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APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
2" proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As doengas cardiovasculares
apresentam um alto impacto na salde da
sociedade, com alta prevaléncia no Brasil.
Diversos fatores de risco estdo associados as
doencas cardiovasculares, dentre eles, destaca-
se 0 sedentarismo e as dietas desbalanceadas.
Considerando os aspectos fisiopatologicos das
doencgas cardiovasculares, descreve-se a intima
interac@o com o estresse oxidativo. Assim, dietas
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balanceadas podem contribuir ativamente na
prevencdo dos danos associados ao estresse
oxidativo nas doencas cardiovasculares. Devido
a seus aspectos nutricionais, a castanha do
Brasil (Bertholettia excelsea) apresenta varios
beneficios a saude, principalmente aos sistemas
cardiovascular e imunologico. Desta maneira, a
presenca da castanha do Brasil na dieta diaria
de pacientes com doencas cardiovasculares
sugere favorecer a clinica destes ao longo prazo.
Na literatura atual ja se observa evidéncias
dos efeitos da suplementacdo com Castanhas
do Brasil. Assim, os importantes efeitos
observados no combate ao estresse oxidativo
e biomarcadores do risco cardiovascular, como
o perfil lipidico, sugerem que o consumo de
castanhas do Brasil pode suplementar terapias
comumente utilizadas no manejo de doencas
cardiovasculares e correlatas.
PALAVRAS-CHAVE: Bertholettia excelsea,
doencas cardiovasculares, risco cardiovascular,
estresse oxidativo.

BENEFICIAL EFFECTS OF
BRAZIL NUTS (BERTHOLETTIA
EXCELSEA) SUPPLEMENTATION
ON CARDIOVASCULAR RISK AND
OXIDATIVE STRESS

ABSTRACT: Cardiovascular diseases have
a high impact on public health, as a high
prevalence in Brazil. Many risk factors are
associated with cardiovascular diseases as a
sedentary lifestyle, smoking, and unbalanced
diets. There is an intimate interaction between
the physiopathological aspects of cardiovascular
diseases and oxidative stress. Thus, balanced
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diets may actively contribute to relieving the oxidative stress-related burden in cardiovascular
diseases. Given its nutritional elements, Brazil nuts (Bertholletia excelsea) show multiple
benefits for health, mainly in cardiovascular and immunological systems. In this way, the
presence of Brazil nuts in the daily diet of patients with cardiovascular diseases suggests clinical
benefits in the long term. Current literature shows evidence for Brazil nuts supplementation,
as the critical effects against oxidative stress and improving cardiovascular risk biomarkers
as lipidic profile, suggesting the consumption of Brazil nuts may supplement other commonly
used therapies in cardiovascular and correlated diseases management.

KEYWORDS: Bertholettia excelsea, cardiovascular diseases, cardiovascular risk, oxidative
stress.

INTRODUCAO

Dentre os principais fatores de risco para as doencas cardiovasculares, destacam-se
fatores genéticos, tabagismo, sedentarismo e disturbios alimentares (CARNELOSSO et al.,
2010). Por exemplo, a hipertens@o é normalmente associada com obesidade, sedentarismo
e tabagismo, além do consumo de dietas desbalanceadas, principalmente ricas em lipidios
e carboidratos e pobres em fibras, vitaminas e minerais (BUTTAR; LI; RAVI, 2005).

