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RESUMO 

 

REIS, B. Z. Expressão de microRNA circulantes em mulheres com excesso de peso 

suplementadas com castanha-do-brasil. 2018. 113f. Tese (Doutorado) – Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018. 
 

O aumento excessivo de peso corporal acompanhado do acúmulo de gordura visceral eleva o 

risco de morbidade por hipertensão, diabetes mellitus tipo 2 e doença cardiovascular (DCV). O 

estresse oxidativo e a inflamação desempenham papel etiológico nestas comorbidades. Neste 

contexto, os microRNA (miRNA) atuam na regulação pós-transcricional no intuito de manter 

a homeostase celular sob condições de estresse fisiológico. A expressão de miRNA pode ser 

modulada por nutrientes e compostos bioativos provenientes da alimentação, atuando sobre 

processos inflamatórios, reduzindo o risco e/ou atenuando a progressão das DCV. A castanha-

do-brasil é a maior fonte alimentar de selênio, sendo considerada um alimento com potencial 

função antioxidante podendo ser utilizado em pacientes com elevado risco cardiovascular. 

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a expressão de microRNA circulantes 

em mulheres com excesso de peso antes e após o consumo da castanha-do-brasil. Para isso, 

foram selecionadas 72 mulheres com excesso de peso que frequentam o serviço de 

endocrinologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HC-FMUSP). As participantes foram distribuídas aleatoriamente em dois grupos: grupo 

intervenção (grupo Brazil Nut – BN), que consumiu uma unidade de castanha-do-brasil durante 

60 dias, e grupo controle (CO), que não recebeu intervenção durante o mesmo período. Ao 

início e ao final da intervenção foram realizadas avaliações antropométricas e coleta de sangue. 

Foram incluídas no estudo 54 participantes: 29 do grupo BN e 25 do grupo CO. Nenhuma das 

variáveis antropométricas e bioquímicas apresentou variação significativa entre os grupos 

durante o período de intervenção. Conforme esperado, apenas o grupo BN apresentou um 

aumento significativo do selênio plasmático e eritrocitário durante o período de intervenção (> 

200%; P<0,001). Foram avaliados 25 miRNA plasmáticos antes e após a intervenção. Dois 

miRNA (miR-454-3p e miR-584-5p) apresentaram aumento significativo (fold change maior 

que 2,2; P<0,05) após a ingestão de castanha-do-brasil. A análise dos seus possíveis alvos pelo 

software Ingenuity Pathway Analysis (IPA®, Qiagen) apontou que ambos estão relacionados 

com a via de ativação do VDR/RXR, podendo apresentar efeitos sobre a homeostase do cálcio, 

regulação do crescimento e função imune. O miR-454-3p apresentou, ainda, correlação positiva 

com a variação do selênio plasmático (r=0,432; P=0,005) e diversos miRNA apesentaram 

correlação significativa com parâmetros relacionados à síndrome metabólica e à resistência à 

insulina. Dessa forma, podemos concluir que o consumo da castanha-do-brasil por 60 dias é 

capaz de modular a expressão de miRNA circulantes em mulheres com excesso de peso, 

particularmente do miR-454-3p e do miR-584-5p, podendo estes serem utilizados como 

possíveis biomarcadores de ingestão e auxiliar, ainda, no entendimento dos mecanismos pelos 

quais o selênio exerce seu efeito na saúde dessa população.  

 

Palavras-chave: microRNA, síndrome metabólica, doença cardiovascular, castanha-do-brasil, 

selênio. 



ABSTRACT 

 

REIS, B. Z. Expression of circulating microRNAs in overweight and obese women 

supplemented with Brazil nut. 2018. 113f. Tese (Doutorado) – Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2018. 

 

Excessive body weight gain accompanied by visceral fat accumulation raises the morbidity risk 

due to hypertension, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease (CVD). Oxidative 

stress and inflammation play etiological role in these comorbidities. In this context, microRNAs 

(miRNAs) act in post-transcriptional regulation in order to maintain cellular homeostasis under 

physiological stress. MicroRNAs expression can be modulated by nutrients and bioactive 

compounds from the diet, acting on inflammatory processes, reducing the risk and/or 

attenuating the progression of CVD. Brazil nut is the major food source of selenium, being 

considered a food with potential antioxidant function to be used in patients with high 

cardiovascular risk. Thus, the present study aimed to evaluate the expression of circulating 

miRNAs in overweight and obese women before and after Brazil nuts intake. Thus, we selected 

72 overweight and obese women recruited at Division of Endocrinology and Metabolism from 

the Clinical Hospital (School of Medicine, University of São Paulo, São Paulo, Brazil). 

Participants were randomly assigned to two groups: intervention group (Brazil Nut - BN group), 

which consumed one Brazil nut for 60 days, and control group (CO), which received no 

intervention during the same period. At the baseline and at the end of the intervention were 

performed anthropometric assessments and blood collection. The study included 54 

participants: 29 from the BN group and 25 from the CO group. None of the anthropometric and 

biochemical variables presented significant variation between the groups during the 

intervention period. As expected, only the BN group showed a significant increase in plasma 

and erythrocyte selenium during the intervention period (> 200%; P<0.001). We evaluated 25 

circulating miRNAs before and after the intervention. Two miRNAs (miR-454-3p and miR-

584-5p) presented a significant increase (fold change greater than 2.2; P <0.05) after Brazil nuts 

intake. The analysis of potential targets by the Ingenuity Pathway Analysis software (IPA®, 

Qiagen) indicated that both are related to the VDR/RXR activation pathway, and may have 

effects on calcium homeostasis, growth regulation and immune function. Furthermore, miR-

454-3p presented a positive correlation with plasma selenium (r = 0.432, P = 0.005) and several 

miRNAs showed a significant correlation with parameters related to metabolic syndrome and 

insulin resistance. Thus, we conclude that Brazil nut inatke for 60 days is capable of modulating 

circulating miRNAs in overweight and obese women, particularly miR-454-3p and miR-584-

5p, and these may be used as possible biomarkers of intake and help to understand the 

mechanisms by which selenium exerts its effect on health of this population. 

 

Key words: microRNA, metabolic syndrome, cardiovascular disease, Brazil nut, selenium. 
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1. INTRODUÇÃO 

A obesidade e a síndrome metabólica (SM) aumentam o risco de hipertensão, 

dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doença cardiovascular (DCV), uma vez que o 

aumento excessivo da gordura visceral favorece a ocorrência de resistência à ação da insulina 

e de disfunção endotelial, as quais promovem um estado pró-aterogênico (ÖZCAN et al., 2004; 

MOTTILLO et al., 2010; DAWBER  et al., 2015).  

A fisiopatologia da síndrome metabólica é complexa e pouco compreendida, no entanto, 

a International Diabetes Federation (IDF) enfatiza a obesidade central e a resistência à ação da 

insulina como importantes fatores causais (IDF, 2005). 

Os microRNA (miRNA) são uma classe de RNA não codificantes que geralmente estão 

envolvidos no silenciamento gênico pós-transcricional, induzindo a degradação do RNA 

mensageiro (mRNA) ou a repressão translacional por ligação a um mRNA alvo 

(HUNTZINGER; IZAURRALDE, 2011). Cabe destacar que um único miRNA tem a 

capacidade de regular centenas de mRNA, controlando ambos os processos fisiológicos e 

fisiopatológicos e, desse modo, constata-se que os miRNA podem influenciar o risco de 

doenças crônicas não transmissíveis (CLOONAN et al., 2011). Os miRNA podem ser 

encontrados em fluidos corporais humanos como o plasma – denominados miRNA circulantes 

– e alguns estudos sugerem que eles podem ser transferidos para outras células ou tecidos para 

exercer papel tecido-específico (GUO et al., 2010; BARILE et al., 2016). Além disso, os 

miRNA podem ser modulados pela alimentação e por compostos bioativos isolados, indicando 

que a modificação dos hábitos alimentares pode ser uma abordagem terapêutica promissora na 

redução do risco de doenças crônicas não transmissíveis (TOMÉ-CARNEIRO et al., 2013; 

ORTEGA et al., 2015; QUINTANILHA et al., 2017). 

As nozes são ricas em ácidos graxos insaturados, vitaminas, minerais e vários 

compostos bioativos, que contribuem para a redução do risco de doenças crônicas, 

particularmente as DCV, conforme observado em estudos epidemiológicos e de intervenção 

(ROS; MATAIX, 2006; IBARROLA-JURADO et al., 2013; DEL GOBBO et al., 2015). A 

castanha-do-brasil é reconhecida particularmente pela sua alta concentração de selênio, que é 

um componente essencial de várias selenoproteínas envolvidas em funções enzimáticas 

essenciais, como a glutationa peroxidase (GPx) (BURK, 2002; PAPP et al., 2007; CARDOSO 

et al., 2017). 
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Devido ao reconhecimento do papel das selenoproteínas na proteção do organismo 

contra o estresse oxidativo, o mineral selênio (Se) tem sido alvo de diversos estudos que buscam 

avaliar seu efeito na redução do risco de doenças crônicas não transmissíveis, incluindo câncer, 

DCV e DM2 (NÈVE, 1996; RAYMAN, 2000). Baixas concentrações de selênio no plasma têm 

sido associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de doença arterial coronariana 

(FLORES-MATEO et al., 2006; SCHNABEL et al., 2008; ZHANG et al., 2015). 

Alguns estudos demonstraram efeitos benéficos da ingestão da castanha-do-brasil sobre 

o status de selênio, atividade da enzima GPx, estresse oxidativo e lipídios séricos entre obesos 

e não-obesos, mas nenhum deles avaliou o efeito da ingestão desta castanha modulando miRNA 

circulantes (STRUNZ et al., 2008; MARANHÃO et al., 2011; COMINETTI et al., 2012). Isso 

é de particular interesse, uma vez que alimentos ricos em selênio podem induzir alterações em 

miRNA circulantes e, consequentemente, modificar o risco de doenças crônicas não 

transmissíveis em mulheres obesas ou com síndrome metabólica. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. OBESIDADE, SÍNDROME METABÓLICA E DOENÇAS ASSOCIADAS 

 

 

A obesidade e a síndrome metabólica (SM) compõem um conjunto de fatores de risco 

para doenças cardiovasculares (DCV), uma vez que são caracterizadas por diversas alterações 

metabólicas como resistência à ação da insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aumento do 

depósito de gordura visceral, hipertensão arterial e dislipidemia aterogênica – caracterizada pela 

hipertrigliceridemia, diminuição do colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e 

elevação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c) (ECKEL et al., 2005). Dessa forma, 

ambas as condições têm importância epidemiológica, visto que são responsáveis pelo aumento 

da mortalidade cardiovascular em até 2 vezes (GAMI et al., 2007; MOTTILLO et al., 2010). 

