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RESUMO 

 

DE FREITAS, Brenda Vieira Machado, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, fevereiro de 
2023. Efeito do consumo regular de castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa H.B.K.) sobre 
os marcadores de glicação avançada e relação entre esses marcadores e fatores ligados à 
obesidade em mulheres adultas com excesso de peso: Estudo Castanhas Brasileiras. 
Orientadora: Josefina Bressan. Coorientadora: Helen Hermana Miranda Hermsdorff. 
 

 

O desenvolvimento e hipertrofia de adipócitos estão subjacentes à obesidade e suas doenças 

metabólicas associadas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Por sua vez, os produtos finais 

de glicação avançada também chamados AGEs (do inglês, Advanced Glycated End-Products) 

tendem a ser mais abundantes em condições de hiperglicemia e no excesso de peso. O objetivo 

desse estudo foi avaliar o efeito do consumo regular de castanha-do-brasil associado a uma 

dieta restrita em calorias sobre os produtos finais de glicação avançada em mulheres adultas 

com excesso de peso. Trata-se de um ensaio clínico, controlado, paralelo, não randomizado 

com mulheres adultas, com excesso de peso e risco cardiometabólico. Quarenta e seis 

participantes foram alocadas no grupo controle ou no grupo castanha-do-brasil (CB) (grupo 

teste). Ambos os grupos receberam plano alimentar com redução em calorias (-500 kcal); no 

entanto, apenas o grupo teste recebeu 2 unidades de castanha-do-brasil (8 g/ dia de castanha, 

347,2 µg/dia de selênio) ao dia, durante oito semanas. Marcadores antropométricos (peso, 

altura, perímetros da cintura, quadril, pescoço e panturrilha), de composição corporal (gordura 

corporal e massa livre de gordura) e de consumo alimentar (média de três recordatórios 

alimentar de 24 horas) foram avaliadas no início e ao final do estudo no Laboratório de 

Metabolismo Energético e de Composição Corporal. Marcadores bioquímicos foram avaliados 

em amostras de sangue coletadas pela manhã após jejum noturno (10-12h) e armazenadas a –

80°C. O consumo de AGEs da dieta (dAGES) foi estimado a partir de um banco de dados 

contendo 549 alimentos com valores de AGEs por 100g de alimento, estimados de acordo com 

o conteúdo de carboximetillisina (CML) e foram expressos como AGEs equivalentes (Eq) por 

dia. Para determinação quantitativa de CML, metilglioxal (MGO) e sRAGE (receptores 

solúveis de produtos finas de glicação acavnçada) foram utilizados kits ELISA. A análise dos 

produtos precoces de glicação (EGPs) foi realizada a partir da técnica de Nitroblue Tetrazolium 

(NBT). A ANOVA de dois fatores para medidas repetidas (ANOVA-RM), seguida pelo teste 

de Tukey-Kramer foi aplicada para verificar o efeito do tratamento, do tempo e a interação 

tempo e tratamento nas variáveis. Todas as análises foram realizadas no software SPSS e foi 



adotado um nível de significância estatística de ≤5%. Metilglioxal diminuiu no grupo castanha-

do-brasil e sRAGE reduziu no grupo controle. Além disso, MGO foi negativamente associado 

com a concentração de selênio no grupo CB (r= -0,459 p= 0,028), enquanto sRAGE, 

correlacionou-se positivamente com a variação de gordura corporal (kg) no grupo controle (r= 

0,466 p= 0,025) e com a insulina no grupo CB (r= -0,459 p= 0,028). Já os AGEs da dieta, não 

apresentaram redução significante. Uma dieta com restrição calórica de 500 kcal associada ao 

consumo de 8g de castanha-do-brasil, diminuiu a concentração plasmática de MGO, enquanto 

apenas a restrição calórica é capaz de diminuir as concentrações de sRAGE. Alterações nos 

marcadores de glicação foram associados a diferentes marcadores antropométricos e 

bioquímicos.  

 
 

Palavras-chave: Produtos finais de glicação avançada. Obesidade. Antioxidantes. Estresse 
oxidativo. Fitoquímicos. Selênio. Oleaginosas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

DE FREITAS, Brenda Vieira Machado, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, February 
2023. Effect of regular consumption of Brazil nuts (Bertholletia excelsa H.B.K.) on 
markers of advanced glycation and the relationship between these markers and factors 
linked to obesity in overweight adult women: the Brazilian Nut Study. Advisor: Josefina 
Bressan. Co-advisor: Helen Hermana Miranda Hermsdorff. 
 

 

The development and hypertrophy of adipocytes underlie obesity and its associated metabolic 

diseases, such as type 2 diabetes mellitus (DM2). In turn, the advanced glycation end-products 

also called AGEs (Advanced Glycated End-Products) tend to be more abundant in conditions 

of hyperglycemia and overweight. The aim of this study was to evaluate the effect of regular 

consumption of Brazil nuts associated with a calorie-restricted diet on advanced glycation end 

products in overweight adult women. This is a clinical, controlled, parallel, non-randomized 

trial with adult women with excess weight and cardiometabolic risk. Forty-six participants were 

allocated to either the control group or the Brazil nut (BC) group (test group). Both groups 

received a reduced-calorie meal plan (-500 kcal); however, only the test group received 2 units 

of Brazil nuts (8 g/day of nuts, 347.2 µg/day of selenium) per day for eight weeks. 

Anthropometric (weight, height, waist, hip, neck and calf), body composition (body fat and fat-

free mass) and food consumption (mean of three 24-hour food recalls) markers were assessed 

at baseline and at end of the study in the Laboratory of Energy Metabolism and Body 

Composition. Biochemical markers were evaluated in blood samples collected in the morning 

after an overnight fast (10-12h) and stored at –80°C. Dietary AGE consumption (dAGES) was 

estimated from a database containing 549 foods with AGE values per 100g of food, estimated 

according to carboxymethyllysine (CML) content and expressed as AGE equivalents (Eq) per 

day. For the quantitative determination of CML, methylglyoxal (MGO) and sRAGE (soluble 

receptors of advanced glycation fine products) ELISA kits were used. The analysis of early 

glycation products (EGPs) was performed using the Nitroblue Tetrazolium (NBT) technique. 

The two-way ANOVA for repeated measures (ANOVA-RM), followed by the Tukey-Kramer 

test was applied to verify the effect of treatment, time and the interaction between time and 

treatment on the variables. All analyzes were performed using the SPSS software and a 

statistical significance level of ≤5% was adopted. Methylglyoxal decreased in the Brazil nut 

group and sRAGE reduced in the control group. Furthermore, MGO was negatively associated 

with selenium concentration in the CB group (r= -0.459 p= 0.028), while sRAGE was positively 



correlated with body fat variation (kg) in the control group (r= 0.466 p= 0.025) and with insulin 

in the CB group (r= -0.459 p= 0.028). Dietary AGEs did not show a significant reduction. A 

calorie-restricted diet of 500 kcal associated with the consumption of 8g of Brazil nuts 

decreased the plasma concentration of MGO, while only caloric restriction is able to decrease 

sRAGE concentrations. Changes in glycation markers were associated with different 

anthropometric and biochemical markers. 

 

 

Keywords: Advanced glycation end products. Obesity. Antioxidants. Oxidative stress. 

Phytochemicals. Selenium. Oilseeds. 
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1. INTRODUÇÃO 

O excesso de peso caracterizado pela presença de sobrepeso e/ou obesidade, cresceu em 

proporções epidêmicas nos últimos anos. Estimativas globais sugerem que em 2021, 

aproximadamente 2,8 milhões de mortes por CCNT, tenham sido ocasionadas pela obesidade 

(WHO, 2022). A obesidade é uma doença metabólica crônica e multifatorial, normalmente 

classificada pelo índice de massa corporal (IMC) (peso/altura2, kg/m2) ou pela gordura corporal 

maior que 25% nos homens e 30% em mulheres. O sobrepeso e a obesidade são condições 

factíveis de prevenção e o excesso de calorias consumidas e a inatividade física compreendem 

algumas das suas causas (WHO, 2021). 

O excesso de peso está envolvido no desenvolvimento de condições crônicas não 

transmissíveis (CCNT), como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e doenças cardiovasculares (DCV), sendo considerada o segundo principal 

fator de risco metabólico às mortes atribuídas por CCNT. O excesso de adiposidade desencadeia 

um estado inflamatório crônico no organismo, o qual pode contribuir para a formação da 

aterosclerose, bem como induzir a resistência à insulina, produção de espécies reativas de 

oxigênio e consequente estabelecer um quadro de síndrome metabólica, o que seria favorável 

para o desencadeamento das CCNT (BHASKARAN et al., 2018; WHO, 2018).  

Sendo assim, o desenvolvimento e hipertrofia de adipócitos, estão subjacentes à 

obesidade e suas doenças metabólicas associadas, como o DM2 (LACKEY et al., 2014). Por 

sua vez, os produtos finais de glicação avançada também chamados AGEs (do inglês, Advanced 

Glycated End-Products) são um grupo heterogêneo de substâncias, resultantes de reações não 

enzimáticas entre açúcares redutores e grupos amino, lipídios e adutos de DNA (GAO et al., 

2017). Essas reações ocorrem tanto de forma fisiológica, quanto alimentar. Os AGEs endógenos 

tendem a ser mais abundantes em condições de hiperglicemia, como no DM2 (KELLOW; 

COUGHLAN, 2015; POULSEN et al., 2013). Já os AGEs exógenos são derivados da dieta 

(dAGES), particularmente abundantes em alimentos que sofreram a reação de Maillard, 

abrangendo aqueles que tiveram como método de cocção a imersão em óleo ou  os assados 

(URIBARRI et al., 2010; VLASSARA et al., 2009). Os AGEs afetam as funções celulares 

quando se ligam a seus receptores (RAGEs), desencadeando a ativação de cascatas de estresse 

oxidativo e biomarcadores relacionados à inflamação (URIBARRI et al., 2005; VLASSARA 

et al., 2009).  

Sabe-se que a obesidade é um processo inflamatório que está relacionado a produção de 

espécies reativas de oxigênio (CARL, 2008; ADACHI et al., 2004). Uma diminuição no 
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consumo de AGEs, tem demonstrado melhora nos marcadores antropométricos. Ainda é incerto 

o papel molecular dos AGEs quanto a obesidade, mas sabe-se que além de interações entre 

AGE-RAGE aumentarem a condição inflamatória levando ao ganho de peso, possuem papel de 

estimular o apetite, aumentando a ingestão de alimentos. (BASTA et al., 2002; VLASSARA; 

STRIKER, 2011). 