A castanha do Brasil (Bertholettia excelsea) apresenta importantes caracteristicas
nutricionais: € uma excelente fonte de acidos graxos insaturados, proteinas, fibras e
micronutrientes como magnésio, calcio, zinco, potassio e, em especial, selénio. Além disso,
€ uma importante fonte de vitaminas B, e E. Desta maneira, o consumo de castanhas do
Brasil é associado a suplementagéo de selénio, principalmente em pacientes que sofrem
da deficiéncia deste micronutriente, bem como é frequentemente utilizada em combinagéao
com outras estratégias para a prevencéo de diferentes doencas de cunho inflamatério,
como as doencas cardiovasculares (YANG, 2009). A tabela 1 mostra os principais trabalhos
presentes na literatura, e define alguns aspectos da suplementacéo utilizada nestes, como
a forma de consumo: castanha completa (COMINETTI et al., 2012; MARANHAO et al.,
2011; STOCKLER-PINTO et al., 2010, 2012, 2014, 2015) ou farinha derivada (CARVALHO
et al., 2015; HUGUENIN et al., 2015).
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Autores

Patologia/
Distarbio

Caracteristicas de
suplementacao

Beneficios relatados

Stockler-Pinto,

Doenca renal

5g/dia, durante trés

Aumento nas concentracdes plasméticas
de selénio e na atividade da glutationa

M. B. et al., N peroxidase no plasma, restaurando-a
2010 cronica meses a valores proximos a de individuos
saudaveis.
Aumento das concentragdes plasmatica
% : de selénio; melhor fluxo sanguineo na
Ma;f 2|h a§61P1. A. Obesidade 15 259/&‘;’2? quatro microcirculagéo e diminuigdo do colesterol
” total, fragdo LDL, triglicérides e LDL
oxidado.
. . . . Aumento das concentragdes plasmaticas
Cominetti, C. et Obesidade 1 castanha/dia, por oito o i) & melhora dos indices de Castelli
al., 2012 meses lell
Stockler-Pinto, s "
M. B. et al., Insuficiéncia renal 5g/dia, por trés meses Aumento si'gmf'f:?t'vogas cqn(_:entragoes
2012 plasmaticas de selénio

Stockler-Pinto,
M. B. et al.,
2014

Insuficiéncia renal

1 castanha/dia, por trés
meses

Aumento das concentragcdes plasmaticas
de selénio, fracdo HDL do colesterol
e atividade da glutationa peroxidase.
Reducéo da expressao plasmatica de
citocinas inflamatorias e marcadores de
danos celulares (nuclear e de membrana
celular) acompanhado da redugéo da
fragdo LDL do colesterol.

Stockler-Pinto,

1 castanha por dia, por

Aumento da concentragéo plasmatica
de selénio e atividade da glutationa

M. B. et al., Insuficiéncia renal trés meses peroxidase presente no plasma; perfil de
2015 horménios tireoidianos restabelecido a
indices considerados saudaveis
Carvalho. R. F. 13g/dia da farinha das  Diminuicdo das concentra¢des plasmaticas
4= Hipercolesterolemia  castanhas, durante 3 de colesterol total, colesterol ndo-HDL e
et al., 2015 . ,
meses lipoproteina A-1.
Aumento da concentracdo plasméatica
. . = 13g/dia da farinha das de selénio e atividade da glutationa
HI;' g;e:lln,zgi 5V ' H(;?;irttieg:;?ae castanhas, durante 3 peroxidase plasmatica, acompanhado da
: ” P meses reducdo da concentracédo plasmatica de

LDL-oxidado.

Tabela 1 — Estudos presentes na literatura atual acerca dos efeitos benéficos associados a
suplementacdo com castanhas do Brasil em pacientes com doencas cardiovasculares e correlatas.

+ Aatividade do selénio no organismo e os impactos no sistema cardiovascular

Existe uma associacdo relevante entre o estresse oxidativo e a fisiopatologia

da maioria das doencas cardiovasculares. O estresse oxidativo é caracterizado por um

desbalango entre a produgdo aumentada de espécies reativas de oxigénio (por exemplo