O aumento do tecido adiposo visceral está associado significativamente ao maior risco 

de hipertensão arterial, DM2 e síndrome metabólica (FOX et al., 2007). Isso ocorre porque os 

adipócitos presentes nessa região são metabolicamente diferentes dos adipócitos da região 

subcutânea, com diferenças na inervação, regulação hormonal e maior capacidade de secreção 

de adipocinas. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina-6 (IL-6) são importantes 

substâncias secretadas pelos adipócitos capazes de promover inflamação sistêmica e, 

juntamente com a endotelina 1, angiotensina I e II, resistina e leptina têm efeitos diversos sobre 

a função vascular, sendo associados à disfunção endotelial (GREENBERG; OBIN, 2006; 

TILG; MOSCHEN, 2006; RAUCCI et al., 2013).  

As DCV podem ser amplamente classificadas em doença arterial coronariana (DAC), 

doença cerebrovascular e doença vascular periférica. Embora o termo se refira tecnicamente a 

qualquer doença que afete o sistema cardiovascular, geralmente é utilizado para se referir 

àquelas relacionadas com a aterosclerose, visto que a placa aterosclerótica é uma situação 

comum a todos esses casos (KULLER et al., 1995; RAITAKARI et al., 2003). A aterosclerose 

é uma doença multifatorial crônica que pode ser causada principalmente por um processo 

inflamatório e/ou estresse oxidativo, tendo como resultado a placa de ateroma – uma lesão focal 

no interior da camada íntima das artérias pequenas e médias (LIBBY et al., 2009; 

MANDUTEANU; SIMIONESCU, 2012). 

Na fase inicial da aterosclerose, diante da disfunção endotelial, uma cascata de eventos 

é desencadeada pela interação entre monócitos oriundos do sangue periférico e células 
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endoteliais ativadas (Figura 1). Após a adesão, monócitos e linfócitos T migram entre as células 

endoteliais para se alojarem na camada íntima do endotélio. Essa transmigração é ativada pela 

presença de fatores quimioatrativos, dentre os quais destacam-se a proteína quimioatrativa de 

monócitos (CCL-2) e seu receptor (CCR-2), a LDL oxidada (LDL-ox), a lipoproteína(a), a 

interleucina-1 (IL-1) e o TNF-α (QUEHENBERGER, 2005). Posteriormente, os monócitos se 

diferenciam em macrófagos, bem como há aumento da síntese de receptores do tipo scavenger 

(ScR) e toll-like (TLR). Os ScR mediam a internalização da LDL-ox, que leva à formação da 

célula espumosa, enquanto a ativação da via de sinalização do TLR -4 culmina na liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, proteases e moléculas vasoativas (HANSSON et al., 2006). 

 

 

Legenda: LDL: lipoproteína de baixa densidade; CCL-2: proteína quimioatrativa de monócitos; IL-1: interleucina-

1; IL-6: interleucina-6; TNF- α: fator de necrose tumoral alfa. 

A partir da disfunção endotelial, há aumento na infiltração de partículas de LDL na íntima do endotélio vascular e 

da expressão de moléculas de adesão pelas células endoteliais. Após a adesão a estas moléculas, os monócitos 

migram entre as células endoteliais para se alojarem na camada íntima do endotélio, onde vão se diferenciar em 

macrófagos. Paralelamente, a partícula de LDL infiltrada na sua forma nativa pode interagir com os radicais livres 

produzidos naquela região, que irão oxidar a partícula, gerando LDL oxidada. Os macrófagos fagocitam essa 

partícula, formando as células espumosas (ou foam cells). Esse processo envolve a formação de mais radicais livres 

e de citocinas pró-inflamatórias, que acarretará em maior ativação celular endotelial. Fonte: Adaptado de 

HANSSON et al., 2006. 

 

Figura 1. Ilustração dos processos iniciais de lesão endotelial e formação da placa 

aterosclerótica. 
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A partícula de LDL no seu estado nativo não é aterogênica. Ela necessita estar 

extensivamente modificada para servir como ligante do receptor ScR. Essas modificações 

envolvem a ação de espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio, formando a LDL-ox 

(INSULL, 2009). Portanto, não é o acúmulo de lipídios ou o agrupamento de lipoproteínas per 

se que está envolvido na aterogênese, mas a peroxidação lipídica na parede vascular, pois esse 

evento levará à produção local de espécies reativas, que irão mediar o recrutamento de 

monócitos, a proliferação e a ativação celular endotelial (MANDUTEANU; SIMIONESCU, 

2012). Nesse contexto, o estresse oxidativo e a inflamação podem desempenhar papel etiológico 

na fisiopatologia da aterosclerose, uma vez que a geração excessiva de espécies reativas de 

oxigênio parece ser o evento chave para o início e progressão da disfunção endotelial (LIBBY 

et al., 2009; PASTORI et al., 2014). 

Portanto, intervenções que visem minimizar o estresse oxidativo em pacientes com 

elevado risco cardiovascular apresentam grande relevância clínica. 

 

 

2.2. MicroRNA CIRCULANTES: BIOGÊNESE, MECANISMOS DE AÇÃO E PAPEL 

BIOLÓGICO 

 

 

MicroRNA (miRNA) são pequenas sequências de RNA não codificantes (entre 12 e 25 

nucleotídeos) que podem regular a expressão gênica, principalmente, por meio da interação 

com o RNA mensageiro (mRNA), podendo tanto inibir a etapa de tradução proteica quanto 

regular a degradação do mRNA (PAPAGEORGIOU et al., 2012). Os miRNA se ligam a regiões 

do mRNA causando a clivagem deste ou suprimindo a maquinaria da tradução proteica (CHEN 

et al., 2012). 

A biogênese de um miRNA diz respeito a todos os eventos que ocorrem desde a sua 

transcrição gênica até a sua maturação no citoplasma da célula (Figura 2). De acordo com a via 

canônica de biogênese, o miRNA é transcrito a partir de um gene por meio da RNA polimerase 

II, que por sua vez irá gerar um transcrito longo denominado miRNA primário (pri-miRNA). 

Este transcrito formado apresenta-se na forma de stem-loop e é clivado no núcleo pelo 

complexo Drosha/DGCR8, que dará origem a um pré-miRNA (~70 nucleotídeos). Em seguida, 

o pré-miRNA é exportado para o citoplasma pela exportina-5, juntamente com seu cofator 

RanGTP. Já no citoplasma, o pré-miRNA é processado pela enzima Dicer e forma uma estrutura 

dupla fita de miRNA. Uma das fitas geradas é acoplada a proteínas da família Argonauta e 



 

21 
 

 

forma o complexo de silenciamento induzido por miRNA – miRISC (microRNA Induced 

Silecing Complex) (LIN; GREGORY, 2015). 

 

 

 

 

 

O microRNA (miRNA) é transcrito pela RNA polimerase II (RNA Pol II), sendo formado inicialmente o miRNA 

primário (pri-miRNA), que possui estrutura de stem-loop, uma 7-metilguanosina (CAP) no 5’ terminal e 

poliadenilado no 3’. O pri-miRNA é clivado pelo complexo microprocessador Drosha/DGCR8 e vira um precursor 

de miRNA (pré-miRNA) (letra e) com estrutura de hairpin. Esse precursor será transportado para o citoplasma por 

meio da proteína Exportina 5, onde acontecerá ação da enzima Dicer, que irá remover a estrutura hairpin e formar 

uma dupla fita de miRNA (miRNA duplex). A dupla fita irá se acoplar à proteína Argonauta (AGO) que irá 

selecionar a sua fita guia e formará o complexo de silenciamento induzido por miRNA (miRISC) (letra b). Esse 

complexo se liga a regiões do RNA mensageiro (mRNA) causando a clivagem do mesmo ou suprimindo a 

maquinaria da tradução proteica. Os mecanismos de liberação celular incluem o pré-miRNA (letra e) ou o miRNA 

maduro (letra d) associado às proteínas de ligação ao RNA (letra a), como Ago2 ou a sua ligação a lipoproteínas 

de alta densidade (HDL) (letra c). Além disso, o pré-miRNA ou o miRNA maduro podem ser incorporados em 

pequenas vesículas chamadas exossomos – vesículas extracelulares de origem endossomal considerados 

mediadores importantes da comunicação intercelular. Fonte: QUINTANILHA et al., 2017 

 

Figura 2. Biogênese do microRNA e mecanismos de liberação celular. 
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A partir da dupla fita do pré-miRNA podem ser gerados dois miRNA maduros, um a 

partir da região 5’ e outro da 3’, possuindo funções e alvos diferentes. Para alguns miRNA, o 

braço 5p (traduzido a partir da região 5’) é o mais expresso, entretanto outros apresentam o 

braço 3p como o mais expresso. Essa diferença pode ser resultado do processo de clivagem 

ineficiente das enzimas Drosha e Dicer, ou mesmo por outras alterações decorrentes do 

processo de biogênese e maturação do miRNA, variando de acordo com o tecido, estágio do 

desenvolvimento e a espécie estudada (CLOONAN et al., 2011; GRIFFITHS-JONES et al., 

2011). 

O miRISC é composto pela proteína Argonauta (AGO) e um miRNA guia, podendo 

incluir também proteínas auxiliares que ampliam ou modificam sua função. Após o complexo 

miRISC ter sido montado, o miRNA guia irá direcioná-lo até o alvo, promovendo a regulação 

da expressão gênica (HUNTZINGER; IZAURRALDE, 2011). 

O principal mecanismo de ação do miRNA é em nível pós-transcricional, regulando a 

expressão gênica por meio da inibição da tradução. Entretanto, eles podem atuar 

desestabilizando o transcrito-alvo ou promovendo o silenciamento gênico (HUNTZINGER; 

IZAURRALDE, 2011). Existe, ainda, relato da atuação dos miRNA na promoção da 

transcrição, por meio da sua interação direta com a região TATA box do gene, facilitando o 

recrutamento e montagem do complexo iniciador da transcrição e aumentando a atividade da 

região promotora do gene (ZHANG et al., 2014). 

Estima-se que os miRNA regulem mais de 60% de toda expressão gênica (FRIEDMAN 

et al., 2009), sendo essenciais em diversas atividades biológicas, desde o crescimento e a 

diferenciação celular até a apoptose (BARTEL; CHEN, 2004). Nos últimos anos, tem-se 

investigado o envolvimento de miRNA na resposta inflamatória, na proliferação celular, no 

estresse oxidativo, na ativação plaquetária, na função endotelial, angiogênese e formação da 

placa aterosclerótica (DAI; AHMED, 2011; SMALL; OLSON, 2011; SIASOS et al., 2013). 