Diante dessas evidências, estratégias que visam diminuir as concentrações séricas de 

AGE são necessárias. A castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa H.B.K.) é uma reconhecida 

fonte de selênio altamente disponível, bem como de ácidos graxos. O selênio é um mineral 

importante para o metabolismo de espécies reativas de oxigênio, devido sua ação antioxidante 

(BURK; HILL; MOTLEY, 2003). Além disso, os ácidos graxos monoinsaturados presentes nas 

castanhas contribuem para uma melhora nos marcadores inflamatórios, na resistência à insulina, 

redução da pressão arterial e proteção ao desenvolvimento de doenças coronarianas e cardíacas 

(ALCÂNTARA et al., 2022; CARDOSO et al., 2017; VADIVEL; KUNYANGA; 

BIESALSKI, 2012)  

Estudos já avaliaram o efeito do consumo de alguns alimentos nos marcadores de 

glicação (RIBEIRO et al., 2019). No entanto, nenhum estudo investigou a ação do consumo da 

castanha-do-brasil sobre estes marcadores. Considerando tal lacuna, avaliamos o efeito do 

consumo regular de castanha-do-brasil associado à dieta restrita em calorias, sobre marcadores 

de glicação e fatores ligados à obesidade em mulheres adultas com excesso de peso.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

Excesso de peso e condições crônicas relacionadas 

O excesso de peso caracterizado pela presença de sobrepeso e/ou obesidade, cresceu em 

proporções epidêmicas nos últimos anos. Estimativas globais sugerem que mais de 1,9 bilhão 

(39%) de adultos estavam com sobrepeso em 2016 e que destes 40% eram mulheres (WHO, 

2020). De acordo com uma pesquisa realizada em 2019 pela Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL), a frequência de adultos 

com excesso de peso foi de 48,5%, sendo maior entre homens (52,6%) do que entre mulheres 

(44,7%). No conjunto das 27 cidades mais distrito federal, a frequência de adultos obesos foi 

de 20,3%, sendo semelhante entre homens e mulheres (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2020). Estes dados evidenciam o estilo de vida urbano moderno em que vivemos, com baixos 

níveis de atividade física e alimentação densamente calórica (ABESO, 2016). 

O excesso de peso está envolvido no desenvolvimento de outras doenças crônicas não 

transmissíveis, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), doenças cardiovasculares (DCV) e câncer, sendo considerada o segundo principal fator 

de risco metabólico às mortes atribuídas por CCNT (BHASKARAN et al., 2018; WHO, 2018). 

As doenças crônicas são resultado de uma combinação de fatores genéticos, fisiológicos, 

ambientais e comportamentais e matam 41 milhões de pessoas a cada ano, sendo equivalente a 

71% das mortes no mundo (WHO, 2018). No Brasil, há também uma alta carga de DCNT, 

sendo responsável por 76% das mortes no país e em 2013, 45,1% dos brasileiros relataram pelo 

menos uma doença crônica, excluindo HAS (MALTA et al., 2017). 

Os resultados deste cenário epidemiológico são grandes gastos públicos para o Sistema 

Único de Saúde (SUS) e aumento da morbimortalidade desses indivíduos (ABESO, 2012). 

Dados da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) de 2013, revelam que 75,2% dos diabéticos e 

74,4% dos hipertensos apresentavam excesso de peso no Brasil. Tais dados, permitem maior 

precisão para avaliar os custos da obesidade para o SUS. Em 2018, somaram-se R$3,45 bilhões 

(56% para o sexo feminino) os custos diretos atribuíveis a HAS, diabetes e obesidade (NILSON 

et al., 2020). 

A obesidade é uma doença metabólica crônica e multifatorial, normalmente classificada 

pelo índice de massa corporal (IMC) (peso / altura2, kg/m2) ou pela porcentagem de gordura 

corporal maior que 25% nos homens e 30% em mulheres. A obesidade tende a ser subtratada 

por ser considerada uma condição clínica associada, mas é necessário tratamento sustentado 
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por longo prazo (MECHANICK et al., 2012). O sobrepeso e a obesidade são condições factíveis 

de prevenção e o excesso de calorias consumidas e a inatividade física compreendem algumas 

das suas causas (WHO, 2020). 

A gravidade da inflamação dos adipócitos determina a gravidade da obesidade 

(PEREIRA; ALVAREZ-LEITE, 2014). A inflamação causada pelo excesso de gordura 

corporal se caracteriza pelos altos níveis de macrófagos e células imunes presentes no tecido 

adiposo e pode agravar as comorbidades da obesidade, induzir a resistência à insulina e DM2. 

Os macrófagos de tecido adiposo (ATM) representam de 20-30% da fração vascular do estroma 

em situações de obesidade induzida por dieta e são classificados em dois tipos principais, o M1 

e o M2. O M2 possui um perfil fenotípico anti-inflamatório enquanto o M1 quando ativado 

secreta citocinas pró-inflamatórias abundantes em TNF, IL-6, IL-1β (CHMELAR; CHUNG; 

CHAVAKIS, 2013; KALUPAHANA; MOUSTAID-MOUSSA; CLAYCOMBE, 2012).  

O controle do apetite e da saciedade é um dos mecanismos que pode explicar o efeito 

de certos alimentos frente a essas condições. Nesse sentido, a alimentação destaca-se como um 

fator de risco comportamental e, portanto, modificável e passível de mudanças. Uma dieta 

adequada, reduz vários fatores induzidos pelo excesso de gordura, como a hipertrofia dos 

adipócitos, o aumento da permeabilidade intestinal e a microbiota intestinal desequilibrada 

(PEREIRA; ALVAREZ-LEITE, 2014). Intervenções no estilo de vida como atividade física ou 

combinações de dieta e atividade física, têm mostrado redução de gordura visceral e de gordura 

ectópica. (ROSS et al., 2004). 

Para tratamento de excesso de peso, a intervenção dietética deve ser moldada a partir da 

restrição calórica, fazendo com que o indivíduo atinja um balanço energético negativo. Sendo 

assim, reduzir a quantidade de energia consumida é a principal forma para conseguir perda de 

peso. Entretanto, vale ressaltar que a preferência alimentar e o estado de saúde do paciente 

devem ser levados em consideração ao realizar uma intervenção (JENSEN et al., 2014) .  

Pequenas mudanças de comportamento, como a redução de 100-200 kcal são aplicadas 

para controle de peso, porém para produzir perda com significância clínica, este déficit se torna 

irrelevante (HILLS et al., 2013). Outra estratégia visada para o processo de perda de peso é a 

inserção de frutas e hortaliças na rotina alimentar. Tais alimentos aumentam a saciedade, 

ajudando a reduzir a densidade calórica da dieta. Todavia, Kaiser et al (2016), sugere que apenas 

a inserção destes alimentos, sem uma restrição calórica, não influencia no processo de 

emagrecimento. 
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Castanha-do-brasil e seus efeitos na saúde 

A castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa, H.B.K.) é originada da região amazônica, 

fazendo parte da Família Lecythidaceae. Sua fruta leva ~14 meses para amadurecer, pesa até 

dois quilos, possui uma casca rígida e as sementes são as partes comestíveis. Atualmente, o 

Brasil é o segundo maior produtor mundial de castanha-do-brasil (35,4%), ficando atrás apenas 

da Bolívia (41,6%). Esta fruta oleaginosa proporciona uma fonte de renda para muitas 

comunidades ribeirinhas e indígenas da Amazônia, além de sua produção ser sustentável 

(COLPO et al., 2013; INDEXBOX, 2016; RIBEIRO et al., 2014).  

A castanha-do-brasil é uma reconhecida fonte de nutrientes e compostos bioativos como 

fitoesteróis, antioxidantes, ácidos graxos mono e poliinsaturados e fibras alimentares. Além 

disso, é altamente disponível em selênio (100-1000mg de selênio/g) (CARDOSO et al., 2017). 

As funções biológicas do selênio se expressam através da mediação de mais de 20 

selenoproteínas nas oleaginosas. A maior parte do conteúdo de selênio nas castanhas está 

presente em frações de proteína e suas maiores concentrações são conhecidas como 

selenometionina e selenocisteína (CHUNHIENG et al., 2004).   

Algumas selenoproteínas são enzimas importantes para o metabolismo de espécies 

reativas de oxigênio, como a glutationa peroxidase e isoformas de tiorredoxina redutase 

(BURK; HILL; MOTLEY, 2003). Altas concentrações de selênio podem melhorar a 

lipoproteína sérica, além de estar relacionado a uma diminuição no risco da doença de alzheimer 

e de DM2 (CARDOSO et al., 2017; RAJPATHAK et al., 2005). 

Um levantamento realizado por Silveira et al (2020), sugere que a castanha-do-Brasil 

apresenta uma melhora significativa em biomarcadores de mulheres obesas mórbidas, 

aumentando selênio plasmático, eritrocitário e GPx de eritrócitos (COMINETTI et al., 2011). 

Indica também que pacientes em hemodiálise se beneficiam com o consumo de uma castanha-

do-brasil por dia durante três meses, em que foi observado além dos mesmos resultados 

encontrados em mulheres obesas mórbidas, um aumento de Nrf2, NAD(P)H desidrogenase 

[quinona] (NQO1), e uma redução no malonaldeído sérico (CARDOZO; STOCKLER-PINTO; 

MAFRA, 2016). 

Ao que tudo indica, a castanha-do-brasil é associada a uma ampla gama de benefícios 

para a saúde e melhora o status de selênio (CARDOSO et al., 2017). A deficiência de selênio, 

aumenta a inflamação induzida pelo estresse oxidativo pela ativação do fator nuclear kappa B 

(NF-B). Durante o metabolismo das selenoproteínas, uma via que sugere o efeito antioxidante 

da castanha-do-brasil, pode estar relacionado ao aumento do fator nuclear eritróide 2 

relacionado ao fator 2 (Nrf2) (Figura 1).  A via Nrf2 ativa a expressão de NAD (P) H 
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desidrogenase [quinona] (NQO1) que estabiliza proteínas contra a degradação provocada pelo 

estresse oxidativo e também se associa a redução direta de superóxido e a redução de vitamina 

E (tocoferol) quinona e ubiquinona a formas antioxidantes (CARDOZO; STOCKLER-PINTO; 

MAFRA, 2016; MANGIAPANE; PESSIONE; PESSIONE, 2014; ROSS; SIEGEL, 2017) .  

Por sua vez a castanha-do-brasil possui consideráveis quantidades de ácidos graxos 

insaturados que conferem a ela uma alta densidade calórica, contudo não se relaciona com o 

ganho de peso. Uma das explicações para isso seria seu efeito na saciedade. A saciedade é 

conferida pela associação de hormônios periféricos como a colecistocinina (CCK) e insulina, 

que contribuem para o controle de ingestão alimentar (ALMIRON-ROIG; CHEN; 

DREWNOWSKI, 2003).   

Nos últimos anos, muitas evidências derivadas de ensaios epidemiológicos e 

controlados surgiram em benefício do consumo de castanha-do-brasil.  Sua associação com a 

redução do risco cardiovascular está bem documentada, porém há necessidade de estudos sobre 

seu consumo dentro de planos alimentares específicos para perda de peso. Estudos mostram 

que o consumo regular de castanha-do-brasil reduz colesterol total, lipoproteína de baixa 

densidade e triglicerídeos, além de melhorar a atividade de enzimas antioxidantes (HOU et al., 

2021; LI et al., 2020).  

O consumo de alimentos ricos em ácidos graxos monoinsaturados (MUFA) são mais 

eficazes que os ácidos graxos saturados (SFA), no que diz respeito ao controle de apetite. Essa 

afirmação se relaciona com a maior capacidade em suprimir a fome via Glucagon-like peptide 

(GLP-1) e pela modulação da grelina, que são hormônios relacionados com plenitude gástrica  

(STEVENSON; CLEVENGER; COOPER, 2015; THOMSEN et al., 1999). Um estudo 

realizado por Costa et al (2021) observou que o consumo de shake acrescido de um mix de 

castanhas de caju e castanha-do-brasil diminui a sensação de fome enquanto a plenitude e 

saciedade aumentam por um tempo de 240 minutos (COSTA et al., 2021).  

