-isoprostano urinario e a
concentracdo de GPx plasméatica e de selénio sérico, respectivamente.

Diversas selenoproteinas estdo presentes no sangue. O plasma contém a GPx-3 e
a seleproteina P enquanto o eritrocito, a GPx-1. Conforme a especificidade pelo
substrato a GPx-3 pode ser classificada como selénio dependente (Se-GPx-3) e selénio
independente (Se independente-GPx-3), ambas utilizam hidroperdxidos orgéanicos
como substratos, porém somente a Se-GPx-3 utiliza o perdxido de hidrogénio (H,0,). A
acdo da GPx-3 sobre estes substratos reduz a oxidagdo lipidica e proteica (Punchard et
al., 1994). Como o controle redox tem sido implicado como uma das causas da
disfuncdo metabdlica para diferentes doencas, a determinacdo da concentracdo
plasmética da GPx-3 é de extrema relevancia.

No presente estudo a GPx-3 ndo sofreu influéncia do aumento da ingestdo de
selénio, possivelmente, pelo método de analise empregado considerar as formas
dependente e independente de selénio, aléem do grupo estudado apresentar adequado
estado de selénio. Thomson et al (2008), observaram aumento da concentragdo de GPx
plasmética ao inserirem na dieta de adultos, da Nova Zelandia, duas unidades de
castanha do Brasil durante 12 semanas, considerando que o solo desta localidade é
deficiente em selénio haviam participantes com deficiéncia marginal deste micro-
mineral o que pode ter influenciado diretamente sobre o resultado.

O estresse oxidativo pode acarretar alteragdes na fungdo microvascular gerando
doencas sendo que em jovens obesos a probabilidade é aumentada pelos multiplos
fatores de risco a que estdo expostos (Bereson et al, 1998; Khan et al 2003). A
videocapilaroscopia periungueal € um método ndo invasivo capaz de avaliar a
morfologia e a funcionalidade microvascular (Fagrell et al., 1977). Ndo foram

encontrados estudos que relacionem ingestdo de alimentos com a funcionalidade
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microvascular e tampouco estudos com adolescentes, logo o presente estudo é o
pioneiro em demonstrar a influéncia do consumo de castanha do Brasil sobre os
pardmetros microcirculatorios em adolescentes obesas.

A comparagdo dos resultados dos pardmetros microcirculatérios no GCB e no
GP demonstrou que no GCB houve um aumento da Velbas, Velmax e reducéo do tempo
de reperfuséo. Estes resultados, possivelmente, sdo respostas diretas a diferentes fatores
desencadeadores, como a reducdo de indicadores do metabolismo de lipidios e do
desequilibrio oxidativo (Kraemer-Aguiar et al., 2007). Conforme mostrado pela analise
de regressdo linear multivariada que apontou para as seguintes varidveis como as
determinantes da reducéo do tempo de reperfuséo, TG, LDL-c, GPx e LDL-ox.

A redugdo do tempo de reperfusdo pode ter sido influenciado também pela
ingestdo de polifendis, a, y-tocoferol, AGPI, em especial os 4cidos linolénico (w-3) e
linoléico (w-6), que estdo envolvidos na diminuicdo da viscosidade sanguinea
(Hostmark et al., 1988) favorecendo a passagem dos eritrocitos pelos capilares (Hessel
et al., 1990) por manterem adequada a composicdo da membrana dos eritrocitos
(Palozza et al., 1996). A associagdo positiva observada somente no GP, em T1, entre
tempo de reperfusdo e F8-isoprostano na urina e reducéo da concentragdo deste no GCB

no mesmo periodo torna consistente esta hipétese.

5 — Conclusao

Nossos resultados, analisados em conjunto, indicam que o consumo de castanha
do Brasil por adolescentes obesas nédo influencia a massa corporal por fornecer sensagéo
de saciedade e com isso reduz a ingestdo de alimentos mais caloricos Além disso, a sua
composicao rica em substancias bioativas, como polifendis, e nutrientes antioxidantes
favorecem a reducdo de indicadores do metabolismo de lipidios e da capacidade
antioxidante influenciando diretamente a microcirculagdo e reduzindo o risco de DCV.
Esses achados agregados a perda de massa corporal favorecerdo ainda mais a saide de

jovens obesas.
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Conclusdo Geral

O presente estudo demonstrou que a inser¢éo de castanha do Braisl na dieta de
adolescentes obesas por 16 semanas, ndo influencia a massa corporal por fornecer
sensacao de saciedade e com isso reduz a ingestdo de alimentos mais cal6ricos, como
sdo do habito alimentar desse grupo da populagéo.

A composicdo da castanha do Brasil, rica em substancias bioativas, como
polifendis e nutrientes antioxidantes favoreceu ap6s a intervencdo, a reducdo de
indicadores do metabolismo de lipidios e da capacidade antioxidante que influenciaram
diretamente alguns pardmetros da microcirculagdo, como a velocidade méxima e o
tempo de reperfuséo, reduzindo o risco de DCV na vida adulta. As adolescentes ndao
apresentavam dislipidemias e nem deficiéncia de selénio, fatores que poderiam ter
evidenciado ainda mais os resultados obtidos.

Nossos achados mostraram que a insercdo da castanha do Brasil na dieta de
adolescentes obesas traz beneficios a salde. Porém, se a esta pratica alimentar for
agregada a pratica de atividade fisica, para a perda de massa corporal, 0s beneficios

poderdo ser ainda mais consistentes.
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