Dessa forma, destaca-se o papel crucial dos miRNA no desenvolvimento de diversas 

doenças, inclusive das DCV. Recentemente, vem sendo proposto a sua utilização como 

biomarcador de progressão, diagnóstico e resposta ao tratamento em diversas circunstâncias 

(XU et al., 2012), sendo considerados de alta sensibilidade e especificidade (MARGULIES, 

2009). A sua utilização como biomarcador apresenta grande potencial de estudo, uma vez que 

eles são secretados pelas células e transportados na circulação sanguínea, podendo ser 

detectados de maneira minimamente invasiva em diversos biofluidos corporais (soro/plasma, 

urina ou saliva), além de apresentar grande estabilidade pós-coleta, pois são resistentes a ciclos 
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de congelamento/descongelamento repetitivos e sofrem pouca ação de RNases (MITCHELL et 

al., 2008). 

Os miRNA circulantes ainda possuem papel desconhecido e muito se discute sobre a 

sua origem – não se sabe ao certo se eles são produtos de excreção celular ou se possuem 

secreção programada. No entanto, existem alguns estudos que apontam funções importantes, 

incluindo a capacidade de modular células imunes e a capacidade de se transferirem para outras 

células ou órgãos e exercerem papel tecido-específico (GUO et al., 2010; BARILE et al., 2016). 

Essas funções são conferidas principalmente pela presença de miRNA em vesículas 

como os exossomos, os quais possuem em sua membrana proteínas que permitem o 

reconhecimento por diversos tecidos (Figura 3). Os exossomos são vesículas de 40 a 140 nm 

de diâmetro envolta por uma bicamada lipídica. São compostos por proteínas, DNA, RNA 

mensageiro e microRNA. Além disso possuem diversas proteínas de superfície de membrana 

que são exclusivas de alguns exossomos tecido-específicos (VALADI et al., 2007; BARILE et 

al., 2016). Todas as células eucariontes parecem manter a capacidade de secretar exossomos, 

mas essa função foi mais caracterizada em células tumorais, inflamatórias, epiteliais, neuronais 

e de origem mesenquimal, inclusive células musculares e adipócitos (VALADI et al., 2007; 

LACHENAL et al., 2011; FERRANTE et al., 2014; BARILE et al., 2016). 

 

 

CD: Grupo de diferenciação. LAMP: proteína associada a membrana lisossomal. ICAM: molécula de adesão 

intercelular. MHC: complexo de histocompatibilidade principal. mRNA: RNA mensageiro. 

 

Fonte: https://www.exiqon.com/ 

 

Figura 3. Estrutura de um exossomo 
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Além dos exossomos, os miRNA podem circular acoplados a diversas estruturas 

diferentes: microvesículas, corpos apoptóticos, lipoproteínas (LDL ou HDL) e complexos 

ribonucleoproteicos (ligados à Argonauta) (XU et al., 2012).  

No tocante ao papel biológico dos miRNA na fisiopatologia da DCV, verifica-se que o 

miR-145 e o miR-143 estão relacionados à proteção contra danos à parede arterial devido à 

regulação da proliferação e diferenciação das células musculares lisas (CORDES et al., 2009). 

O miR-145 encontra-se significativamente reduzido no plasma de pacientes com doença arterial 

coronariana, além de apresentar forte correlação com a gravidade da doença (GAO et al., 2015). 

Alguns miRNA, no entanto, podem estar relacionados ao agravamento da aterosclerose, como 

o miR-34a, que reduz a proliferação celular no endotélio em resposta ao estresse fisiológico, 

dificultando o reparo tecidual. Este mecanismo é mediado pela inibição da sirtuina 1 (SIRT1), 

um alvo direto do miR-34a, induzindo a senescência celular (ARANHA et al., 2011). 

A manutenção da função endotelial pode atenuar as possíveis implicações da 

aterosclerose, haja visto que esse tecido está em constante exposição a estímulos fisiológicos e 

fisiopatológicos (HENNIG et al., 1994). Nesse contexto, os nutrientes provenientes da dieta 

podem agir modulando, em nível celular, processos inflamatórios, agregação plaquetária e, 

eventualmente, a ruptura dessas placas, prevenindo e/ou atenuando a progressão da 

aterosclerose (DE CATERINA et al., 2006). 

Assim como a expressão de mRNA, os miRNA também podem ter sua expressão 

regulada por fatores ambientais e dietéticos. Diversos estudos já demonstraram que os miRNA 

podem ser regulados pela alimentação ou mesmo por compostos bioativos isolados 

(QUINTANILHA et al., 2017), apresentando resultados promissores na investigação do papel 

da alimentação na modulação do risco de doenças crônicas. 

 

 

2.3. CASTANHA-DO-BRASIL, SELÊNIO E SEU POTENCIAL ANTIOXIDANTE 

 

 

A relação entre fatores dietéticos na redução do risco de DCV tem sido bastante estudada 

nas últimas décadas. Uma revisão sistemática avaliou a relação de diversos fatores dietéticos 

com desfechos cardiovasculares e encontrou fortes associações entre o consumo de 

determinados alimentos e a redução do risco de DCV. Dentre os fatores dietéticos incluídos 

nessa categoria, destaca-se a ingestão de castanhas (MENTE et al., 2009). Isso pode estar 

associado ao fato de o consumo regular de oleaginosas promover a redução do colesterol total, 
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colesterol associado à LDL, ApoB e triacilglicerois (DEL GOBBO et al., 2015), além de o seu 

consumo estar associado a menor chance de desenvolver obesidade (OR: 0,61; p<0,001), 

síndrome metabólica (OR: 0,74; p<0,001) e DM2 (OR: 0,87; p=0,043) (IBARROLA-JURADO 

et al., 2013). 

As castanhas compõem um grupo de frutos secos com casca rígida que inclui amêndoa, 

nozes, castanha de caju, nós pecan, macadâmia, pinha, pistache, avelã, amendoim e castanha-

do-brasil. Também são conhecidas como oleaginosas por seu alto teor de lipídios totais variando 

de 46% na castanha-de-caju e pistache, até 76% na macadâmia. Por essa razão, as oleaginosas 

são os alimentos mais ricos em lipídios após os óleos vegetais. Em geral, possuem baixo 

conteúdo de ácidos graxos saturados (AGS), variando de 4 a 16%, e alto teor de ácidos graxos 

monoinsaturados (AGMI) e ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) (ROS; MATAIX, 2006). A 

castanha-do-brasil (Bertholletia excelsa), particularmente, apresenta cerca de 25% de AGS 

(predominando o ácido palmítico – 15%), 34% de AGMI (predominando o ácido oleico – 33%), 

e 41% de AGPI (com predominância do ácido linoleico – 41%) (CARDOSO et al., 2017). 

As castanhas são alimentos de alto valor nutricional além do energético, possuem 

minerais e vitaminas, compostos fenólicos e fitosteróis. A castanha-do-brasil, além de 

apresentar as características nutricionais comuns ao grupo das castanhas, possui um teor de 

polifenóis comparável aos alimentos com maiores teores desse componente consumidos no 

Brasil, como a banana e a cebola (FALLER; FIALHO, 2009). Estudos realizados em nosso 

laboratório encontraram uma concentração média de compostos fenólicos na forma livre de 695 

mg/100 g de castanha-do-brasil, contribuindo de forma relevante para a capacidade 

antioxidante in vitro deste alimento (PIRES, 2012). 

No que se refere ao teor de minerais, a castanha-do-brasil como já referido é a oleaginosa 

que apresenta maior concentração de selênio, elemento químico que atua como componente de 

selenoproteínas nas reações antioxidantes e redox, no metabolismo dos hormônios tireoidianos 

e na função imune (THOMSON et al., 2008). 

A concentração de selênio nos alimentos varia de acordo com a sua região de cultivo, 

isso porque a concentração de selênio no solo reflete a sua concentração no alimento 

(CARDOSO et al., 2017). Recentemente, o Laboratório de Nutrição-Minerais da Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas da USP realizou uma análise da concentração de selênio em castanhas 

adquiridas em mercados de diferentes localidades do Brasil. Apesar de não ser possível realizar 

o rastreamento do plantio de todas as amostras disponíveis, foi possível concluir que existe uma 

grande variação na concentração deste elemento nas castanhas-do-brasil analisadas. Amostras 

adquiridas nos mercados de São Paulo apresentaram concentrações de selênio que variaram de 
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5,0 a 11,6 µg/g em base seca. Por outro lado, as castanhas provenientes do Amazonas 

apresentaram concentrações bem superiores, variando de 29,9 a 71,5 µg de selênio/g em base 

seca (Figura 4) (CARDOSO et al., 2017). Esta variação regional na concentração de selênio 

nos alimentos já havia sido descrita anteriormente (CHANG et al., 1995; FERREIRA et al., 

2002; FAVARO et al., 1997) e pode afetar o estado nutricional em relação a esse elemento da 

população e dos animais que vivem nestas regiões (HINTZE et al., 2001). Solos com 

concentrações de selênio inferior a 0,05 µg/g estão associados com dieta deficiente do mineral, 

enquanto solos com concentrações superiores a 5 µg de selênio/g estão associado com 

intoxicação por esse elemento (OLDFIELD, 1999). 

 

 

 

 

Figura 4. Concentração de selênio em castanha-do-brasil de diferentes regiões brasileiras. 

As localizações assinaladas no mapa referem-se ao local de compra do alimento. Valores 

expressos em µg/g em base seca. Fonte: CARDOSO et al., 2017. 
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A deficiência de selênio está associada a uma maior mortalidade por câncer coloretal, 

de pulmão e de próstata (BLEYS et al., 2008) e por doenças cardiovasculares (LUBOS et al., 

2010). Resultados parciais do estudo AtheroGene (coorte europeia que acompanha pacientes 

com doença arterial coronariana) demonstraram que baixas concentrações de selênio 

plasmático (< 61 µg/dL) estão fortemente associadas à maior mortalidade em pacientes com 

síndrome coronariana aguda (LUBOS et al., 2010). Flores-Mateo et al. (2006) fizeram uma 

meta-análise de estudos com suplementação de selênio e observaram que um aumento de 50% 

da concentração sérica de selênio estava associado à redução de 24% no risco de doença arterial 

coronariana. A suplementação de selênio em pacientes com doença coronariana é capaz de 

melhorar a capacidade antioxidante por meio do aumento da expressão e da atividade da enzima 

GPx1 nas células endoteliais da parede arterial (SCHNABEL et al., 2008). 

Modificações oxidativas dentro da parede arterial que podem iniciar e/ou contribuir para 

a aterogênese provavelmente ocorrem quando há um desequilíbrio entre oxidantes e 

antioxidantes. Nesse contexto, o sistema de defesa antioxidante enzimático possui papel 

relevante (STOCKER; KEANEY, 2004). Alguns minerais são fundamentais para a completa 

eficiência desse sistema, destacando-se o selênio por meio da enzima GPx. As glutationas 

peroxidases estão amplamente distribuídas em tecidos animais e atuam reduzindo peróxidos de 

hidrogênio (H2O2) e hidroperóxidos orgânicos livres a partir da glutationa reduzida (GSH), 

gerando água e álcool, respectivamente (PAPP et al., 2007). 