Além disso, os ácidos graxos das castanhas contribuem para uma melhora nos 

marcadores inflamatórios, na resistência à insulina, redução a pressão arterial e proteção ao 

desenvolvimento de doenças coronarianas e cardíacas (VADIVEL; KUNYANGA; 

BIESALSKI, 2012). Um estudo realizado na Universidade Federal de Santa Maria no Brasil, 

observou que além da ingestão aguda de castanha-do-brasil não ser tóxica, aumenta os níveis 

de lipoproteína de alta densidade e diminui lipoproteínas de baixa densidade (COLPO et al., 

2013).  
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Produtos finais de glicação avançada e seus receptores 

Os produtos finais de glicação avançada (AGEs,  [do inglês, Advanced Glycation End-

products]) constituem uma classe de moléculas heterogêneas formadas a partir de reações de 

natureza não enzimáticas entre açúcares redutores e grupos amino, lipídios e adutos de DNA 

(GAO et al., 2017). Essas ocorrem tanto endogenamente durante o curso do metabolismo 

celular normal, quanto exogenamente. Os AGEs endógenos tendem a ser mais abundantes em 

condições de hiperglicemia (KELLOW; COUGHLAN, 2015; POULSEN et al., 2013). Já os 

AGEs exógenos são derivados da dieta (dAGES), particularmente abundantes em alimentos de 

origem animal, alimentos expostos a altas temperaturas e longos períodos de cozimento. Apesar 

de apenas 10 a 30% dos dAGES serem absorvidos pelo epitélio intestinal, essa contribuição é 

significativa para o pool de AGEs séricos (URIBARRI et al., 2010).  

A dieta além de ser considerada a mais importante fonte exógena de AGEs, pode exercer 

grande influência no desenvolvimento de diabetes.  Entretanto, o que determina o teor de AGEs 

não é apenas a composição de nutrientes daquele alimento mas também sua técnica de preparo 

(URIBARRI et al., 2010). A carboximetillisina foi detectada in vivo nos alimentos e pode 

aumentar em até cinco vezes de acordo com o tempo e temperatura de cozimento (THORPE; 

BAYNES, 2002). Métodos que utilizam temperaturas mais brandas, em torno de 100°C por 

curto período e na presença de umidade, como por exemplo, no cozimento em água ou vapor, 

geram menor quantidade de AGEs. Em contrapartida, métodos como fritar, assar e grelhar que 

utilizam temperaturas maiores que 170°C possuem maior conteúdo de AGEs. Verifica-se ainda 

que alimentos ricos em lipídios como queijo parmesão, margarina, manteiga e carnes 

apresentam mais AGEs, o que sugere uma importante influência  da oxidação lipídica na em 

sua formação (URIBARRI et al., 2003a; VLASSARA et al., 2002). Sua formação é derivada 

de uma complexa reação não enzimática denominada reação de Maillard, que inicialmente se 

dá por um processo de condensação entre açúcares redutores e grupos amino livres de proteínas, 

lipídios e ácidos nucleicos (GAO et al., 2017). Essa reação resulta na formação de uma base de 

Schiff que leva à formação do intermediário Amadori, produto reversível. Um resultado desse 

processo é a hemoglobina glicada (HbA1c) (JOBST; LAKATOS; HORVÀTH, 1991). Além 

disso, a reação de Maillard gera dicarbonilos altamente reativos, conhecidos como metilglioxal, 

glioxal e 3-desoxiglucosona. Essas substâncias, conhecidas como dicarbonilos iniciam a síntese 

de AGEs (Figura 1) (THORNALLEY, 2005).   

A via do estresse carbonílico e a inflamação, são mecanismos alternativos para formação 

de AGEs. Na via do estresse carbonílico, a oxidação de açúcares ou lipídios gera compostos 

dicarbonílicos intermediários altamente reativos, como por exemplo a glicólise e a autoxidação 
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da glicose. Esses compostos interagem com aminoácidos para formação de AGEs e são os 

principais intermediários durante a formação de AGEs nos alimentos. Já na inflamação, os 

macrófagos, monócitos e neutrófilos produzem mieloperoxidase e enzima NADPH oxidase que 

oxidam aminoácidos e formam os AGEs (Figura 1).  

Outro mecanismo envolvido na formação de AGEs é a via do poliol, em situações de 

hiperglicemia, a glicose é canalizada em direção a esta via e convertida em sorbitol e logo após 

em frutose. A superativação dessa via, depleta NAD+, responsável por inibir a atividade da 

enzima glicolítica gliceraldeído trifosfato desidrogenase. Tal processo promove o acúmulo de 

metabólitos como frutose e fosfato triose, dando origem a formação de moléculas altamente 

reativas que levam a formação de AGEs (HENNING et al., 2014; SINGH et al., 2014). Os 

produtos da peroxidação lipídica e da cetona gerada pela quebra de aminoácidos, formam 

carbonilas reativas que desencadeiam a acumulação de AGEs (DURAN-JIMENEZ et al., 2009; 

VALENCIA et al., 2004). Esses processos podem demorar dias ou semanas (VALENCIA et 

al., 2004).  

Os AGEs se dividem em três grupos, sendo eles: AGEs de reticulação que fluorescem, 

como pentosidina, AGEs sem reticulação, como N ε carboximetillisina (CML) e por último, 

AGEs não fluorescentes com reticulação como por exemplo, as reticulações de imidazólio 

dilisina (HARTOG et al., 2007; ONORATO; THORPE; BAYNES, 1998). Os mais abundantes 

são, N ε carboximetillisina (CML), frutosil-lisina (FL), hidroimidazolonas derivadas de glioxal, 

metilglioxal, como G-H1, MG-H1 e 3DG-H, e as ligações cruzadas de imidazólio que são 

derivadas de glioxal, metilglioxal e 3 -desoxiglucosona (MOLD, GOLD e DOLD) (JAKUS; 

RIETBROCK, 2004). O AGE mais encontrado em humanos é chamado de hidroimidazolonas, 

formado a partir da interação de resíduos de arginina e metilglioxal (AHMED, 2005).  

Os efeitos patológicos dos AGEs se dão pela sua capacidade de modificar diversas 

estruturas biológicas, danificando funções celulares. Quando se ligam a seus receptores 

(RAGEs), desencadeiam a ativação de cascatas de estresse oxidativo, alterações 

morfofuncionais e  aumento de biomarcadores relacionados à inflamação, tais como TNF-α, 

IL-6 e IL-1β (URIBARRI et al., 2005).  Os produtos de glicação avançada podem afetar as 

células de diferentes formas, sendo uma delas a modificação de estruturas celulares. Um 

segundo mecanismo que gera uma disfunção, envolve a interação de AGEs com proteínas da 

matriz extracelular, que modificará a sinalização entre as moléculas da matriz e as células. 

Outras formas pelas quais os AGEs exercem sua ação envolvem a alteração da estrutura de 

proteínas ou lipídios sanguíneos. Tais proteínas e lipídios modificados, podem promover a 
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produção de citocinas inflamatórias, contribuindo para o surgimento de doenças 

cardiovasculares.  (BASTA et al., 2002; BROWNLEE, 2005; MONNIER, 2003). 

Os RAGEs possuem três isoformas principais, os RAGEs ligados a membrana 

(mRAGE) estão presente em vários tipos de células do corpo, enquanto o RAGE solúvel 

(esRAGE), é comumente encontrado na circulação. A ação de metaloprotease e mRAGE, 

origina um receptor solúvel chamado de RAGE de liberação de ectodomínio (ecRAGE). Os 

RAGEs são considerados multiligantes e classificados como padrões moleculares associados a 

patógenos ou padrões moleculares associados a perigos (LUE et al., 2009). Além do 

reconhecimento de AGEs, RAGEs também se ligam a mediadores pró-inflamatórios 

semelhantes a citocinas da família S100 / calgranulina e a proteína B1 do grupo de alta 

mobilidade, entre muitos outros ligantes (HOFMANN et al., 1999; HORI et al., 1995). 

Evidências sugerem que RAGEs possuem um papel na imunologia inata (ROJAS et al., 2014). 

Embora seja expresso em níveis basais em tecidos saudáveis, sua expressão aumenta em estados 

patológicos, devido a ativação sustentada de NF-kB (BIERHAUS et al., 2001).  

Estudos clínicos mostram que altos níveis de AGEs levam a disfunção das células gliais 

de Muller e acúmulo de proteínas da matriz celular (MEC) no tubulointerstício e no mesângio 

glomerular, afetando a retinopatia diabética  (ZONG et al., 2010). Elevadas concentrações de 

AGEs também se relacionam ao desenvolvimento e a gravidade de doenças cardiovasculares, 

acelerando o desenvolvimento de insuficiência cardíaca indiretamente. Ao se ligarem a seus 

receptores (RAGEs), vias de sinalização provocam inflamação, aterogênese e vasoconstrição 

que levam a disfunção coronariana, aterosclerose e trombose (KOYAMA et al., 2007).  

Portanto, essas substâncias derivadas da dieta (dAGES) possuem evidências de 

associação com o desenvolvimento de condições crônicas, como DM2 (AHMED, 2005), 

aterosclerose (HARTOG et al., 2007), doença renal (URIBARRI et al., 2003b), doenças 

neurodegenerativas  (SALAHUDDIN; RABBANI; KHAN, 2014) e câncer (VAN HEIJST et 

al., 2005). No diabetes a hiperglicemia está relacionada a formação de AGEs, em que elevadas 

concentrações de glicose induzem a glicação de proteínas como colágeno e proteínas 

plasmáticas. Esta condição, leva ao estresse glicativo, contribuindo para a patogênese do 

diabetes (ASHRAF et al., 2015a; NEGRE-SALVAYRE et al., 2009).  

Segundo Vlassara e Uribari (2004), a dieta moderna contribui para o aumento da 

concentração circulante de AGEs, sendo fonte de alimentos expostos ao cozimento ou 

processamento térmico. Alimentos de origem animal possuem elevada concentração quando 

expostos a métodos de cocção como assar, grelhar e fritar. Marinar o alimento em substâncias 

ácidas antes do preparo, diminui a geração de AGEs, assim como trocar o método de cocção, 
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preferindo o cozimento (URIBARRI et al., 2010). Outro aspecto importante para ser destacado 

são os alimentos que apresentam propriedades antiglicação e/ou antioxidantes. Embora não seja 

documentado um alimento com potencial anti-AGE, alguns compostos como selênio possuem 

efeito que sugere uma redução nos níveis circulantes de AGEs (CARDOZO; STOCKLER-

PINTO; MAFRA, 2016). Na Figura 1, tal hipótese pode ser explicada pela ativação de Nrf2 

quando os níveis de selênio estão adequados. Esta via aumenta a expressão de GLO1, regula 

positivamente sestrina2, glioxalase e outras enzimas antioxidantes, aumentando a degradação 

de MGO  e consequentemente reduzindo a formação de AGEs (CHENG et al., 2012; XUE et 

al., 2012).  

O papel da nutrição na prática clínica visando estratégias para prevenção de condições 

crônicas, tem sido amplamente investigado. Ao que tudo indica, o método de processamento 

térmico dos alimentos influencia na produção de glicotoxinas, que quando são consumidas de 

forma excessiva, atingem os tecidos e podem se tornar patogênicas. Entretanto, o efeito dos 

frutos secos associados a dieta restrita em calorias sobre os marcadores de glicação, ainda é 

pouco documentado na literatura.  