0 perodxido de hidrogénio - H,O,, &nion superéxido -O,” e o radical hidroxila -OH™ ) e de

nitrogénio (por exemplo o peroxinitrito — ONOO™) e a atividade de vias antioxidantes do

organismo, e participa ativamente de diversos processos patoldgicos, como nas doencas

cardiovasculares (BENSTOEM et al., 2015). O selénio esta intimamente relacionado com

a atividade antioxidante do organismo, uma vez que a atividade das enzimas antioxidantes
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glutationa peroxidase (GPx) e tioredoxina redutase (Trx; consideradas selenoenzimas),
além de outras enzimas importantes no sistema redox sdo dependentes da presenga do
selénio (YANG, 2009). Pacientes com doenca renal cronica frequentemente apresentam
concentracbes plasmaticas reduzidas de selénio, o que estd diretamente associado
a respostas antioxidantes debilitadas e caracterizadas por maiores concentracbes de
biomarcadores de danos celulares, como o malondialdeido (ZACHARA et al., 2001).
Desta forma, a deficiéncia de selénio é considerada um fator de propenséo para doencas
cardiovasculares e observa-se uma correlacéo direta entre maiores riscos para o infarto
do miocardio e concentragdes reduzidas de selénio no plasma (KUTIL et al., 2010).
Como caracteristica marcante, a suplementacdo com castanhas do Brasil aumenta as
concentracdes plasmaticas de selénio nos pacientes com doengas cardiovasculares e
correlatas, o que sera discutido nos proximos tdpicos.

+ O efeito das selenoenzimas no sistema cardiovascular

A principal fungéo das selenoenzimas esta associada a neutralizagdo de espécies
reativas de oxigénio (HUANG et al., 2013). Assim, a atividade das selenoenzimas esta
diretamente ligada a saude do sistema cardiovascular. A GPx é a principal selenoenzima
expressa no sistema cardiovascular e, particularmente, o tipo 3 é utilizado como
biomarcador para selénio no organismo. Além da GPx, a Trx também participa ativamente
na neutralizagdo das espécies reativas de oxigénio. As selenoenzimas possuem importante
papel na manutencédo da fungdo endotelial bem como na inibicdo plaquetéaria (JIN et al.,
2011). Desta forma, menores concentracées de LDL oxidado (formado na interagcéo entre
a fracdo LDL e as espécies reativas de oxigénio) promovida pelas selenoenzimas sugere
menor propensdo & aterosclerose (BRIGELIUS-FLOHE; BANNING; SCHNURR, 2003), o
que é observado em pacientes que receberam suplementagdo com castanhas do Brasil
(MARANHAO et al., 2011), (HUGUENIN et al., 2015).

Assim, a suplementagdo com castanhas do Brasil reduz significativamente os
biomarcadores de estresse oxidativo (HUGUENIN et al., 2015; STOCKLER-PINTO et
al.,, 2010, 2012, 2014), e sua atividade antioxidante contribui para a saude do sistema
cardiovascular.

. Efeitos sobre os Hormonios tireoideanos

O equilibrio nos hormoénios tireoidianos participa da homeostase do sistema
cardiovascular. As disfungbes cardiovasculares observadas em pacientes com disfungbes
tireoidianas frequentemente sédo relacionadas com o desequilibrio hormonal tireoidiano.
As enzimas iodotironinas desiodases estdo associadas & modulagdo dos hormoénios
tireoidianos como o principal mecanismo de liberacéo de T, a partir de T,. Além disso,
outras selenoenzimas, como a GPx, expressas na glandula tireoide participam do combate
aos efeitos do estresse oxidativo sobre o funcionamento dos tire6citos (BENSTOEM et al.,
2015). Desta forma, a suplementagédo com castanhas do Brasil favorece a atividade das
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enzimas iodotrinoninas desiodases em pacientes com doenca renal crénica sob hemodialise
(os quais apresentam deficiéncias nas de selénio no organismo), restabelecendo a fung¢éo
tireoidiana destes pacientes, bem como suplementa a resposta antioxidante da tireoide
(STOCKLER-PINTO et al., 2015).