Atualmente são conhecidos cinco membros da família das GPx que dependem do 

selênio para sua formação: GPx1 – a selenoproteína mais abundante em mamíferos, está 

presente no citosol celular, sendo considerada uma enzima eritrocitária; GPx2 – gastrintestinal, 

protege contra toxicidade causada por hidroperóxidos lipídicos; GPx3 – plasmática, tem 

expressão elevada nos rins e pode ter função antioxidante nos espaços extracelulares; GPx4 – 

responsável pela redução de hidroperóxidos lipídicos; GPx6 – localizada no epitélio olfatório e 

tecidos embrionários (PAPP et al., 2007; LABUNSKYY et al., 2014). 

O papel do selênio nas DCV tem sido amplamente estudado, porém os resultados são 

conflitantes. Em 2006, uma meta-análise concluiu que houve uma associação inversa entre as 

concentrações de selênio e a incidência de DCV (FLORES-MATEO et al., 2006). Em contraste, 

Xun et al. (2010) não encontraram associações entre os valores de selênio avaliado na unha e 

biomarcadores de aterosclerose subclínica em adultos jovens americanos. 

Recentemente, uma meta-análise incluiu 16 estudos prospectivos observacionais e 16 

ensaios clínicos randomizados (RCT). Os autores observaram resultados diferentes para os 

estudos prospectivos, nos quais houve associação inversa entre o status de selênio e o risco de 
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DCV, enquanto que nos RCT o efeito foi nulo. Estes resultados indicam a importância de 

considerar o estado nutricional dos indivíduos relativo a este micronutriente, a dose, a forma 

química do selênio suplementado e o desenho do estudo na interpretação dos resultados 

(ZHANG et al., 2015). 

Dessa forma, sugere-se que o selênio pode exercer várias funções importantes no 

sistema cardiovascular, principalmente devido às suas características antioxidantes. Embora o 

papel da suplementação de selênio de forma isolada na redução do risco de doenças 

cardiovasculares ainda seja inconclusivo, o uso da castanha-do-brasil como fonte de selênio 

tem sido bastante estudado e vem apresentando resultados promissores na melhora no status de 

selênio e na atividade da GPx (THOMSON et al., 2008; CARDOSO et al., 2015; DONADIO  

et al., 2018), bem como no aumento das concentrações de HDL-c e diminuição do risco 

aterogênico por meio da avaliação dos índices de Castelli I e II (COMINETTI et al., 2012). 

A utilização de alimentos ricos em selênio como alternativa de suplementação é 

preferível para melhorar o estado nutricional de uma população por apresentar menor risco de 

toxicidade (FINLEY, 2005; THOMSON et al., 2008). Além disso, a castanha-do-brasil contém 

selênio na sua forma orgânica e mais biodisponível, a selenometionina (BODÓ et al., 2003; 

SILVA et al., 2013) representando um alimento com potencial valor nutritivo e funcional a ser 

utilizado em pacientes que apresentam elevado risco de DCV.  
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3. HIPÓTESE 

 

O consumo da castanha-do-brasil modula a expressão dos microRNA circulantes em 

mulheres com excesso de peso e/ou síndrome metabólica.  
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4. OBJETIVOS 

4.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a expressão de microRNA circulantes em mulheres com excesso de peso antes 

e após o consumo da castanha-do-brasil 

 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Identificar microRNA circulantes diferencialmente expressos em mulheres com 

síndrome metabólica. 

• Realizar predições computacionais das principais vias canônicas potencialmente 

reguladas pelos microRNA alterados após o consumo da castanha-do-brasil em 

mulheres com excesso de peso. 
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5. CASUÍSTICA 

5.1. ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto de pesquisa do qual se origina este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo (CAAE: 

40506215.5.0000.0067) (ANEXO A) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(ReBec) sob o número RBR-2nfy5q (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2nfy5q/).  

 Todas as participantes que aceitaram participar da pesquisa receberam e assinaram duas 

vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) após todos os esclarecimentos 

sobre o estudo (ANEXO B). 

 

5.2. DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Este estudo é do tipo prospectivo randomizado, no qual as participantes foram 

distribuídas aleatoriamente em um grupo que recebeu castanha-do-brasil por 60 dias ou em um 

grupo controle, que não consumiu a castanha durante esse mesmo tempo. A distribuição das 

participantes foi feita por sorteio utilizando envelopes opacos e lacrados. No momento da 

primeira visita cada participante escolheu aleatoriamente um envelope que definiu o seu 

respectivo grupo. 

O tamanho da amostra foi estimado utilizando o software estatístico G*Power Versão 

3.1.5 (FAUL et al., 2007). Foi realizado o cálculo a priori para comparação de médias 

independentes utilizando o teste t unicaudal, considerando uma alocação de 1:1 entre os grupos. 

A variável quantitativa selecionada para a estimativa do cálculo amostral foi a concentração de 

selênio plasmático (µg/L). Adotou-se uma probabilidade de erro alfa de 0,05 e um poder de 

teste de 0,95. O desvio padrão foi obtido do estudo de Cominetti et al. (2012) cujo objetivo foi 

avaliar o efeito do consumo de selênio sobre o risco aterogênico em mulheres obesas. A 

magnitude do efeito foi calculada baseada nos estudos de Thomson et al. (2008) e Cominetti et 

al. (2012), sendo obtido um valor de 0,9. 

Dessa forma, o tamanho da amostra foi estimado em 56 participantes (considerando uma 

alocação de 28 indivíduos em cada grupo). Entretanto, para prevenir eventuais perdas comuns 

em estudos longitudinais prospectivos, recomenda-se a correção do cálculo amostral em até 

30% (MIOT, 2011). Assim, a amostra final foi composta por 72 participantes (considerando 
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uma alocação de 36 indivíduos em cada grupo), as quais foram recrutadas nas dependências do 

Serviço de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da USP (HC-FMUSP). 

No dia da primeira coleta de sangue (T0), as participantes alocadas para o grupo 

castanha (grupo Brazil nut – BN) receberam frascos com a quantidade necessária a ser 

consumida durante o estudo (60 castanhas). No rótulo dos frascos estavam disponíveis as 

informações nutricionais, bem como as instruções corretas para o armazenamento e o consumo 

deste alimento. O grupo controle foi orientado a não consumir a castanha-do-brasil durante o 

período do estudo, bem como evitar qualquer alimento que contivesse este ingrediente na 

composição. 

 

 

 

Figura 5. Fluxograma de seleção das participantes 
 

Durante o período de suplementação, as participantes de ambos os grupos foram 

contatadas por telefone para o acompanhamento do seguimento, avaliação da alimentação 

(recordatório alimentar) e eventuais problemas com relação ao andamento da pesquisa. Ao final 

do período de dois meses (T1), foi realizada a segunda coleta de sangue, finalizando o protocolo 

Seleção das participantes

(n=72)

Grupo Controle (CO)

(n=36)

Nenhuma intervenção durante 

2 meses

Adoeceram na semana do T1 (n=3)

Infartou (n=1)

Desistiram (n=7)

Completaram o protocolo 

25 participantes

Grupo Brazil nut (BN)

(n=36)

2 meses consumindo 

1 castanha/dia 

Adoeceram na semana do T1 (n=2)

Engravidou(n=1)

Desistiram (n=4)

Completaram o protocolo  

29 participantes

Randomização
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de suplementação. O fluxograma de execução de todo o protocolo experimental do 

macroprojeto está apresentado na Figura 5. 

 

5.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Os critérios de inclusão desta pesquisa foram: mulheres com idade entre 19 e 55 anos e 

IMC ≥ 28,9 kg/m2. Este valor de IMC foi estipulado tendo em vista que é o ponto de corte 

proposto por Stern et al. (2005) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2014) como 

forte valor preditivo da resistência à insulina. 

As voluntárias não seriam incluídas na pesquisa se estivessem gestantes, se 

participassem de algum outro estudo clínico, se consumissem bebida alcoólica de forma 

abusiva, se fossem fumantes, fizessem uso de qualquer suplemento de vitaminas e minerais, 

realizassem atividade física intensa ou relatassem alergia alimentar a oleaginosas ou consumo 

regular de castanha-do-brasil. A presença de doenças como infecção recente, doenças 

inflamatórias e/ou reumatológicas, diabetes mellitus tipo 1, doenças gastrointestinais crônicas 

(doença inflamatória intestinal, doença celíaca etc.) e câncer também consistiram em critério 

de não-inclusão. 

 

  



 

37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material e Métodos 
 



 

38 
 

 

6. MATERIAL E MÉTODOS 

6.1. COMPOSIÇÃO CENTESIMAL E DE SELÊNIO NA CASTANHA-DO-BRASIL 

 

As castanhas que foram utilizadas neste estudo foram doadas pela empresa 

Agropecuária Aruanã S/A (Itacotiara – AM). Os lotes das castanhas, após serem recebidos pelo 

Laboratório de Nutrição-Minerais da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de 

São Paulo, foram mantidos na própria embalagem fornecida pelo fabricante (embalagem a 

vácuo protegidas da ação da luz e do ar) e imediatamente armazenados em freezer -20ºC. 

Para a determinação da composição centesimal e da concentração de selênio (Se), foi 

retirada uma amostra aleatória de castanha de cada lote recebido. Em seguida, as castanhas 

foram trituradas e submetidas ao processo de liofilização para determinação da umidade da 

amostra. As amostras liofilizadas foram utilizadas para determinação de cinzas, lipídios e 

proteínas. O carboidrato foi estimado por diferença. A composição centesimal foi determinada 

de acordo com as normas do Instituto Adolfo Lutz (cinzas e lipídios) e da Association of Official 

Analyctical Chemists (proteínas) (AOAC, 2000). 

A concentração de selênio foi determinada por espectrometria de massa com plasma 

indutivamente acoplado (ICP-MS, Perkin Elmer DRC II) conforme metodologia previamente 

padronizada pelo Laboratório de Toxicologia e Essencialidade de Metais, Universidade de São 

Paulo, Ribeirão Preto, SP, Brasil (BATISTA et al., 2009). Todos os dados da composição da 

castanha-do-brasil utilizada no presente estudo são apresentados na Tabela 1. Considerando que 

o peso médio de uma unidade de castanha-do-brasil é de cerca de 5 g, totalizou-se uma oferta 

de aproximadamente 1.176 µg de selênio ao dia. 