 

 
 
Figura 1. Rotas de formação dos produtos finais de glicação avançada (AGEs) e mecanismos de inibição de 
selênio na formação de AGEs. GLO1: glioxalase 1; MGO: metilglioxal; Nrf2: fator-2 relacionado ao fator eritróide 
2. Fonte: Própria autora 
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3. HIPÓTESES DO ESTUDO 

O consumo de castanha-do-brasil associado à restrição calórica durante oito semanas 

em mulheres com excesso de peso:  

• Potencializará os resultados que a restrição calórica é capaz de promover como perda 

de peso e melhora em marcadores de risco cardiometabólico; 

• Proporcionará diminuição nos marcadores de AGEs séricos (MGO, CML e EGPs); 

• Proporcionará mudanças na concentração dos sRAGE (soluble Receptor for Advanced 

Glycation End product); 

 
4. OBJETIVOS 

OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o efeito do consumo regular de castanha-do-brasil associado à dieta restrita em 

calorias, sobre marcadores de glicação e fatores ligados à obesidade em mulheres adultas com 

excesso de peso.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

• Caracterizar as participantes do estudo segundo marcadores sociodemográficos, 

clínicos, antropométricos, de composição corporal e de consumo alimentar;  

• Avaliar o efeito do consumo diário de castanha-do-brasil associada a uma dieta com 

restrição calórica sobre: 

- Marcadores antropométricos e de composição corporal; 

- Quantificação de produtos finais de glicação avançada na dieta (dAGEs); 

- Concentração de selênio plasmático; 

- Concentração sérica de metilglioxal (MGO); 

- Concentração sérica de carboximetillisina (CML); 

- Concentração sérica dos soluble Receptor for Advanced Glycation End product 

(sRAGE); 

- Presença de produtos precoces de glicação (EGPs). 
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5. METODOLOGIA 

 

Aspectos Éticos 

Os procedimentos descritos no presente projeto de pesquisa estão de acordo com a 

Resolução CNS/466 de 2012 (CNS, 2012) que trata dos princípios éticos na pesquisa clínica no 

Brasil. A proposta do presente projeto faz parte dos estudos intitulados “Efeito do consumo 

diário de castanhas brasileiras sobre redução do peso e composição corporal, metabolismo 

energético, apetite, ingestão alimentar, reguladores metabólicos e marcadores genéticos” e 

“Efeito do consumo diário de castanha-do-brasil (Bertholetia excelsa H.B.K.) sobre redução do 

peso e composição corporal, metabolismo energético, apetite, ingestão alimentar, reguladores 

metabólicos e marcadores genéticos”, os quais já foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Viçosa (UFV) (CAAE: 

92004818.0.0000.5153 e 21448719.0.0000.5153, respectivamente) (ANEXO A). Ademais, os 

dois projetos estão registrados no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) (números 

dos registros: RBR-3ntxrm e RBR-8zfn5c, respectivamente). As voluntárias elegíveis 

receberam informações sobre os objetivos e procedimentos a serem realizados no estudo. 

Aquelas que aceitaram as condições, termos e objetivos, bem como concordarem com a coleta 

de materiais biológicos (sangue) assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em 

duas vias (APÊNDICE A).  

Ao final da intervenção, cada voluntária recebeu um relatório individual com os 

resultados das avaliações antropométricas, bioquímicas e do metabolismo energético, além de 

orientações nutricionais quanto ao consumo de lipídios. Para as voluntárias excluídas durante 

o período de intervenção, também tiveram um retorno, porém o relatório foi apenas até o 

período de desligamento. 
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Estudo Castanhas Brasileiras 

O estudo Castanhas Brasileiras foi desenhado com o intuito de avaliar os efeitos do 

consumo regular de castanhas nativas do Brasil associada à dieta restrita em calorias sobre 

marcadores de risco cardiometabólico, metabolismo energético, apetite, inflamação, estresse 

oxidativo, marcadores genéticos, de função endotelial em amostras de sangue. O estudo 

Castanhas Brasileiras possui três braços, sendo eles: 

Braço I: Ensaio clínico, randomizado, controlado, com o objetivo de avaliar o efeito do 

consumo regular de um mix de castanhas brasileiras (30 g de castanha de caju + 15 g de 

castanha-do-brasil) associado à dieta restrita em calorias comparado ao consumo de dieta 

restrita em calorias sem o consumo de castanhas em mulheres adultas com excesso de peso por 

8 semanas. O recrutamento e seleção das participantes do Braço I ocorreram entre outubro de 

2018 e outubro de 2019 em Viçosa, Minas Gerais, Brasil. 

Braço II: Ensaio clínico, não randomizado com o objetivo de avaliar o efeito do 

consumo regular de 8g de castanha-do-brasil associado à dieta restrita em calorias em mulheres 

com excesso de peso por 8 semanas. Os dados desse estudo foram comparados ao grupo 

controle já coletados no Braço I do estudo. O recrutamento e seleção das participantes do Braço 

II ocorreram entre setembro de 2021 e dezembro de 2021 em Viçosa, Minas Gerais, Brasil. 

O presente projeto teve como proposta avaliar os dados do grupo controle coletados no 

Braço I do estudo e, também os dados provenientes da intervenção com a castanha-do-brasil 

(Braço II) (Figura 2). Dessa forma, trata-se de ensaio clínico não-randomizado, controlado, 

paralelo, realizado com mulheres adultas com excesso de peso. 

 

 

 

Figura 2: Esquematização das etapas que foram utilizadas no presente projeto. 
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Participantes do estudo 
 

As participantes elegíveis para o estudo atenderam aos seguintes critérios: 

 

Quadro 1. Critérios de inclusão e não inclusão no estudo 

Critérios de Inclusão Critérios de não inclusão 

- Mulheres adultas com idade de 20 

a 55 anos; 

- Com excesso de gordura corporal 
(≥ 32%) e perímetro da cintura 
elevado (≥ 80 cm); Sobrepeso (≥ 27 
kg/m²) associado a pelo menos mais 
um outro componente da síndrome 
metabólica (triglicerídeos ≥150 
mg/dL, pressão arterial sistólica 
>130 e/ou diastólica >85 mmHg ou 
glicemia de jejum >100 mg/dL) ou 
obesidade (IMC ≥ 30kg/m2) 
independente da presença dos 
demais componentes da Síndrome 
Metabólica. 

 

- Gestantes, lactantes, ou mulheres na menopausa; 
- Atletas, fumantes, pessoas com histórico de HIV, 
doença ou alterações digestivas, hepática, renal, 
cardiovascular; 
-Alterações na tireoide (hipotireoidismo ou 
hipertireoidismo), câncer, doenças inflamatórias e 
desordens alimentares; 
- Histórico de abuso de drogas e/ou álcool; 
- Episódio infeccioso no último mês;  
- Problemas dentários que interfiram na 
mastigação; 
- Uso de medicamentos anti-inflamatórios, 
corticoides, antibióticos e outros que possam afetar 
o apetite e metabolismo energético; 
- Instabilidade ponderal no peso (5% do peso usual) 
nos últimos 3 meses; 
- Aversão ou alergia a castanhas; 
- Consumo usual de castanhas > 30 g/dia, consumo 
de álcool > 21 unidades (≈168g) por semana, 
consumo de suplementos vitamínicos, minerais e 
ômega 3. 

 

Cálculo amostral 

O desfecho primário para o cálculo foi antropometria e composição corporal, 

considerando o estudo principal das Castanhas Brasileiras. O tamanho da amostra foi calculado 

no software GPower versão 3.1.9.7, usando dados de um estudo de intervenção semelhante 

intitulado “O efeito das amêndoas nas medidas antropométricas e no perfil lipídico em mulheres 

com sobrepeso e obesas em um programa de redução de peso: um ensaio clínico controlado 

randomizado” (ABAZARFARD; SALEHI; KESHAVARZI, 2014). O tamanho da amostra foi 

estimado considerando um tamanho de efeito de aproximadamente 0,74 kg (diferença média de 

peso de -3,68 (DP 2,82) kg para o grupo de dieta enriquecida com amêndoas e -1,27 (DP 3,62) 

kg para o grupo de dieta sem nozes), o poder estatístico de 95%, α bilateral e poder de 80%. O 
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número estimado de participantes necessários em cada grupo para responder à nossa questão 

de pesquisa é de pelo menos 36 (considerando 20% de perda de seguimento). 

 

Recrutamento 

As participantes do estudo foram recrutadas na comunidade local (Viçosa, Minas 

Gerais, Brasil) ou arredores por meio de divulgação do estudo em emissoras de rádio e redes 

sociais, deixando a disposição um número de telefone e endereço de e-mail para contato em um 

formulário on-line. Tal formulário abordou questões como idade, peso, altura, histórico de 

doenças e uso de medicamentos.  

Após análise do formulário, entramos em contato telefônico ou por e-mail para agendar 

uma visita presencial para aquelas voluntárias pré-selecionadas e interessadas em participar do 

estudo. 

Foi realizada uma visita inicial para assinatura do Termo de Consentimento Livre 

Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A) e para verificar a elegibilidade das participantes por meio 

de um questionário de seleção presencial semiestruturado onde foram obtidas informações 

quanto à história clínica e dietética (história familiar de doenças, história pregressa, uso de 

medicações, exames bioquímicos de glicose de jejum e triglicerídeos,  e pressão arterial), dados 

sociodemográficos (gênero, idade, escolaridade, classe socioeconômica, religião) 

antropométricos (peso, estatura, IMC, PC, relação cintura por estatura) e de consumo alimentar 

(avaliados por meio do preenchimento de três registros de consumo alimentar). 

 
Intervenção 

No grupo intervenção, as participantes receberam orientações quanto aos hábitos de vida 

e de consumo alimentar, com a entrega de um plano alimentar com restrição de calorias (-500 

kcal/dia) e equilibrado em macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídios). Na ocasião 

receberam 8g de castanha-do-brasil em pacotes individuais embalados a vácuo em quantidades 

suficientes para serem consumidas diariamente até a primeira visita de monitoramento, a qual 

ocorreu quinzenalmente. A quantidade de castanhas-do-brasil foi definida com base em seu teor 

de selênio, objetivando atender às recomendações diárias do mineral (RDA para Se: 45 µg/dia 

e UL para Se: 400 µg/dia). Já no grupo controle, as participantes receberam orientações quanto 

aos hábitos de vida e de consumo alimentar, com a entrega de um plano alimentar com restrição 

de caloria (-500 kcal/dia) e equilibrado em macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídios), 

o qual foi seguido por um período de 8 semanas. 
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Ao início e ao final do período de intervenção (após 8 semanas), as voluntárias 

compareceram ao laboratório de Metabolismo Energético e de Composição Corporal 

(LAMECC) após jejum noturno (10-12h) para coleta de sangue.  