+  Perfil lipidico

Varios aspectos nutricionais das castanhas do Brasil estdo envolvidos nos
mecanismos de mudanca do perfil lipidico de pacientes sob suplementagdo com castanhas
do Brasil: diminuicdo do colesterol total, triglicérides, LDL oxidado, apolipoproteina A-1
e aumento das concentragbes da fracdo HDL no plasma. O estilo de vida sedentario é
frequentemente relacionado com o alto risco cardiovascular (ARNS et al., 2009). Além
disso, disturbios alimentares, como alto consumo de lipidios (principalmente acidos
graxos saturados e colesterol) contribuem ativamente para a instauragéo de dislipidemias
e, em Ultima instancia, hipertensdo (FORNES et al., 2000; GUEDES; GUEDES, 2001).
Essa hipotese é reforgada pela baixa incidéncia de infarto do miocéardio e aterosclerose
em populagdes que adotam estilo de vida balanceados (envolvendo aspectos de dieta,
estresse e habitos diarios), especialmente aquelas com baixas concentracdes de colesterol
(BUTTAR; LI; RAVI, 2005).

Desbalancos nas lipoproteinas circulantes podem ser interpretados como fatores
de risco para as doengas cardiovasculares, em especial a aterosclerose, uma vez que
estdo envolvidas na formagéo de células espumosas na placa ateroscler6tica e mediando
respostas inflamatdrias durante este processo, alterando o perfil das plaquetas (induzindo
sinalizagbes inflamatorias sistémicas), além de induzir a longo prazo a hipertenséo. Desta
maneira, como ja é bem estabelecido, considera-se as altas concentracdes da fragéo LDL
como fator de risco para a aterosclerose (SPOSITO AC, CARAMELLI B, FONSECA FA,
BERTOLAMI MC, AFIUNE NETO A, SOUZA AD, 2001).

- Caracteristicas lipidicas importantes nas castanhas do Brasil

Cada castanha do Brasil € composta por aproximadamente 67% de lipidios
(NUTRICIONAL et al., 2014) e destes, cerca de 85% sdo acidos graxos insaturados
(FERREIRA et al., 2006). Desta forma, as castanhas do Brasil sdo importantes fontes
de 4cidos graxos insaturados, como a-tocoferol (também conhecido por vitamina E) e
B-sitosterol, ambos com caracteristicas antioxidantes relevantes, bem como participacao
ativa na melhora do perfil lipidico (CHUNHIENG et al., 2008). A atividade antioxidante
dos componentes da Castanha do Brasil, como o selénio, a-tocoferol e outros fitosterobis
esta diretamente associada a redugbes nas concentra¢des de LDL oxidado no plasma de
pacientes com doencas cardiovasculares, e, 0 aumento das concentragdes da fracdo HDL
(MEYDANI, 2004; REINER, 2010).

Dentre os fitosterois presentes nas castanhas do Brasil, destaca-se o B-Sitosterol
(76%), estigmasterol (8%) e campesterol (2%) (CHUNHIENG et al., 2008). Desta maneira,
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cerca de 95% dos fitosterois associados a melhora do perfil lipidico estdo presentes nas
castanhas do Brasil (MOREAU; WHITAKER; HICKS, 2002). Além disso, os fitoster6is também
séo participam do combate ao estresse oxidativo, como € demonstrada a capacidade de
reduzir as concentragdes plasméaticas do biomarcador 8-isoprostano (MANNARINO et al.,
2009). Este efeito também foi demonstrado na literatura recente sobre a suplementagao da
dieta com castanhas do Brasil (STOCKLER-PINTO et al., 2014).