 

Tabela 1. Composição centesimal e concentração de selênio da castanha-do-Brasil utilizada no 

estudo de intervenção 

Energia e Nutrientes Média (DP) 

Energia (kcal/100 g) 706,13 (3,82) 

Umidade (%) 1,65 (0,21) 

Cinzas (g/100 g) 2,94 (0,08) 

Carboidratos (g/100 g) 15,91 (0,65) 

Proteínas (g/100 g) 15,60 (0,95) 

Lipídios (g/100 g) 64,90 (1,84) 

Selênio (µg/g) 235,2 (49,1) 

Valores apresentados em Média (Desvio Padrão) 
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6.2. AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 

 

Antes e depois da intervenção realizou-se uma avaliação da composição corporal. Foi 

avaliado peso, estatura e circunferências da cintura. O estado nutricional das participantes foi 

avaliado pelo indicador Índice de Massa Corporal – IMC (kg/m²) – e analisado segundo a 

classificação da Organização Mundial da Saúde (WHO, 1998). 

A avaliação do percentual de gordura corporal foi realizada com auxílio da impedância 

bioelétrica com o equipamento Biodynamics modelo 310e. As participantes foram orientadas a 

permanecerem em jejum antes da realização deste exame. 

 

6.3. CARACTERIZAÇÃO SOCIOECONÔMICA 

 

Foram coletados dados socioeconômicos sobre etnia, estado civil, renda familiar 

(número de salários mínimos) e grau de instrução, além de histórico de saúde, hábitos de vida 

e uso de medicamentos. Os dados foram preenchidos em formulário próprio (ANEXO C).  

 

6.4. COLETA DO MATERIAL BIOLÓGICO 

 

A coleta de sangue foi realizada no próprio ambulatório do Serviço de Endocrinologia 

e Metabologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP) por 

um profissional de enfermagem. Amostras de 25 mL foram coletadas no período da manhã, 

com as participantes em jejum de 10 a 12 horas. As amostras de sangue foram destinadas às 

análises de selênio, perfil lipídico e expressão de microRNA.  

 

6.5. ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

6.5.1. Parâmetros bioquímicos para avaliação de Selênio 

 

A concentração de selênio foi determinada no plasma e eritrócitos, por espectrometria 

de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS, Perkin Elmer DRC II) conforme 
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metodologia previamente padronizada pelo Laboratório de Toxicologia e Essencialidade de 

Metais, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, SP, Brasil (BATISTA et al., 2009). 

 

6.5.2. Determinação do perfil lipídico e glicemia de jejum 

 

A glicemia de jejum e o perfil lipídico – colesterol total (CT), triacilglicerol (TG), 

colesterol associado à lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e colesterol associado à 

lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) – foram determinados em um analisador bioquímico 

(Labmax 240), utilizando kits disponíveis comercialmente (Labtest®). 

 

6.5.3. Determinação da vitamina D e do hormônio tireostimulante 
 

 

Foram realizadas dosagens de 25-hidroxi-vitamina D3 (25(OH)D3) e do hormônio 

tireostimulante (TSH) por meio de kits de ELISA (Elabscience®, Texas, USA). 

 

6.5.4. Diagnóstico de Síndrome Metabólica 

 

 

O diagnóstico de Síndrome Metabólica (SM) foi realizado segundo critérios 

estabelecidos pelo International Diabetes Federation (IDF, 2005), que é definido pela presença 

de obesidade abdominal (circunferência da cintura ≥ 80 cm para mulheres) associada a pelo 

menos dois dos critérios descritos no Quadro 1. 

 

Quadro 1. Critérios do International Diabetes Federation para diagnóstico de Síndrome 

Metabólica entre mulheres. 
 

PARÂMETRO PONTO DE CORTE 

Triacilglicerol sérico > 150 mg/dL (ou em uso de medicação para dislipidemia) 

HDL-colesterol < 50 mg/dL (ou em uso de medicação para dislipidemia) 

Pressão arterial ≥ 130 x 85 mmHg (ou em uso de medicação hipotensora) 

Glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL (ou em uso de medicação hipoglicemiante) 

FONTE: International Diabetes Federation (IDF, 2005). 
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6.5.5. Avaliação da resistência à insulina 

 

 

Foi realizada a dosagem plasmática de insulina pela técnica Multiplex utilizando kits 

comerciais (Milliplex, Merck Millipore). Em seguida foi realizado o cálculo do HOMA-IR 

(Homeostasis Model Assessment) por meio da fórmula: (Insulina * Glicose) / 22,5, sendo a 

insulina expressa em μU/mL e a glicose em mmol/L. 

O diagnóstico de resistência à insulina seguiu os critérios propostos pela Sociedade 

Brasileira de Diabetes (STERN et al., 2005; SBD, 2014), que consiste na presença de pelo 

menos um dos fatores abaixo: 

HOMA-IR > 4,65 

IMC > 28,9 kg/m² 

IMC > 27,5 kg/m² e HOMA-IR > 3,60 

 

 

6.6. EXPRESSÃO DE microRNA CIRCULANTES E PREDIÇÕES DE ALVOS 

 

Foram selecionados 25 microRNA circulantes para avaliar a diferença de expressão em 

resposta à suplementação com castanha-do-brasil. A seleção foi baseada em um estudo piloto 

realizado pelo Laboratório de Genômica Nutricional e Inflamação (GENUIN), que objetivou 

validar miRNA circulantes no plasma. Foram analisados 752 miRNA em amostras de plasma 

de mulheres e verificou-se que apenas 25 apresentaram expressão significativa (P<0,05) neste 

tipo de biofluido. O Quadro 2 apresenta a relação dos microRNA que foram avaliados no 

presente estudo.  

Todos os experimentos envolvendo miRNA foram conduzidos na Exiqon (Exiqon 

Services, Vedbaek, Dinamarca) conforme metodologia previamente validada (BLONDAL et 

al., 2013). 

O RNA total foi extraído do plasma usando kit de isolamento miRCURY RNA isolation 

Kit – Biofluids (Exiqon, Vedbaek, Dinamarca) em uma placa automatizada de 96 poços. 

Adicionou-se uma mistura RNA spike-in (UniSp2, UniSp4 e UniSp5) na amostra no passo de 

purificação para permitir a monitorização da eficiência de extração de RNA. O RNA total 

purificado foi eluído em um volume final de 50 μL. 
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Quadro 2. MicroRNA circulantes avaliados no presente estudo 
 

miR-200b-3p miR-548c-5p 

miR-200c-3p miR-7-5p 

miR-143-3p miR-30a-5p 

miR-145-5p miR-193a-5p 

miR-34a-3p miR-191-5p 

miR-205-5p miR-29a-3p 

miR-375 miR-505-3p 

miR-10b-5p miR-188-5p 

miR-342-3p miR-584-5p 

miR-150-5p miR-18a-5p 

miR-2110 miR-486-3p 

miR-33b-5p 
miR-153-3p 

miR-454-3p 

 

 

Realizou-se a transcrição reversa do RNA (2 μL) em reações de 10 μL usando o kit 

miRCURY LNA™ Universal RT microRNA PCR, Polyadenylation and cDNA synthesis 

(Exiqon). O controle de síntese de cDNA (UniSp6) foi adicionado na reação de transcrição 

reversa e testado para a expressão dos RNAs sintéticos. Este controle é usado para confirmar 

que a transcrição reversa e a amplificação ocorrem com igual eficiência em todas as amostras. 

Amostras com eficiência de extração reduzida, como visto pelo maior nível de UniSp2 e 

UniSp4 foram descartadas. 

O cDNA foi diluído 50x e analisado por PCR em tempo real em reações de 10 uL, de 

acordo com o protocolo para o miRCURY LNA™ Universal RT microRNA PCR. Cada 

microRNA foi analisado uma vez por qPCR no painel microRNA Ready-to-Use PCR, Custom 

Pick and Mix panel utilizando ExiLENT SYBR® Green master mix. Os controles negativos 

foram analisados em paralelo às amostras.  

A amplificação foi realizada num sistema LightCycler® 480 Real-Time PCR (Roche) 

em placas de 384 poços. As curvas de amplificação foram analisadas utilizando o software 

Roche LC (Roche), tanto para determinação do valor de Ct (pelo método da 2ª derivada) quanto 

para análise da curva de melting. Os valores de Ct superiores a 37 foram excluídos. 

Para controle de hemólise foram avaliados dois miRNA. Um que é expresso em 

glóbulos vermelhos (miRNA-451) e um que é relativamente estável no plasma e não é afetado 

pela hemólise (miRNA-23a). O nível do miRNA específico do eritrócito deve estar relacionado 
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a um miRNA que não seja afetado pela hemólise, permitindo, assim, a identificação de amostras 

com alto risco de hemólise e, se necessário, a eliminação da mesma. Para isso, calcula-se a 

diferença miR-23a − miR-451 e os resultados superiores a 7,0 são considerados com alto risco 

de hemólise (BLONDAL et al., 2013). 

Todos os dados foram normalizados para a média dos ensaios detectados em todas as 

amostras. Para a normalização dos resultados, adotou-se como referência a média geométrica 

do let-7i-5p e do miR-30e-5p. Para o cálculo do fold change utilizou-se a fórmula 2-ΔΔCt 

(SCHMITTGEN; LIVAK, 2008), comparando o pós-suplementação com o baseline de cada 

participante, considerando ΔΔCt = (Ctpós-suplementação – Ctreferência) – (Ctbaseline – Ctreferência). 

A busca dos principais alvos dos miRNA analisados foi realizada por meio da 

ferramenta online DIANA Web Server (http://diana.imis.athena-

innovation.gr/DianaTools/index.php?r=microT_CDS/index) utilizando a busca combinada do 

microRNA com os termos “vias inflamatórias” ou “resistência à insulina”, buscando filtrar para 

os alvos potencialmente envolvidos em ambos os contextos. 

Após a identificação dos miRNA alterados com o consumo da castanha-do-brasil, foram 

realizadas análises computacionais das vias potencialmente reguladas pelos miRNA de 

interesse, utilizando o software Ingenuity Pathway Analysis (IPA®, Qiagen, EUA). A lista de 

alvos validados experimentalmente dos miRNAs diferencialmente expressos após o consumo 

de castanha-do-brasil foi usada para identificar as vias canônicas enriquecidas 

Os alvos dos miRNA que o programa IPA fornece são derivados de diferentes bases de 

dados, como o DIANA-TarBase (http://diana.imis.athena-innovation.gr/) e TargetScan 

(http://www.targetscan.org/vert_71/), que são bases de dados online que catalogam diversos 

miRNA validados experimentalmente com suas respectivas interações gênicas. 

 

6.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise dos dados foi realizada no programa SPSS versão 18. Foram calculadas 

medidas de tendência central (média e mediana), proporção e dispersão (desvio-padrão e 

intervalo interquartil). A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Kolmogorov-

Smirnov. Quando os dados apresentaram distribuição normal utilizou-se o teste t de Student 

para comparação de médias entre amostras independentes (não-pareadas). Para os dados não 

paramétricos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para avaliar se havia diferença entre as 

prevalências descritas, realizou-se o teste qui-quadrado de Pearson (χ²). 
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Para avaliar a mudança dos parâmetros ao longo do estudo, realizou-se o cálculo do 

percentual de variação pela fórmula: (Pós-intervenção – Baseline) * 100 / Baseline. 