Todas as participantes receberam um plano alimentar com cinco cardápios 

nutricionalmente balanceados, cada um com cinco refeições (café da manhã, lanche, almoço, 

lanche da tarde e jantar). A ingestão total de energia foi estimada usando o Estimated Energy 

Requeriment (EER) para mulheres adultas com sobrepeso ou obesidade (INSTITUTE OF 

MEDICINE, 2005) e a seguir, foram descontadas 500 kcal/dia para a prescrição alimentar. A 

distribuição média de macronutrientes foi de 22%, 32,6% e 45,4% das calorias diárias de 

proteínas, lipídios e carboidratos, respectivamente. Para o grupo teste, as dietas foram 

calculadas, incluindo as calorias fornecidas pela porção diária de 8 g de castanha-do-brasil. As 

castanhas foram entregues às participantes quinzenalmente durante as visitas nutricionais face 

a face. 

Todos os aconselhamentos dietéticos foram individualizados e fornecidos por 

nutricionistas a cada duas semanas. Ao longo do período do estudo, as participantes receberam 

instruções para usar apenas óleo de soja no preparo das refeições consumidas ao longo do dia. 

 

Monitoramento  

A primeira visita de monitoramento ocorreu trinta dias após o início da intervenção para 

avaliação do peso e aplicação de recordatório de 24 horas, reforço das orientações nutricionais 

e entrega de mais 15 pacotes contendo as castanhas. Quando necessário, foi fornecido um 

adicional de 20% de castanhas, considerando o eventual compartilhamento com familiares. 

Para que a adesão ao protocolo do estudo fosse estimulada, as voluntárias receberam 

uma cartilha com informações e orientações, formuladas pelos pesquisadores. Dentre as 

orientações, uma delas foi registrar na cartilha qualquer alteração no tipo e/ou dosagem de 

medicamentos de uso contínuo, bem como mudanças no estado de saúde geral. Monitoramentos 

telefônicos, mensagens por SMS, e-mail também foram empregados para aumento da adesão 

ao protocolo. 

A adesão ao protocolo do estudo foi avaliada por meio de questionários aplicados nas 

visitas de monitoramento, momento o qual foi avaliado o consumo de castanhas também. 

Voluntárias que não apresentaram boa adesão ao protocolo de estudo (<80% da adesão a dieta 

e ao consumo da castanha) ou se manifestassem reações adversas, seriam descontinuadas da 

pesquisa, assim como aquelas que engravidassem ou apresentassem sintomas de menopausa 

após diagnóstico médico. 
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 Alimento Teste 

As amêndoas de castanha-do-brasil foram procedentes da empresa ECONUT®. A 

matéria-prima foi obtida de uma mesma safra, e após recebimento das mesmas no LAMECC 

do Departamento de Nutrição e Saúde (DNS) da Universidade Federal de Viçosa (UFV), as 

amêndoas foram porcionadas em embalagens laminadas, seladas a vácuo (Seladora Selovac 

modelo 200B) e armazenadas em freezer a -20ºC até o momento de sua distribuição às 

voluntárias. 

Para análise da composição química das amêndoas, as amostras foram trituradas em 

liquidificador até a obtenção de uma farinha. A partir de extratos da farinha, as concentrações 

dos minerais (magnésio, selênio e zinco) foram determinadas por meio de espectrofotometria 

de absorção atômica; perfil lipídico por meio de cromatografia a gás (CG); e compostos 

fenólicos (polifenóis e flavonoides) por meio de cromatografia líquida de ultra eficiência (do 

inglês, UPLC) (Tabela 1). 

Os teores de umidade, proteína, lipídios, cinzas e fibras foram determinados pelos 

métodos descritos pela AOAC (2016). A quantidade total de carboidratos foi calculada por 

diferença: 100 – (% água + % proteína + % lipídios + % cinzas) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Composição da castanha-do-brasil (ECONUT®) 

 

Nutrientes 1 castanha (~4g) 2 castanhas (~8g) 
Cinzas (g) 0,12 0,24 

Umidade (g) 0,08 0,16 

Calorias (kcal) 22,34 44,68 

Carboidratos (g) 0,11 0,22 

Proteínas (g) 0,59 1,19 

Lipídios totais (g) 2,61 5,23 

Fibra total (g) 0,52 1,03 

Fibra solúvel (g) 0,02 0,04 

Fibra Insolúvel (g) 0,49 0,99 

Ácido palmítico (g) 0,62 1,24 

Ácido esteárico (g) 0,71 1,41 

Ácido graxo oleico (g) 0,75 1,50 

Ácido graxo linoleico (g) 0,82 1,65 

Ácido graxo α-linolênico (g) 1,10 2,20 

AGS total (g) 1,32 2,65 

AGMI total (g) 0,75 1,50 

AGPI total (g) 1,92 3,85 

Se (mcg) 173,60 347,20 

N (dag/kg) 0,01 0,02 

P (dag/kg) 0,00 0,00 

K (dag/kg) 0,00 0,00 

Ca (dag/kg) 0,00 0,00 

Mg (dag/kg) 0,00 0,00 

S (dag/kg) 0,00 0,00 

Cu (mg/kg) 0,06 0,12 

Fe (mg/kg) 0,12 0,24 

Zn (mg/kg) 0,20 0,39 

Mn (mg/kg) 0,06 0,11 

Na (mg/kg) 0,00 0,00 
Valores são médias de triplicata. AGS total: ácido graxo saturado total. AGMI total: ácido graxo monoinsaturado 
total. AGPI total: ácido graxo poliinsaturado total. Se: selênio. N: nitrogênio. P: fósforo. K: potássio. Ca: cálcio. 
Mg: magnésio. S: enxofre. Cu: cobre. Fe: ferro. Zn: zinco. Mn: manganês. Na: sódio.  
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Marcadores e instrumentos de medida 

Marcadores antropométricos e de composição corporal 

As medidas antropométricas (peso, altura e perímetros da cintura, do quadril e do 

pescoço) foram obtidas com as voluntárias trajando roupas leves e sem sapatos, seguindo 

recomendações padronizadas. A composição corporal foi avaliada por meio da técnica de DXA 

(Dual-energy X-ray Absortiometry) com tecnologia fan-beam (Lunar Prodigy Advance DXA 

System, versão 13,31, GE Lunar), seguindo o protocolo recomendado pelo fabricante. Como 

método alternativo, o peso e a composição corporal das voluntárias também foram aferidos por 

meio de bioimpedância elétrica tetrapolar (InBody, modelo 230, BiospaceCo., Ltd), com 

capacidade máxima de 250 kg, segundo protocolo do fabricante. A estatura foi aferida 

utilizando estadiômetro de parede (Seca, modelo 206, Hamburg, Germany), com extensão 

máxima de 2 metros, precisão de um milímetro. O Índice de Massa Corporal (IMC) foi 

calculado por meio do peso dividido pela altura ao quadrado (kg/m2), e classificado de acordo 

com os pontos de corte da Organização Mundial da Saúde. Todas medidas antropométricas e 

de composição corporal foram realizadas no início e ao final da intervenção. 

 

Atividade física 

 O nível de atividade física habitual foi estabelecido por meio do Questionário 

Internacional de Atividade Física (IPAQ) (ANEXO C), no início e ao final da intervenção. 

 

Consumo alimentar 

O consumo alimentar foi determinado por meio de três registros alimentares de dias não 

consecutivos (um final de semana e dois dias da semana) (APÊNDICE C). Os dados de 

consumo foram avaliados pelo software REC24h-ERICA (BARUFALDI et al., 2016), que 

abrange um banco de dados composto por uma lista de itens incluídos no banco de dados de 

compras de alimentos e bebidas da Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF). 

Os alimentos que não estavam compreendidos no banco de dados foram adicionados pelos 

pesquisadores. A ingestão de calorias e nutriente foi estimada de acordo com as quantidades 

consumidas dos alimentos. As quantidades foram convertidas em medidas de massa (em 

gramas) e, ou volume (mililitros) para relacionar os dados de consumo de alimentos a uma 

tabela de composição nutricional no software SPSS (versão 22.0). 

O questionário The Three Factor Eating Questionnaire – versão reduzida de 21 itens 

(NATACCI e JÚNIOR, 2011) foi utilizado para identificar e caracterizar os comportamentos 
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de restrição cognitiva, alimentação emocional e descontrole alimentar, no início e ao final da 

intervenção (ANEXO D). 

 

Consumo de dAGEs  

A ingestão de AGEs foi estimada por meio de entrevistas individuais com cada 

participante, por um nutricionista, em que foram coletadas informações detalhadas sobre os 

tipos de alimentos consumidos, modo de preparo e quantidades ingeridas. Os dados coletados 

foram referentes a três registros alimentares de dias não consecutivos (um final de semana e 

dois dias da semana) (APÊNDICE C). O consumo de AGEs foi determinado a partir de um 

banco de dados contendo 549 alimentos com valores de AGEs, estimados de acordo com o 

conteúdo do AGE carboximetillisina (CML) e foram expressos como AGEs equivalentes (Eq) 

por dia (AGE Eq = 1000 kilounits)(URIBARRI et al., 2010). 

 

Coleta e separação da amostra biológica 

As amostras de sangue (50 mL) foram coletadas, por técnico de enfermagem capacitado, 

após jejum noturno (10-12 horas). Após a coleta em tubos apropriados, procedeu-se a 

centrifugação e separação do soro (50 µl), que ficou armazenado em ultrafreezer a -80 ºC até o 

momento da análise. 

As concentrações séricas de AGEs, carboximetillisina, metilglioxal, EGPs  e sRAGE 

foram determinadas antes da intervenção e após dois meses do consumo de castanhas.  

 

Marcadores bioquímicos 

Biodisponibilidade de Se no plasma 

Para determinar selênio plasmático as amostras de plasma foram enviadas ao laboratório 

de análises clínicas. 

Insulina, glicemia, HOMA-IR, perfil lipídico 

Para determinação destes marcadores, as amostras de sangue foram enviadas ao 

laboratório de análises clínicas. 
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Análise dos marcadores de glicação 

1- Determinação de carboximetillisina, metilglioxal e sRAGE 

Para determinação quantitativa de carboximetillisina (CML) e metilglioxal (MG) foi 

utilizado o teste ELISA competitivo bem validados (Kit Human Carboxymethyl lysine, CML 

ELISA Kit, Kit Human Methylglyoxal ELISA Kit [MyBioSource, San Diego, Ca, EUA]. Para 

determinação do sRAGE foi utilizado o kit Human sRAGE (soluble Receptor for Advanced 

Glycation End product ELISA Kit) [Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, Wuhan, China]. Os testes 

foram realizados de acordo com o protocolo do fabricante.  

2- Determinação de produtos de glicação precoce 

O ensaio NBT se baseia na capacidade de redução das frutosaminas em solução alcalina 

e foi utilizado para detecção de produtos de glicação precoce, também conhecidos como 

produtos Amadori. Os produtos de glicação precoce foram detectados a partir da redução do 

nitroblue tetrazolium, em que 20µl de amostra foram misturadas com 200µl de solução NBT 

(tampão de carbonato de sódio 100 mM [pH 10,8] contendo NBT 0,25 mM) e incubadas a 37°C 

por 6 minutos. A leitura foi realizada em espectrofotômetro (absorvância = 525nm; SpectraMax 

M2e). A concentração dos produtos Amadori foi determinada multiplicando a absorvância pelo 

coeficiente 12,64, típico do monoformazan. A confirmação da presença de produtos de glicação 

precoce foi a partir da redução de NBT amarelo para monoformazan roxo (ASHRAF et al., 

2015b).  