O mecanismo pelo qual o consumo de castanhas do Brasil melhora o perfil lipidico
dos pacientes com doengas cardiovasculares é baseado na similaridade estrutural entre
os fitosterdis e o préprio colesterol. Desta maneira, a absorcao dos fitosterois presentes
na dieta para as micelas circulantes é priorizada sobre a absor¢cdo de outros lipidios
similares, deslocando o colesterol de origem biliar ou presente na dieta para o lumen
intestinal. Mesmo que este mecanismo ja tenha sido associado a sintese compensatoria
de colesterol pelo organismo (EUSSEN et al., 2010), a suplementacdo com castanhas do
Brasil mostrou sélidos efeitos na redugdo das concentracbes plasmaticas de colesterol
em pacientes com complica¢des cardiovasculares e correlatas (CARVALHO et al., 2015;
COMINETTI et al., 2012; MARANHAO et al., 2011; STOCKLER-PINTO et al., 2014). E
importante notar que a hipercolesterolemia é frequentemente observada em pacientes com
obesidade e hipertensdo (WONG et al., 2006) e entdo, sugere-se que a suplementacéao
com castanhas do Brasil poderia contribuir, mesmo que parcialmente, para o manejo da
hipercolesterolemia, assim sendo util no tratamento da hipertenséo, obesidade e outras
dislipidemias. Desta forma, sugere-se que a suplementa¢do com a castanha do Brasil pode
acompanhar outras estratégias terapéuticas, mas nao substituir qualquer farmacoterapia ja
estabelecida, por exemplo.

. Risco Cardiovascular

A suplementagdo com castanhas do Brasil também proporciona melhorias a
microcirculagdo de pacientes obesos (MARANHAO et al., 2011). Além disto, os beneficios
se estendem ao perfil lipidico (reduzindo as concentragdes plasmaticas da fracdo LDL
do colesterol) (KRAEMER-AGUIAR; LAFLOR; BOUSKELA, 2008). Dietas ricas em
acidos graxos insaturados, como a dieta mediterranea (rica em frutas, cereais, peixes e
oleaginosas), sdo frequentemente associadas a menores concentragdes de fibrinogénio
circulante e menor viscosidade sanguinea, ambos importantes marcadores para o risco
cardiovascular (HOSTMARK et al., 1988).

Desta maneira, o consumo de cinco castanhas do Brasil por semana foi associado
a um menor risco para infarto e doencgas coronarianas (HU et al., 1998). As altas
concentracdes de fatores antioxidantes nas castanhas do Brasil também contribuem para
os efeitos preventivos contra doencas cardiovasculares e ao sistema imunolégico, como
destacado anteriormente (FERRARI et al., 2015). Tais efeitos antioxidantes, denotados

por menores concentragdes de citocinas pro-inflamatérias no plasma de pacientes
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com doenca renal crénica ap6s a suplementagdo com castanhas do Brasil, sugere que
existe esta suplementacdo contribui para a redugdo do risco cardiovascular destes
pacientes(STOCKLER-PINTO et al., 2015). Além disso, de acordo com a literatura mais
atual, a suplementacdo com as castanhas do Brasil pode diminuir as concentragbes de
citocinas pro-inflamatérias como TNF-A e IL-6, também usadas como biomarcadores para
o risco cardiovascular, principalmente a partir da atividade de modulacéo pelo selénio em
vias de resposta inflamatoéria celular, como a NF-KB (FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011).

+  Conclusodes

As castanhas do Brasil sdo excelentes fontes de acidos graxos insaturados, fibras e
micronutrientes, especialmente o selénio. Os beneficios promovidos pela suplementagéo da
dieta com a castanha do Brasil envolvem o refor¢co da resposta inflamatéria e antioxidante
frente as condigOes fisiopatologicas impostas pelas doengas cardiovasculares e correlatas.
Estes beneficios estdo principalmente associados ao selénio, bem como mudangas no
perfil lipidico promovidas pela suplementagcdo com castanhas do Brasil. A partir da literatura
atual, observa-se que, embora ainda néao estejam definidas algumas caracteristicas basicas
da suplementacéo e que mais estudos sdo necessarios para a sua aplicacdo em contextos
clinicos, efeitos benéficos importantes sdo observados na suplementagdo com castanhas
do Brasil para melhoria clinica de pacientes com complicagbes cardiovasculares, em
especial, relacionados a sua atividade antioxidante.
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