Para avaliação do efeito tempo e intervenção conjuntamente, realizou-se uma análise de 

variância para medidas repetidas (ANOVA repeated measures). Em todas as análises os 

resultados foram considerados significativos quando o α foi menor que 5% (P<0,05). 
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7. RESULTADOS 

7.1. CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO 

 

As variáveis antropométricas e bioquímicas das participantes que completaram o 

protocolo encontram-se descritas na Tabela 2, de acordo com o grupo ao qual foram alocadas 

no início do estudo. A média de idade das participantes foi de 39,7 ± 1,2 anos e os grupos não 

diferiram em nenhum dos parâmetros analisados no baseline, com exceção da concentração 

plasmática de selênio. As participantes do grupo CO apresentaram concentração de selênio 

plasmático significativamente menor (P<0,001) quando comparadas ao grupo BN. Entretanto, 

os valores de selênio eritrocitário não diferiram entre os grupos. 

A prevalência da síndrome metabólica também não diferiu entre os grupos (P=0,307), 

totalizando 23 participantes diagnosticadas no início do estudo. 

 

Tabela 2. Características antropométricas e bioquímicas das participantes no momento da 

primeira avaliação do estudo. 
 

 Controle (n=25) Brazil nut (n=29) P 

Idade (anos) 41,0 (34,0 – 46,0) 39,0 (32,0 – 47,5) 0,598 

IMC (kg/m²) 34,6 (31,9 – 40,5) 34,9 (31,2 – 37,5) 0,303 

Gordura corporal (%) 45,1 (41,9 – 50,6) 44,9 (39,9 – 50,9) 0,388 

Circunferência da cintura (cm) 97,8 (90,9 – 107,4) 100,7 (94,5 – 106,4) 0,679 

Glicemia (mg/dL) 83,0 (72,3 – 90,0) 83,0 (71,0 – 98,5) 0,376a 

Insulina (pg/mL) 269,5 (112,5 – 497,5) 279,0 (172,3 – 487,5) 0,709a 

HOMA-IR  1,5 (0,6 – 4,0) 1,4 (1,0 – 2,4) 0,876a 

Colesterol total (mg/dL) 195,5 (165,3 – 207,5) 171,5 (150,0 – 202,5) 0,229 

LDL-c (mg/dL) 124,5 (102,5 – 144,0) 108,5 (93,0 – 132,5) 0,321 

HDL-c (mg/dL) 46,0 (40,3 – 54,0) 50,5 (46,0 – 57,7) 0,087a 

Triacilglicerol (mg/dL) 88,0 (65,8 – 119,5) 83,0 (65,3 – 129,0) 0,795a 

Selênio plasmático (µg/L) 66,0 (59,3 – 76,9) 87,1 (78,8 – 102,4) <0,001a 

Selênio eritrocitário (µg/L) 125,7 (114,5 – 147,5) 125,4 (111,8 – 146,6) 0,842a 

Síndrome Metabólica† (n, %) 13 (52,0) 10 (34,5) 0,307b 

Os dados apresentados são mediana e (intervalo interquartil). † Para Síndrome Metabólica os 

valores são apresentados como número absoluto e (frequência relativa). 

P-valor calculado pelo teste t de Student para amostras não pareadas. 
a Teste Mann-Whitney 
b Teste qui-quadrado de Pearson (χ²) 
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Tabela 3. Características socioeconômicas e hábitos de vida das participantes de ambos os 

grupos do estudo 

Variáveis 
Grupo CO (n=25) Grupo BN (n=29) 

P 
N % N % 

Estado civil      

Solteira 13 52,0 9 31,0 

0,401 
Casada 9 36,0 17 58,6 

Divorciada 2 8,0 2 6,9 

Viúva 1 3,4 1 3,4 

Etnia      

Branca 6 24,0 11 37,9 

0,461 
Negra 6 24,0 6 20,7 

Parda/Mulata 12 48,0 12 41,4 

Oriental 1 4,0 0 0,0 

Grau de instrução      

Fundamental incompleto 2 8,0 0 0,0 

0,074 

Fundamental completo 0 0,0 1 3,4 

Médio incompleto 1 4,0 2 6,9 

Médio completo 8 32,0 11 37,9 

Superior incompleto 4 16,0 11 37,9 

Superior completo 10 40,0 4 13,8 

Renda Familiar a      

> 1 SM  2 8,0 0 0,0 

0,158 

1 – 2 SM 3 12,0 5 17,9 

2 – 3 SM 6 24,0 9 32,1 

3 – 5 SM 8 32,0 12 42,9 

> 5 SM 6 24,0 2 7,1 

Menopausa      

Sim 3 12,0 2 6,9 
0,862 

Não 22 88,0 27 93,1 

Filhos      

Sim 15 60,0 24 82,8 
0,119 

Não 10 40,0 5 17,2 

Tabagismo      

Nunca fumou 2 8,0 6 20,7 
0,180 

Ex-fumante 23 92,0 23 79,3 

P-valor calculado pelo teste qui-quadrado de Pearson (χ²) 
a Renda familiar expressa em salários mínimos (SM): R$ 788,00 (valor vigente no momento da 

coleta). 



 

48 
 

 

As características socioeconômicas e hábitos de vida das participantes de ambos os 

grupos do estudo estão apresentadas na Tabela 3. Não houve diferença entre as proporções 

apresentadas. Observa-se que em ambos os grupos a maioria das participantes é de etnia parda 

ou mulata e possui pelo menos o ensino médio completo. 

Visando caracterizar as participantes com Síndrome Metabólica (SM), realizamos uma 

comparação das variáveis antropométricas e bioquímicas entre as participantes diagnosticadas 

com ou sem SM no baseline do estudo (Tabela 4), independente do grupo ao qual foram 

alocadas. Observa-se que as participantes com SM eram mais velhas e apresentaram valores 

mais elevados de circunferência da cintura, glicemia e concentrações plasmáticas de colesterol 

total, LDL-c e triacilglicerol. 

 

Tabela 4. Características antropométricas e bioquímicas das participantes diagnosticadas com 

ou sem síndrome metabólica (SM) no momento da primeira avaliação do estudo. 
 

 Sem SM (n=31) Com SM (n=23) P 

Idade (anos) 37,5 (28,8 – 45,3) 46,0 (41,0 – 50,0) 0,002 

IMC (kg/m²) 34,4 (31,2 – 37,7) 34,6 (33,2 – 37,1) 0,208 a 

Gordura corporal (%) 44,9 (39,9 – 50,9) 45,6 (42,6 – 49,5) 0,287 

Circunferência da cintura (cm) 98,3 (90,7 – 102,9) 102,4 (97,8 – 109,6) 0,027 

Glicemia (mg/dL) 81,5 (68,7 – 90,0) 90,0 (81,0 – 107,0) 0,001a 

Insulina (pg/mL) 292,0 (125,8 – 500,6) 276,0 (167,0 – 639,0) 0,406a 

HOMA-IR  1,35 (0,69 – 2,46) 1,64 (1,02 – 4,17) 0,154a 

Colesterol total (mg/dL) 167,0 (144,3 – 193,5) 206,0 (177,0 – 217,0) <0,001 

LDL-c (mg/dL) 107,5 (92,0 – 125,0) 131,0 (106,0 – 150,0) 0,033 

HDL-c (mg/dL) 50,0 (44,8 – 57,0) 48,0 (43,0 – 58,0) 0,985 

Triacilglicerol (mg/dL) 78,5 (64,0 – 116,3) 118,0 (84,0 – 200,0) 0,004a 

Selênio plasmático (µg/L) 80,9 (63,8 – 89,1) 69,5 (64,8 – 102,4) 0,621a 

Selênio eritrocitário (µg/L) 132,6 (109,2 – 150,3) 122,0 (114,6 – 145,5) 0,630a 

Os dados apresentados são mediana e (intervalo interquartil). 

P-valor calculado pelo teste t de Student para amostras não pareadas. 
a Teste Mann-Whitney 
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7.2. EXPRESSÃO DE MicroRNA CIRCULANTES 

 

Foi avaliada a expressão de 25 microRNA. O quadro 3 apresenta a descrição dos 25 

microRNA avaliados com seus potenciais alvos moleculares preditos pelo software DIANA, 

filtrados pela relevância na resposta inflamatória ou na resistência à insulina. 

A Figura 6 apresenta a expressão relativa dos miRNA no início do estudo (baseline) nos 

grupos Controle e Brazil nut. Não houve diferença significativa em relaçao à expressão relativa 

dos miRNA entre os grupos no momento baseline. 
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Quadro 3. Descrição dos 25 microRNA avaliados com seus potenciais alvos moleculares. 

microRNA Potenciais alvos moleculares* 

miR-200b-3p AP-1, TLR4, PI3-K, IKK-beta, Akt-3, IRS1 

miR-200c-3p AP-1, TLR4, PI3-K, IKK-beta, Akt-3, IRS1 

miR-143-3p IL-4R, IL-18, ERK, AMPK 

miR-145-5p SP1, SMAD3, IKK- α, MAPK3 

miR-34a-3p TNF-α, JNK, AP-1 

miR-205-5p IL-1R, JNK, SMAD2 

miR-375 SMAD2, SOCS4, PI3-K, IRS1, INSR 

miR-10b-5p AMPK, PI3-K 

miR-342-3p AMPK 

miR-150-5p GLP1R, PGC1, TLR5, PI3-K, Akt-3 

miR-2110 ERK, GLP1R, JNK3, IL-1R, IGF-1, INSR, AMPK 

miR-33b-5p AMPK, IRS1, IRS2 

miR-454-3p IGF-1, AMPK, PGC1, STAT3, JNK3 

miR-548c-5p AMPK, JNK, IRS1, NF-κB, IL-22, IL-17 

miR-7-5p IRS1, IRS2, PI3-K 

miR-30a-5p SOCS1, SOCS3, PGC1, PI3-K, IFNGR2, IRS1, IL-1α 

miR-193a-5p IFNGR2, IL-12, TGF-beta 

miR-191-5p MAPK1, TRAF5 

miR-29a-3p TNFR1, TRAF5, IGF-1 

miR-505-3p IFN-γ 

miR-188-5p SOCS4, Akt-3 

miR-584-5p ERK, SMAD2 

miR-18a-5p TRAF5, IGF-1, SMAD2, JNK, PI3-K 

miR-486-3p Akt-2, NF-κB 

miR-153-3p IRS2, TGF-beta, PGC1, SOCS2, AMPK, IGF-1, TLR4 

* Alvos preditos in silico filtrados pela relevância na resposta inflamatória ou na resistência à 

insulina (http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools) 

Akt: proteína quinase B. AMPK: proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina. AP-1: proteína 

ativadora 1. ERK: quinase regulada pelo sinal extracelular. GLP1R: receptor do peptídeo semelhante a 

glucagon 1. IFN: interferon gama. IFNGR: receptor do interferon gama. IGF: fator de crescimento 

similar à insulina. IKK: quinase do inibidor do fator de transcrição NF-κB. IL: interleucina. INSR: 

receptor de insulina. IRS: substrato do receptor de insulina. JNK: c-Jun amino terminal quinase.MAPK: 

proteína quinase ativada por mitógeno. NF-κB: fator de transcrição NF-kappa B. PGC1: coativador do 

receptor ativado por proliferadores de peroxissomos. PI3-K: fosfatidilinositol-3-quinase. SMAD: 

proteína transdutora de sinal. SOCS: supressor da sinalização de citocinas. SP1: fator de transcrição. 