  

Análises Estatísticas 

Poder do estudo 

Este estudo apresentou poder estatístico de 88%, considerando a diferença da 

concentração de metilglioxal considerando o antes e depois da intervenção. O cálculo levou em 

consideração um intervalo de confiança de 95%, α de 5% bilateral e tamanho da amostra de 23 

pessoas no grupo castanha. As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software do 

SPSS (versão22.0, USA). Os testes de Kolmogorov–Smirnov e de Levene foram utilizados para 

avaliar a normalidade da distribuição e a homocedasticidade das variâncias, respectivamente. 

O teste t pareado ou o teste de Wilcoxon foi usado para avaliar o efeito do tempo no tratamento. 

A ANOVA de dois fatores para medidas repetidas (ANOVA-RM), seguida pelo teste de Tukey-

Kramer foi aplicada para verificar o efeito do tratamento, do tempo e a interação tempo e 

tratamento nas variáveis. Os dados foram apresentados como média (desvio padrão) ou mediana 

(intervalo interquartílico: p25-p75). O nível α de ≤0,05% foi considerado significante. 
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6. RESULTADOS 

Participantes 

Das duzentas e duas mulheres recrutadas para avaliar elegibilidade, apenas cinquenta e 

seis iniciaram o estudo e foram atribuídas ao grupo controle (n=29) ou castanha-do-brasil (CB) 

(n=27).  Destas, sete não concluíram a intervenção dietética por motivos pessoais e três não 

realizaram a coleta de sangue. Portanto, quarenta e seis participantes foram avaliadas sendo 23 

no grupo controle e 23 no grupo CB (Figura 3). A Tabela 2 caracteriza a amostra quanto às 

variáveis antropométricas, perfil lipídico, glicose, insulina e HOMA-IR. 

 

Figura 3. Fluxograma do estudo  

Marcadores antropométricos e efeitos da composição corporal 

Após 8 semanas de intervenção, nenhum dos grupos apresentou perda de peso 

significativa (-2,4 kg ± 2,4 kg e -3,2 ± 2,6 kg para os grupos controle e CB, respectivamente). 

Além disso, o IMC também não apresentou redução significativa (-0,91 kg/m² ± 0,9 kg/m² e -

1,2 ± 1,0 kg para os grupos controle e CB, respectivamente). Para ambos os grupos houve 

redução significativa no perímetro da cintura, sendo -3,6 cm ± 3,2 cm no grupo controle e -5,7 

cm ± 3,7 cm no grupo CB. Foi possível notar uma redução significativa na variação de insulina 

(-0,9 μUI/m ± 4,5 μUI/m para grupo controle e -3,5 μUI/m ± 4,0 μUI/m para grupo CB). Ambos 

os grupos não apresentaram redução de gordura corporal significativa, tanto em quilogramas 

quanto em porcentagem (Tabela 2). 



 

37 

 

Tabela 2. Efeito do consumo ou não da castanha-do-brasil e dieta com restrição calórica sobre marcadores antropométricos e bioquímicos de 

acordo com o grupo experimental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Os valores são expressos em média ± DP. Δ = avaliação final – linha de base. *p ≤ 0,05 ou ** p ≤ 0,01 são diferenças significativas dentro do grupo (teste t pareado). 
Os p-valores basais e Δ p-valores referem-se à comparação entre os grupos (teste t de Student). IMC: índice de massa corporal. CC: perímetro da cintura. PQ: perímetro do 
quadril.  HOMA-IR: índice de avaliação do modelo de homeostase da resistência à insulina. CB: castanha-do-brasil. CT: colesterol total. TG: triglicerídeos. LDL: lipoproteína 
de baixa densidade. HDL: lipoproteína de alta densidade. P-value: test-t para diferenças entre variáveis contínuas independentes.  

 

 

 

 

 

  
Grupo controle (n=23) Grupo CB (n=23) Linha de base  

valor-p ∆ valor-p   
Linha de base ∆ Linha de base ∆  

Idade (anos) 32,2 (7,4) - 34,5 (7,4) -                   - - 
Peso (kg) 90,4 (16,1) -2,4 (2,4) 85,9 (9,2) -3,2 (2,6) 0,017 0,298 
IMC (kg/m²) 34,2 (5,2) -0,9 (0,9) 32,9 (3,2)        -1,2 (1,0) 0,084 0,246 
GC (kg) 41,4 (10,5) -1,6 (2,0) 37,2 (7,2) -2,1 (2,7) 0,111 0,174 
GC (%) 45,4 (5,2) -0,6 (1,4) 43,0 (4,9) -1,4 (2,1) 0,509 0,140 
PC (cm) 110,1 (12,3) -3,6 (3,2) 108,3 (8,3) -5,7 (3,7) 0,158 0,047** 
PQ (cm) 119,9 (11,8) -2,4 (2,3) 114,5 (6,4) -2,1 (3,3) 0,059 0,770 
Insulina (μUI/m) 11,1 (4,3) -0,9 (4,5) 13,4 (5,8) -3,5 (4,0) 0,144 0,047** 
Glicose (mg/dL) 92,6 (11,4) 1,4 (8,4) 94,9 (11,4) 1,0 (7,9) 0,505 0,885 
HOMA-IR (AU) 2,5 (1,0) -0,2 (1,1) 3,1 (1,3) -0,7 (0,9) 0,110 0,069 
CT (mg/dL) 175,2 (31,2) -6,3 (11,6) 187 (39,7) -4,8 (23,3) 0,268 0,774 
TG (mg/dL) 115,0 (86,6) 4,3 (34,9) 111,7 (49,2) 9,6 (46,5) 0,874 0,659 
LDL (mg/dL) 98,3 (25,6) -5,7 (8,7) 112,1(38,2) -4,2 (21,4) 0,157 0,754 
HDL (mg/dL) 47,8 (13,1) -0,1 (8,6) 52,6 (16,2) -2,7 (8,2) 0,268 0,292 
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Marcadores de glicação  

Após 8 semanas de intervenção, o grupo CB apresentou redução significante em MGO. Além disso, o grupo controle reduziu 

significativamente o teor de sRAGE. Para ambos os grupos não houve redução significante de CML e EGPs (Figura 4). 

 

 

Figura 4. Marcadores de glicação antes e após intervenção de cada participante, considerando a separação por grupos.
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Ao correlacionar a variação de AGEs plasmáticos com variáveis antropométricas, bioquímicas 

(perfil lipídico, glicose, insulina, HOMA-IR) e componentes da dieta, encontrou-se diferentes 

resultados. Ao avaliar as associações do MGO, foi possível observar correlação negativa com 

a concentração de selênio no grupo CB (r= -0,536 p= 0,018) (Tabela 3). A variação de sRAGE, 

correlacionou-se com a variação de gordura corporal (kg) no grupo controle (r= 0,466 p= 0,025) 

e com a insulina no grupo CB (r= -0,459 p= 0,028) (Tabela 4). Já CML, correlacionou-se com 

a variação de gordura corporal, tanto em quilogramas (r= 0,428 p= 0,042) quanto em 

porcentagem (r= 0,483 p= 0,020) (Tabela 5). 

 

Tabela 3. Correlação entre a variação de MGO sérico, marcadores antropométricos, 

bioquímicos e componentes da dieta de acordo com o grupo experimental. 

 
Variável Grupo controle (n=23) Grupo CB (n=23) 

     r    p     r    p 
∆ IMC -0,161 0,464 -0,303 0,160 
∆ PC -0,040 0,854 0,149 0,499 
∆ PQ 0,019 0,933 -0,213 0,328 
∆ Gordura (Kg) -0,127 0,565 -0,174 0,426 
∆ Gordura (%) 0,001 0,997 -0,38 0,865 
∆ Glicose -0,294 0,166 0,228 0,296 
∆ Insulina -0,261 0,229 -0,087 0,692 
∆ HOMA-IR -0,184 0,402 -0,086 0,696 
∆ CT -0,061 0,784 -0,254 0,233 
∆ LDL -0,326 0,129 -0,247 0,735 
∆ HDL 0,279 0,198 -0,179 0,241 
∆ TG -0,216 0,322 -0,426 0,255 
∆ PUFA -0,097 0,675 -0,435 0,463 
∆ Energia (Kcal) 0,029 0,902 -0,312 0,067 
∆ CHO -0,006 0,980 -0,435 0,063 
∆ LIP 0,021 0,929 -0,312 0,193 
∆ MUFA 0,121 0,601 -0,131 0,592 
∆ Fibras 0,166 0,617 0,164 0,502 
∆ Selênio 0,134 0,551 -0,536* 0,018 

IMC, índice de massa corporal; PC, perímetro da cintura; PQ, perímetro do quadril; CT, colesterol total; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; TG, triglicerídeos; PUFA, ácido graxo 
poliinsaturado; CHO, carboidrato; LIP, lipídio; MUFA, ácido graxo monoinsaturado. Correlação de Pearson ou 
Spearman, conforme distribuição das variáveis * p 0,05. 
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Tabela 4. Correlação entre a variação de sRAGE sérico, marcadores antropométricos, 

bioquímicos e componentes da dieta de acordo com o grupo experimental 

 
Variável Grupo controle (n=23) Grupo CB (n=23) 

r p r p 
∆ IMC 0,357 0,094 -0,224 0,304 
∆ PC 0,130 0,565 0,200 0,361 
∆ PQ 0,151 0,502 0,039 0,859 
∆ Gordura (kg) 0,466* 0,025 -0,225 0,301 
∆ Gordura (%) 0,339 0,114 -0,209 0,339 
∆ Glicose -0,050 0,820 0,310 0,150 
∆ Insulina 0,158 0,471 -0,459* 0,028 
∆ HOMA-IR 0,156 0,477 -0,344 0,108 
∆ CT -0,102 0,643 0,205 0,349 
∆ LDL 0,172 0,433 0,236 0,278 
∆ HDL 0,020 0,929 0,167 0,447 
∆ TG 0,143 0,516 -0,183 0,404 
∆ PUFA -0,026 0,911 -0,294 0,213 
∆ KCAL -0,136 0,556 -0,068 0,782 
∆ CHO -0,181 0,432 0,007 0,978 
∆ LIP -0,056 0,809 -0,109 0,658 
∆ MUFA -0,068 0,768 0,025 0,919 
∆ Fibras -0,229 0,317 0,042 0,866 
∆ Selênio -0,099 0,670 -0,157 0,521 

IMC, índice de massa corporal; PC, perímetro da cintura; PQ, perímetro do quadril; CT, colesterol total; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; TG, triglicerídeos; PUFA, ácido graxo 
poliinsaturado; KCAL, quilocalorias; CHO, carboidrado; LIP, lipidio; MUFA, ácido graxo monoinsaturado. 
Correlação de Pearson ou Spearman, conforme distribuição das variáveis *p < 0,05.  
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Tabela 5. Correlação entre a variação de CML sérico, marcadores antropométricos, 

bioquímicos e componentes da dieta de acordo com o grupo experimental 

 
Variável Grupo controle (n=23) Grupo CB (n=23) 

r p r p 
∆ IMC -0,189 0,384 -0,043 0,845 
∆ PC -0,381 0,081 -0,087 0,692 
∆ PQ 0,51 0,822 0,058 0,792 
∆ Gordura (kg) -0,428* 0,042 -0,129 0,558 
∆ Gordura (%) -0,483* 0,020 -0,050 0,822 
∆ Glicose 0,186 0,396 0,386 0,069 
∆ Insulina -0,145 0,510 0,108 0,625 
∆ HOMA-IR -0,085 0,700 0,177 0,419 
∆ CT 0,132 0,548 0,179 0,414 
∆ LDL -0,023 0,917 0,150 0,495 
∆ HDL 0,020 0,927 0,104 0,637 
∆ TG -0,135 0,539 0,002 0,992 
∆ PUFA -0,360 0,109 0,007 0,978 
∆ Energia (Kcal) -0,048 0,836 -0,098 0,682 
∆ CHO -0,016 0,944 -0,147 0,549 
∆ LIP -0,134 0,562 0,085 0,730 
∆ MUFA -0,125 0,590 0,165 0,499 
∆ Fibras -0,034 0,882 -0,448 0,055 
∆ Selênio 0,022 0,924 -0,213 0,381 

IMC, índice de massa corporal; PC, perímetro da cintura; PQ, perímetro do quadril; CT, colesterol total; LDL, 
lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; TG, triglicerídeos; PUFA, ácido graxo 
poliinsaturado; Kcal, quilocalorias; CHO, carboidrado; LIP, lipidio; MUFA, ácido graxo monoinsaturado. 
Correlação de Pearson ou Spearman, conforme distribuição das variáveis *p < 0,05. 
 