STAT: transdutor de sinal e ativador de transcrição. TGF: fator de transformação do crescimento. TLR4: 

receptor do tipo Toll 4. TNF: fator de necrose tumoral. TNFR: receptor do fator de necrose tumoral. 

TRAF: Fator associado ao receptor de TNF.  

  

http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools
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Figura 6. Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline nos grupos Controle 

e Brazil nut 
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Figura 6 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline nos 

grupos Controle e Brazil nut 
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Figura 6 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline nos 

grupos Controle e Brazil nut 
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Figura 6 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline nos 

grupos Controle e Brazil nut 

 

 

Dentre os 25 microRNA circulantes avaliados, dois deles (miR-153-3p e miR-34a) 

apresentaram expressão pouco representativa na amostra (menos de 20% dos participantes) e, 

desse modo não foram considerados nas avaliações subsequentes de resposta à intervenção. 

 

7.3. MicroRNA CIRCULANTES NA SÍNDROME METABÓLICA 

 

A fim de investigar o efeito da síndrome metabólica (SM) sobre o perfil de expressão 

de 25 miRNA circulantes no início do estudo, foram realizadas comparações entre as 

participantes com diagnóstico de SM (n=23) e as mulheres sem SM (n=31), independente do 

grupo ao qual cada participante pertencia (Figura 7). 
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Figura 7. Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline das participantes com 

(n=23) e sem (n=31) Síndrome Metabólica (SM).  

P-valor calculado pelo teste Mann-Whitney (ilustrado somente quando < 0,05). 
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Figura 7 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline das 

participantes com (n=23) e sem (n=31) Síndrome Metabólica (SM).  

P-valor calculado pelo teste Mann-Whitney (ilustrado somente quando < 0,05). 
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Figura 7 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline das 

participantes com (n=23) e sem (n=31) Síndrome Metabólica (SM).  

P-valor calculado pelo teste Mann-Whitney (ilustrado somente quando < 0,05).  
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Figura 7 (continuação). Expressão relativa (2-ΔCt) dos microRNA no momento baseline das 

participantes com (n=23) e sem (n=31) Síndrome Metabólica (SM).  

P-valor calculado pelo teste Mann-Whitney (ilustrado somente quando < 0,05). 

 

 

Observou-se que apenas o miR-375 apresentou expressão diferente entre os grupos. As 

participantes com SM apresentam expressão significativamente reduzida deste microRNA 

(P=0,012). A fim de investigar a relação deste miRNA com os componentes da SM 

individualizados (triacilglicerol, glicemia, HDL-c e pressão arterial) realizamos análises 

comparativas da expressão do miR-375 de acordo com o tercil de cada um destes parâmetros. 

A expressão deste miRNA apresentou significância somente quando comparada aos tercis de 

glicemia (Figura 8). 

 

Figura 8. Expressão relativa (2-ΔCt) do miR-375 de acordo com os tercis de glicemia de todas 

as participantes (n=54) no momento baseline do estudo. 
Letras diferentes representam diferença significante (p<0,05 pelo teste Mann-Whitney). 
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7.4. AVALIAÇÃO DA INTERVENÇÃO COM CASTANHA-DO-BRASIL 

 

Para investigar a variação dos valores relacionados aos exames bioquímicos e 

antropométricos ao longo do estudo, realizou-se o cálculo do percentual de variação, 

apresentados na Figura 9. Conforme esperado, apenas os biomarcadores do estado nutricional 

relativo ao selênio tiveram uma variação significativa após a intervenção. O grupo BN 

apresentou aumento de cerca de 200% no selênio plasmático e eritrocitário (P<0,001). 

 

 
 

Valores apresentados como média e IC 95%. *P<0,001 (Mann-Whitney). 

 

Figura 9. Percentual de variação (%) dos parâmetros avaliados antes e após a intervenção com 

castanha-do-Brasil nos grupos Controle e Brazil nut. 
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7.5. EFEITO DA INTERVENÇÃO SOBRE OS MicroRNA CIRCULANTES 

 

O efeito da intervenção com a castanha-do-Brasil sobre a variação (fold change) dos 23 

microRNA circulantes com expressão representativa é apresentado na Figura 10. Dois miRNA 

(miR-454-3p e miR-584-5p) apresentaram aumento significativo (P <0,05) após a ingestão de 

castanha-do-brasil. 

O heat map apresentado na Figura 11 mostra o resultado do agrupamento hierárquico 

não supervisionado dos 23 microRNA com expressão representativa. Observou-se que as 

amostras não se agruparam nem pelo tipo de intervenção (com ou sem castanha) nem pelo 

tempo da avaliação (antes ou após dois meses). 

A análise dos possíveis alvos dos miRNA alterados após o consumo da castanha (miR-

454-3p e miR-584-5p) pelo IPA® identificou um total de 1494 alvos, sendo 1095 alvos do miR-

454-3p e 447 alvos do miR-584-5p. Filtrando para alvos altamente preditos ou que foram 

validados experimentalmente obteve-se um total de 313 alvos, sendo 237 alvos do miR-454-3p 

e 77 alvos do miR-584-5p. Filtrando para alvos que foram validados experimentalmente obteve-

se um total de 9 alvos, todos relacionados ao miR-454-3p.  

Os nove alvos preditos que foram previamente validados experimentalmente foram: 

ATG2B (autophagy related 2B), CSF1 (colony stimulating factor 1), DICER1, HOXA5 

(homeobox A5), MAFB (MAF bZIP transcription factor B), MEOX2 (mesenchyme homeobox 

2), SMAD4, TAC1 (tachykinin precursor 1) e ZFPM2 (zinc finger protein, FOG family member 

2).  

Em seguida, foram identificadas as 10 principais vias canônicas potencialmente 

reguladas pelos miRNA alterados durante o consumo de castanha (Figura 12). Observa-se que 

as três principais vias estão relacionadas à ativação do VDR/RXR (receptor de vitamina D e 

receptor de retinoide), à sinalização de receptores de glicocorticoides e à sinalização de FGF 

(fator de crescimento de fibroblastos). 
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Valores apresentados como média e IC 95%. *P<0,05 (Mann-Whitney). 

 

Figura 10. Variação (fold change) dos 23 microRNA circulantes analisados antes e após a 

intervenção com castanha-do-Brasil.  
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Figura 11. Heat Map e agrupamento hierárquico não supervisionado dos 23 microRNA com expressão representativa.  

Os valores normalizados (ΔCq) foram utilizados para a análise. Cada linha representa um microRNA e cada coluna representa uma amostra. A 

árvore de agrupamento de microRNA é mostrada à esquerda. A escala de cores mostrada na parte inferior ilustra o nível de expressão relativa de 

um microRNA em todas as amostras: a cor vermelha representa um nível de expressão acima da média, a cor verde representa a expressão inferior 

à média.  
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Figura 12. Principais vias canônicas potencialmente reguladas pelo miR-454-3p e pelo miR-

584-5p 

 

 

Após a identificação das principais vias, buscou-se investigar os alvos dos microRNA 

na primeira delas, referente à via de ativação do VDR/RXR. 

A Figura 13 representa a via canônica de ativação do receptor heterodímero VDR/RXR 

(receptor de vitamina D e receptor de retinoide) com os alvos preditos do miR-454-3p e do 

miR-584-5p. É possível observar que o miR-454-3p possui cinco alvos potencialmente 

downregulated e o miR-584-5p possui três alvos potencialmente downregulated nesta via. 
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Figura 13. Representação da via canônica de ativação do VDR/RXR.  

O miR-454-3p e miR-584-5p são representados na graduação de vermelho com base em seu 

valor de alteração de fold change. Os alvos dos miRNA são representados em verde, com base 

na previsão de sua expressão (correlação inversa com seus miRNA regulados positivamente). 

Os alvos do miR-454-3p são RUNX2 (runt related transcription factor), NCOA3 (nuclear 

receptor coactivator 3), MXD1 (MAX dimerization protein 1), GADD45A (growth arrest and 

DNA damage inducible alpha) e PTH (paratormônio). Os alvos do miR-584-5p são NCOR1 

(nuclear receptor co-repressor 1), PTH e RANTES (C-C motif chemokine ligand 5). 
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Com base nessas observações, buscamos investigar possíveis efeitos biológicos 

provocados pela ingestão da castanha-do-brasil nas concentrações de 25-hidroxi-vitamina D3 

(25(OH)D) – metabólito diretamente envolvido na ativação da via analisada – e do hormônio 

tireoestimulante (TSH) – considerando a sua ação sobre a glândula tireoide e a sua estreita 

relação com o status de selênio (Tabela 5). Não foram observadas alterações em nenhum dos 

parâmetros avaliados no decorrer do período de intervenção. Entretanto, observou-se que todas 

as participantes apresentaram deficiência de vitamina D (<20 ng/mL) em ambos os tempos do 

estudo (MAEDA et al., 2014). 

Em relação aos valores de TSH, todas as participantes em ambos os tempos 

encontravam-se dentro da faixa de normalidade (0,4 – 4,5 mU/L) proposta pela Sociedade 

Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SGARBI et al., 2013). 

 

Tabela 5. Avaliação das concentrações de 25-hidroxi-vitamina D3 (25(OH)D) e do hormônio 

tireoestimulante (TSH) nos grupos Brazil nut (BN) e Controle (CO) antes (T0) e após a 

intervenção (T1) 

  

Brazil nut (n=29) Controle (n=25) 
P 

T0 T1 Δ T0 T1 Δ 

25(OH)D (ng/mL) 10,44 (2,06) 10,84 (3,01) -0,25 8,99 (1,19) 9,08 (1,76) 0,34 0,530 

TSH (mU/L) 2,22 (0,80) 2,26 (0,77) 0,04 2,19 (0,61) 1,91 (0,68) -0,28 0,131 
 

Valores apresentados em Média (Desvio Padrão).  