 
AGEs da dieta 

Após 8 semanas os AGEs alimentares não apresentaram redução significativa (Tabela 

6). Ao relacionar a variação no consumo de dAGEs  com a variação no consumo de 

componentes da dieta, foram obtidos diferentes associações. Inicialmente, nota-se uma 

significativa correlação positiva entre o consumo de AGEs com o consumo de energia (kcal) 

(r= 0,612 p= 0,015), carboidrato (r= 0,701 p= 0,004) e proteína (r= 0,522 p= 0,046) no grupo 

controle. Já no grupo CB, curiosamente, observamos correlação positiva com o consumo de 

lipídios (r= 0,628 p= 0,012), MUFA (r= 0689 p= 0,004) e PUFA (r= 0,635 p= 0,011) (Tabela 

7). 
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Tabela 6. Efeito da dieta com restrição calórica associada ao consumo ou não de castanha-do-brasil sobre os AGEs da dieta de acordo com o 
grupo experimental 
 

  
Grupo controle (n=15) Grupo BN (n=15) Linha de base 

valor-p ∆ valor-p   
Baseline ∆ Baseline ∆  

AGEs da dieta 658,0 (413,8) -38,8 (385,8) 989,2 (388,4) -98,0 (358,8) 0,430 0,666 
Os valores são médias (DP). Δ = avaliação final – linha de base. * p 0,05 ou ** p ≤ 0,001 são diferenças significativas dentro do grupo (teste t pareado). Os p-valores basais e 
Δ p-valores referem-se à comparação entre os grupos (teste t de Student). Para variáveis diferentes entre os grupos na linha de base, Δ o valor de p foi obtido por meio da análise 
ANCOVA ajustada pelo valor basal. 

 

 

Tabela 7. Correlação entre alterações na concentração de AGEs da dieta com componentes da dieta de acordo com o grupo experimental  
 

Variável Grupo controle (n=23) Grupo CB (n=23) 
r p r p 

∆ KCAL 0,612* 0,015 0,374 0,170 
∆ CHO (g) 0,701** 0,004 0,259 0,352 
∆ LIP (g) 0,291 0,293 0,628* 0,012 
∆ Proteína (g)  0,522* 0,046 0,342 0,212 
∆ Fibra (g) 0,433 0,107 0,461 0,083 
∆ MUFA (g) 0,23 0,116 0,689** 0,004 
∆ PUFA (g) 0,72 0,799 0,635* 0,011 
∆ Selênio (μg) 0,39 0,150 0,006 0,982 

KCAL, quilocalorias; CHO, carboidrado; LIP, lipidio; MUFA, ácido graxo monoinsaturado; PUFA, ácido graxo poliinsaturado. Correlação de Pearson ou Spearman, conforme 
distribuição das variáveis *p < 0,05 **p < 0,01. 
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7. DISCUSSÃO 

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a investigar o efeito do consumo de 

castanha-do-brasil e dieta restrita em calorias nas concentrações séricas dos marcadores de 

glicação em mulheres adultas em risco cardiometabólico. O consumo diário de 8 g de castanha-

do-brasil por 8 semanas associado a uma dieta restrita em calorias, reduziu o perímetro da 

cintura, uma variável antropométrica com robustez para mensurar risco cardiovascular 

(DESPRÉS, 2012).  Se tratando de AGEs, notamos que 8 semanas de intervenção foram 

suficientes para apresentar redução plasmática de MGO no grupo CB. Até onde sabemos, este 

é o primeiro estudo que objetiva avaliar o efeito da castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa 

H.B.K.) somado a restrição calórica, nos marcadores de glicação e AGEs da dieta.  

A castanha-do-brasil é rica em selênio (CARDOSO et al., 2017), um mineral com 

potencial antioxidante, que pode ter influenciado no combate à produção de MGO. Apesar 

disso, sua composição também apresenta notável conteúdo de MUFA (VADIVEL; 

KUNYANGA; BIESALSKI, 2012). Alimentos ricos em lipídios, apresentam maior conteúdo 

de AGEs (URIBARRI et al., 2003; VLASSARA et al., 2002), o que explicaria o aumento de 

MUFA estar associado ao aumento de MGO. 

Ao que tudo indica, a castanha-do-brasil é associada a uma ampla gama de benefícios 

para a saúde e melhora o status de selênio (CARDOSO et al., 2017). A deficiência de selênio, 

aumenta a inflamação induzida pelo estresse oxidativo pela ativação do fator nuclear kappa B 

(NF-B). Durante o metabolismo das selenoproteínas, uma via que sugere o efeito antioxidante 

da castanha-do-brasil, pode estar relacionado ao aumento do fator nuclear eritróide 2 

relacionado ao fator 2 (Nrf2) (Figura 1).  A via Nrf2 ativa a expressão de NAD (P) H 

desidrogenase [quinona] (NQO1) que estabiliza proteínas contra a degradação provocada pelo 

estresse oxidativo e também se associa a redução direta de superóxido e a redução de vitamina 

E (tocoferol) quinona e ubiquinona a formas antioxidantes (CARDOZO; STOCKLER-PINTO; 

MAFRA, 2016; MANGIAPANE; PESSIONE; PESSIONE, 2014; ROSS; SIEGEL, 2017) .  
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Figura 1. Rotas de formação dos produtos finais de glicação avançada (AGEs) e mecanismos de inibição de 
selênio na formação de AGEs. GLO1: glioxalase 1; MGO: metilglioxal; Nrf2: fator-2 relacionado ao fator eritróide 
2. Fonte: Própria autora 
 

Segundo Vlassara e Uribari (2004), a dieta moderna contribui para o aumento da 

concentração circulante de AGEs, sendo fonte de alimentos expostos ao cozimento ou 

processamento térmico. Alimentos de origem animal possuem elevada concentração quando 

expostos a métodos de cocção como assar, grelhar e fritar. Marinar o alimento em substâncias 

ácidas antes do preparo, diminui a geração de AGEs, assim como trocar o método de cocção, 

preferindo o cozimento (URIBARRI et al., 2010). Outro aspecto importante para ser destacado 

são os alimentos que apresentam propriedades antiglicação e/ou antioxidantes. Embora não seja 

documentado um alimento com potencial anti-AGE, alguns compostos como selênio possuem 

efeito que sugere uma redução nos níveis circulantes de AGEs (CARDOZO; STOCKLER-

PINTO; MAFRA, 2016). Na Figura 1, tal hipótese pode ser explicada pela ativação de Nrf2 

quando os níveis de selênio estão adequados. Esta via aumenta a expressão de GLO1, regula 

positivamente sestrina2, glioxalase e outras enzimas antioxidantes, aumentando a degradação 

de MGO  e consequentemente reduzindo a formação de AGEs (CHENG et al., 2012; XUE et 

al., 2012).  

  Ainda se tratando de AGEs da dieta, temos que não apenas alimentos ricos em lipídios 

apresentam altos níveis de AGEs, como também alimentos ricos em proteína e aqueles que 

sofrem reação de Maillard (URIBARRI et al., 2003; VLASSARA et al., 2002). Tal 
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composição, responderia ao efeito do consumo aumentado de macronutrientes estar associados 

a elevação de AGEs da dieta.   

Nós acreditamos que a redução de tecido adiposo tenha resultado em menor expressão 

de sRAGE e assim, menor número de ligações com AGEs. Tal efeito poderia ser explicado pela 

capacidade do sRAGE em se ligar aos AGEs, assim como os receptores de AGEs (RAGEs) 

(MATAFOME et al., 2017). Os RAGEs além de aumentarem a ativação de citocinas pró-

inflamatorias, aumentam a ocorrência de produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

(NEEPER et al., 1992; TANAKA et al., 2000;). Citocinas pró-inflamatórias e ROS apresentam-

se elevadas nos adipócitos, estando associadas ao excesso de gordura corporal (BULLÓ et al., 

2003; TRAYHURN, 2007).  Tal efeito foi mostrado em um estudo clínico, realizado por 

Ribeiro et al., (2021), em que houve redução no tecido adiposo visceral, de adultos que 

receberam farinha de yacon, juntamente com restrição calórica. 

Além disso, o consumo de castanha-do-brasil associado a uma dieta restrita em calorias, 

pode ter resultado numa menor produção de insulina em virtude de uma alimentação 

normoglicêmica. Isso se deve ao efeito de uma dieta com restrição calórica, associada à 

saciedade promovida pelo consumo das castanha-do-brasil (ALMIRON-ROIG; CHEN; 

DREWNOWSKI, 2003).  

Tal efeito poderia ter apresentado influencia na expressão de sRAGE, uma vez que 

estados de hiperglicemia são condições que elevam a produção de AGEs endógenos e tendo em 

vista que o consumo excessivo de calorias exacerba o consumo de AGEs derivados da dieta 

(exógenos) (KELLOW; COUGHLAN, 2015). Entretanto, o aumento de sRAGE em condições 

normais de glicemia, pode ter sido uma resposta fisiológica. Apesar de sRAGE corresponder 

ao domínio extracelular de RAGE, estes são ausentes de domínios citosólicos e transmembrana 

e possuem então, a capacidade de se ligarem a ligantes pró-inflamatórios, como iscas, 

impedindo-os que alcancem os RAGEs e desempenhando um efeito protetor (HUDSON et al., 

2008; YONEKURA et al., 2003).  

Entretanto, há evidências de que os níveis de sRAGE aumentam em determinadas 

doenças, como doença renal, lesão pulmonar aguda e diabetes mellitus tipo 1, podendo 

corresponder também, a um biomarcador de estresse oxidativo (DOZIO et al., 2018; LAZO et 

al., 2015; POULSEN et al., 2013; REBHOLZ et al., 2015). Uma resposta para o aumento de 

sRAGE em condições patológicas, seria uma compensação antiinflamatória, em resposta ao 

dano tecidual. São necessários estudos posteriores para maior entendimento do mecanismo de 

sRAGE, visto que alguns autores defendem seu efeito protetor (PULLERITS et al., 2006) e 

outros o associam com a exacerbação da inflamação (NAKAMURA et al., 2007). 



46 

 

 

Um estudo transversal denominado ILERVAS, que envolveu 2646 indivíduos de meia 

idade sem diabetes tipo 2 e sem doenças cardiovasculares, mostrou que o consumo de nozes foi 

o único alimento da dieta mediterrânea que juntamente com a atividade física, apresentou 

redução nos AGEs subcutâneos, avaliados a partir da autofluorescência da pele (SÁNCHEZ et 

al., 2020). Já um estudo cruzado randomizado, com a hipótese de que uma dieta rica em carne 

vermelha e grãos refinados aumentaria os AGEs fluorescentes, em comparação a uma dieta rica 

em laticínios, grãos integrais, nozes e legumes, não encontram diferença entre os grupos. 

Também neste estudo, CML não diferiu entre as duas dietas (KIM; KEOGH; CLIFTON, 2017). 

Estes resultados corroboram nossos achados mostrando que o tempo de exposição pode ser um 

fator importante. É possível considerar que um período mais longo, pudesse ter efeito na 

redução de CML e EGPs. Um ponto negativo do estudo foi não termos avaliado a forma de 

preparo de cada alimento, visto que o tratamento de calor possui influência na quantidade de 

AGEs presente no alimento (THORPE; BAYNES, 2002). 

No entanto, apesar do tempo que pode ter sido insuficiente e da ausência de 

randomização entre os grupos, nosso estudo possui pontos fortes. Tratou-se de um estudo 

inovador, que avaliou a combinação entre restrição calórica e consumo de castanha-do-brasil. 

Além disso, foi um ensaio clínico, controlado, paralelo, realizado com mulheres adultas em 

risco cardiometabólico. Foram incluídas mulheres sem episódio infeccioso e sem uso de 

fármacos que pudessem afetar o apetite e metabolismo energético, além dos marcadores de 

inflamação. Foram quantificados não apenas marcadores de glicação sérica, como também os 

AGEs da dieta. Um ponto que nos permitiria resultados mais precisos seria a análise tecidual, 

visto que as concentrações séricas não refletem os AGEs totais presentes no organismo. Uma 

parcela dos AGEs, está ligada aos RAGEs presentes nas membranas dos tecidos como indicada 

por Ashraf et al., (2015), porém, trata-se de uma técnica muita invasiva. 
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8. CONCLUSÃO  

Uma dieta com restrição de 500 kcal acrescida do consumo de 8g de castanha-do-brasil 

por oito semanas, é capaz de reduzir o perímetro da cintura e diminuir a concentração 

plasmática de metilglioxal. Futuros estudos são necessários para avaliar a concentração de 

AGEs da dieta e de marcadores de glicação, levando em consideração o tratamento térmico dos 

alimentos e período de duração prolongado.  Entretanto, os achados deste estudo sugerem que 

tanto a restrição calórica quanto o consumo de castanha-do-brasil, interferem na produção de 

AGEs endógenos, assim como nos AGEs exógenos. Sendo assim, acrescentar a castanha-do-

brasil a rotina alimentar, traria benefícios quanto a prevenção de produção dos AGEs.   
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APÊNDICES 

 
APÊNDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

A Sra. está sendo convidada como voluntária a participar da pesquisa “Efeito do 

consumo diário de castanha-do-brasil (Bertholetia excelsa H.B.K) sobre redução do peso e 

composição corporal, metabolismo energético, apetite, ingestão alimentar, reguladores 

metabólicos e marcadores genéticos”. Nesta pesquisa nós pretendemos avaliar o efeito de uma 

dieta reduzida em calorias associada ou não ao consumo diário de amêndoas de castanha-do-

brasil sobre a perda de peso e regulação metabólica em mulheres adultas com excesso de peso 

e risco cardiometabólico. O motivo que nos leva a estudar a castanha-do-brasil é o grande valor 

nutricional desse alimento e seus prováveis benefícios para a saúde.  

Esse estudo terá duração de 8 semanas e a coleta dos dados será realizada ao início, 

durante e ao final do estudo. Ao longo desse período a Sra. seguirá uma dieta reduzida em 

calorias, a qual poderá ou não ser acompanhada da ingestão de castanha-do-brasil, que será 

fornecida quinzenalmente pelos pesquisadores. Além disso, enquanto participar do estudo a Sra. 

deverá manter o nível de atividade física habitual e evitar o consumo de bebida alcoólica. 

Ao iniciar e ao finalizar sua participação no estudo, a Sra. deverá comparecer ao 

laboratório em uma ocasião, onde será realizado o teste de permeabilidade intestinal e as demais 

avaliações do estudo. Em ambos os dias (inicial e final) será necessário a realização de jejum 

noturno de 10-12 horas. No dia em que comparecer ao laboratório, será realizada a coleta de 

sangue em jejum e sem seguida será realizado o teste de permeabilidade intestinal, onde a Sra. 

fará a ingestão de uma bebida contendo açúcares.  

Nesse dia também será realizada a avaliação do peso, altura, gordura corporal. Nessa 

ocasião, como parte dos procedimentos da pesquisa, a Sra. responderá a questionários 

estruturados contendo perguntas sobre sua história clínica e socioeconômica, hábitos 

alimentares, nível de atividade física, comportamento frente ao alimento e qualidade do sono, 

com tempo e aplicação previsto em 1 hora. Ademais, as amostras de fezes deverão ser entregues 

ao início e ao final do estudo, em um dia de sua escolha.  A partir dos dados e amostras coletadas 

durante o estudo, serão realizadas análises sanguíneas completas, avaliação de micro-

organismos intestinais e atividade de genes relacionados com inflamação, estresse oxidativo e 

metabolismo. 



66 

 

 

Todos os procedimentos invasivos indispensáveis ao estudo serão realizados por 

profissionais treinados, minimizando ao máximo eventuais riscos e desconfortos. A coleta de 

sangue será realizada por um técnico em enfermagem, utilizando apenas materiais descartáveis, 

sendo possível uma sensação incômoda ou dolorida na hora de inserir a agulha e formação de 

hematomas no local da entrada da agulha algumas horas após o teste. O técnico em enfermagem 

será orientado a ser o mais preciso possível para evitar estes incômodos. No caso de eventuais 

complicações no momento da punção venosa, serão prestados os primeiros socorros no local 

pelo técnico em enfermagem e, caso haja necessidade, a Sra. será encaminhada para a Divisão 

de Saúde para demais cuidados. O uso da bioimpedância elétrica para avaliação da gordura 

corporal é desaconselhado a pessoas que possuam marca-passo ou quaisquer aparelhos 

eletrônicos semelhantes, pinos, placas metálicas e gestantes. Na ausência dessas restrições, a 

realização do exame de bioimpedância elétrica não está associada a prejuízos à saúde. Os 

alimentos fornecidos no estudo serão elaborados com matéria prima de boa procedência e 

qualidade, os quais serão bem acondicionados visando manutenção da qualidade nutricional e 

microbiológica. 

Para evitar qualquer tipo de constrangimento no momento da aferição das medidas e 

preservar a sua privacidade a avaliação antropométrica será realizada em uma sala fechada, 

silenciosa, por um profissional treinado. Durante a aplicação dos questionários, a Sra. poderá 

deixar de responder a uma ou a um conjunto de perguntas caso sinta-se constrangida, sem que 

isso traga qualquer alteração na relação de tratamento por parte dos pesquisadores. Da mesma 

forma, as amostras biológicas de fezes e urina serão coletadas e entregues em frascos 

adequados, fornecidos pelos pesquisadores, e sem identificação nominal.  

Quanto aos benefícios, a Sra. terá seu estado nutricional avaliado e receberá um plano 

alimentar individualizado, visando a redução de peso corporal. Além disso, tanto o consumo de 

castanhas quanto a dieta restrita em calorias estão associados a benefícios à saúde. Ainda, a Sra. 

terá acesso aos seus dados de avaliação antropométrica, composição corporal e exames 

bioquímicos. Ao final do estudo, a Sra. receberá um novo plano alimentar individualizado, 

visando a manutenção de hábitos alimentares saudáveis e a adequação dos marcadores 

bioquímicos que se apresentarem fora dos níveis de normalidade. 

Para participar deste estudo a Sra. não terá nenhum custo, nem receberá qualquer 

vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e comprovados, 

decorrentes da pesquisa, a Sra. tem assegurado o direito à indenização. A Sra. tem garantida 

plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da 

pesquisa, sem necessidade de comunicado prévio. A sua participação é voluntária e a recusa em 
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participar não acarretará qualquer penalidade ou modificação na forma em que a Sra. é atendida 

pelos pesquisadores. Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. A 

Sra. não será identificada em nenhuma publicação que possa resultar. Seu nome ou o material 

que indique sua participação não serão liberados sem a sua permissão. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma 

será arquivada pelo pesquisador responsável, no “Laboratório de Metabolismo Energético e de 

Composição Corporal (LAMECC - UFV)” e a outra será fornecida à Sra. 

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador 

responsável por um período de “cinco anos” após o término da pesquisa. Depois desse tempo, 

os mesmos, serão destruídos. 

Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo e 

confidencialidade, atendendo à legislação brasileira, em especial, à Resolução 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde, e utilizarão as informações somente para fins acadêmicos e 

científicos. 

 

Eu,___________________________________________, contato______________________, 

fui informada dos objetivos da pesquisa “Efeito do consumo diário de castanha-do-brasil 
(Bertholetia excelsa H.B.K) sobre redução do peso e composição corporal, metabolismo 
energético, apetite, ingestão alimentar, reguladores metabólicos e marcadores genéticos” 

de maneira clara e detalhada, e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei 

solicitar novas informações e modificar minha decisão de participar se assim o desejar. Declaro 

que concordo o em participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e 

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas dúvidas. 

Pesquisadores Responsáveis:  

Dra. Josefina Bressan – (31) 36125220 

Dra. Helen Hermana Miranda Hermsdorff – (31) 36125220 

Alessandra Silva – (32) 984547578 

Brenda Kelly Souza Silveira – (31) 36125220 

 

Endereço: Av. P.H. Rolfs s/n. Laboratório de Metabolismo Energético e Composição Corporal 

(LAMECC), Departamento de Nutrição e Saúde, Centro de Ciências Biológicas II, sala 50, 6º 

andar. Campus Universitário. Viçosa/MG. 

Telefone: (31) 36125220 

E-mail: castanhasbrasileiras@gmail.com 
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_____________________________ 

Assinatura do Participante 

  

Em caso de discordância ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, a Sra. 

poderá consultar: 
CEP/UFV – Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

Universidade Federal de Viçosa 

Edifício Arthur Bernardes, piso inferior 

Av. PH Rolfs, s/n – Campus Universitário 

Cep: 36570-900 Viçosa/MG 

Telefone: (31) 3612-2316 

E-mail: cep@ufv.br 

www.cep.ufv.br 

 
 

Viçosa, ______ de ______________ de 20___. 
 
 

 

 _____________________________ 

Assinatura do Pesquisador 

mailto:cep@ufv.br
http://www.cep.ufv.br/
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APÊNDICE B: Registro de Consumo de Castanhas 
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APÊNDICE C: Recordatório Alimentar de 24 Horas 
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ANEXOS 

ANEXO A: Parecer do Comitê de Ética 
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ANEXO B: Questionário de Sintomas Gastrointestinais 
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ANEXO C: Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) 
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ANEXO D: Questionário sobre o comportamento alimentar 
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