T0 = início do estudo. T1 = após 8 semanas de intervenção. Δ = T1 - T0, representa a variação média dos 

parâmetros avaliados após a intervenção. 

P calculado pela análise de variância para medidas repetidas: avaliação do efeito tempo e intervenção (ANOVA 

repeated measures). 

 

  



 

66 
 

7.6. MicroRNA CIRCULANTES, SELÊNIO E SÍNDROME METABÓLICA 

 

Para determinar a relação entre a variação dos miRNA circulantes com a variação do 

status de selênio e alguns parâmetros relacionados à SM e à resistência à ação da insulina 

(glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR, triacilglicerol, HDL-c e colesterol total), foi realizado 

um teste de correlação de Spearman entre a variação (Δpós-tratamento - baseline) de cada parâmetro 

bioquímico com o fold change de cada microRNA (Tabela 6). 

Observou-se que o miR-454-3p apresentou correlação positiva com a variação de 

selênio plasmático (r=0,432; P=0,005), enquanto a mudança nas concentrações de selênio  

eritrocitário foi inversamente correlacionada com as variações no miR-191-5p (r=−0,279, 

P=0,041) e no miR-200c-3p (r=−0,501, P=0,034). 

Em relação às variações na glicemia de jejum, observou-se correlação positiva com o 

fold change do miR-505-3p (r=0,396, P=0,003) e do miR-7-5p (r=0,361, P=0,011), enquanto 

o aumento na insulinemia foi correlacionado positivamente com o miR-188-5p (r=0,325, 

P=0,036). Além disso, mudanças no miR-143-3p refletiram alterações no índice HOMA-IR 

(r=0,320, P=0,023). 

A variação nos valores de HDL-c (r=0,327, P=0,016) e de colesterol total (r=0,329, 

P=0,015) foi positivamente correlacionada ao fold change do miR-29a-3p. Além disso, as 

alterações nos valores de colesterol total também foram correlacionadas positivamente com o 

miR-150-5p (r=0,336, P=0,013), miR-33b-5p (r=0,323, P=0,048), miR-30a-5p (r=0,319, 

P=0,024) e miR-193a-5p (r=0,304, P=0,045), e inversamente correlacionadas com o miR-454-

3p (r=−0,304, P=0,036) e miR-486-3p (r=− 0,363, P=0,017). 

Alterações na concentração plasmática de triacilglicerol não apresentaram correlação 

com o fold change dos miRNA avaliados. 
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Tabela 6. Correlação de Spearman entre as variações dos parâmetros bioquímicos e o fold change dos 23 microRNA estudados 

microRNA Δ Se plasma Δ Se eritrocitário Δ glicemia Δ insulina Δ HOMA-IR Δ TG Δ HDL-c Δ CT 

miR-584-5p 0,335 (0,061) 0,201 (0,226) 0,070 (0,676) -0,096 (0,571) 0,059 (0,731) 0,130 (0,435) -0,202 (0,223) -0,252 (0,127) 

miR-454-3p 0,432 (0,005) 0,255 (0,080) 0,059 (0,689) -0,075 (0,616) 0,063 (0,672) 0,050 (0,738) -0,216 (0,140) -0,304 (0,036) 

miR-145-5p 0,186 (0,222) -0,003 (0,983) 0,025 (0,859) 0,195 (0,171) 0,197 (0,165) 0,030 (0,832) 0,014 (0,919) -0,035 (0,807) 

miR-505-3p 0,162 (0,282) 0,061 (0,663) 0,396 (0,003) 0,042 (0,767) 0,181 (0,199) -0,097 (0,489) 0,130 (0,353) 0,085 (0,547) 

miR-191-5p 0,046 (0,757) -0,279 (0,041) 0,159 (0,250) 0,081 (0,567) 0,107 (0,446) 0,110 (0,429) 0,116 (0,405) 0,212 (0,123) 

miR-29a-3p -0,063 (0,672) -0,234 (0,089) 0,165 (0,232) 0,057 (0,684) 0,132 (0,346) 0,262 (0,056) 0,327 (0,016) 0,329 (0,015) 

miR-548c-5p 0,367 (0,123) 0,127 (0,562) 0,167 (0,447) -0,095 (0,673) 0,008 (0,970) -0,236 (0,278) -0,034 (0,878) -0,205 (0,349) 

miR-150-5p 0,014 (0,926) -0,019 (0,890) 0,187 (0,176) -0,152 (0,279) 0,042 (0,766) 0,257 (0,061) 0,138 (0,320) 0,336 (0,013) 

miR-188-5p -0,086 (0,609) -0,177 (0,256) -0,007 (0,966) 0,325 (0,036) 0,178 (0,261) -0,045 (0,775) 0,000 (0,999) -0,157 (0,316) 

miR-143-3p 0,038 (0,804) -0,229 (0,106) 0,249 (0,078) 0,257 (0,071) 0,320 (0,023) -0,086 (0,551) 0,125 (0,384) 0,103 (0,473) 

miR-33b-5p -0,259 (0,153) -0,148 (0,376) 0,303 (0,065) 0,058 (0,732) 0,158 (0,350) 0,047 (0,779) 0,120 (0,474) 0,323 (0,048) 

miR-375 -0,064 (0,736) 0,130 (0,457) 0,001 (0,999) 0,123 (0,480) -0,030 (0,863) -0,316 (0,065) 0,125 (0,475) -0,225 (0,194) 

miR-18a-5p 0,086 (0,564) -0,102 (0,462) -0,160 (0,248) 0,016 (0,907) -0,080 (0,567) 0,037 (0,793) 0,267 (0,051) -0,064 (0,647) 

miR-2110 0,115 (0,498) -0,130 (0,412) -0,014 (0,929) 0,041 (0,795) 0,088 (0,579) 0,226 (0,151) 0,007 (0,963) 0,153 (0,333) 

miR-200c-3p -0,157 (0,576) -0,501 (0,034) -0,004 (0,987) 0,154 (0,542) 0,148 (0,559) 0,072 (0,776) -0,397 (0,103) -0,039 (0,877) 

miR-30a-5p -0,186 (0,232) -0,136 (0,347) 0,172 (0,233) 0,008 (0,959) 0,050 (0,731) 0,186 (0,197) 0,162 (0,262) 0,319 (0,024) 

miR-342-3p 0,047 (0,754) -0,165 (0,239) 0,065 (0,646) 0,188 (0,182) 0,155 (0,272) 0,265 (0,055) 0,254 (0,067) 0,183 (0,189) 

miR-486-3p 0,039 (0,817) 0,095 (0,545) -0,215 (0,165) -0,215 (0,172) -0,296 (0,057) 0,098 (0,530) -0,253 (0,101) -0,363 (0,017) 

miR-200b-3p 0,117 (0,765) 0,110 (0,721) -0,118 (0,700) -0,280 (0,354) -0,148 (0,629) -0,082 (0,789) -0,019 (0,950) -0,242 (0,426) 

miR-205-5p -0,036 (0,840) -0,061 (0,708) 0,021 (0,895) 0,143 (0,385) 0,145 (0,377) 0,122 (0,454) -0,179 (0,268) -0,075 (0,647) 

miR-7-5p 0,075 (0,639) -0,040 (0,787) 0,361 (0,011) -0,110 (0,456) 0,048 (0,745) 0,035 (0,812) -0,027 (0,852) 0,009 (0,950) 

miR-10b-5p -0,073 (0,638) -0,064 (0,653) 0,163 (0,252) -0,106 (0,462) -0,022 (0,880) 0,204 (0,151) -0,218 (0,125) -0,049 (0,731) 

miR-193a-5p -0,255 (0,112) -0,256 (0,094) 0,137 (0,377) -0,111 (0,474) -0,068 (0,660) -0,020 (0,899) 0,247 (0,106) 0,304 (0,045) 

Correlações simples foram testadas para todas as participantes (n = 54). Os resultados representam o coeficiente de correlação e o seu respectivo (valor P). Correlações 

significativas são mostradas em negrito. Δ = variação pós-tratamento - baseline. Se = selênio. TG = triacilglicerol. CT = colesterol total. 
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8. DISCUSSÃO 

Este é o primeiro estudo a avaliar o efeito de um alimento com alta concentração de 

selênio sobre a expressão de microRNA circulantes em mulheres com excesso de peso e/ou 

síndrome metabólica. Considerando que o tamanho médio da castanha-do-brasil é de 

aproximadamente 5 g, totalizou-se uma oferta de aproximadamente 1.176,0 µg de selênio ao 

dia. A recomendação de ingestão de selênio para adultos (RDA) é de 55 µg/dia, e a dose na 

qual não se observa efeito adverso (NOAEL) é de 800 µg/dia (IOM, 2006). Uma única unidade 

ao dia de castanha-do-brasil ultrapassa mais de 20 vezes a RDA e já ultrapassa o valor de 

NOAEL, extrapolando inclusive a dose na qual algum efeito adverso já pode ser observado 

(LOAEL = 900 µg/dia). Apesar disso, no presente trabalho não foram observados efeitos 

adversos oriundos dessa intervenção. A ingestão de uma castanha-do-brasil durante 60 dias 

aumentou significativamente o status de selênio sem afetar os parâmetros relacionados à 

composição corporal, ao perfil lipídico e à homeostase da glicose.  

Alguns estudos, contudo, apontam que concentração sérica elevada de selênio está 

relacionada a efeitos adversos no perfil lipídico (LACLAUSTRA et al., 2010; STRANGES et 

al., 2010), apresentando uma relação linear com a concentração de colesterol total e de LDL-c. 

A relação com a concentração sérica de triacilglicerol, entretanto, apresenta uma curva com 

formato em U, na qual o selênio parece ser benéfico até concentrações de 120 µg/L 

(LACLAUSTRA et al., 2010).  

Em relação ao efeito do selênio sobre a homeostase da glicose, alguns estudos mostram 

que o aumento da ingestão de selênio está associado ao aumento no risco de DM2  (STRANGES 

et al., 2010). A suplementação desse mineral, tanto na sua forma orgânica (200 µg/d de 

selenometionina) (LIPPMAN et al., 2009) quanto na forma inorgânica (200 µg/d de levedura 

de selênio) (STRANGES et al., 2007), foi associada a uma maior incidência de DM2. Apesar 

desses resultados, uma meta-análise, cujo objetivo foi avaliar a associação entre a 

suplementação de selênio e o risco de DM2, sugeriu não haver efeito significativo dessa 

suplementação sobre o risco de DM2, indicando que mais estudos devem investigar essa 

associação (MAO et al., 2014).  

Em relação ao efeito do consumo da castanha-do-brasil sobre a expressão de microRNA 

circulantes, observou-se aumento significativo em dois miRNA (miR-454-3p e miR-584-5p), 

que estão relacionados à via de ativação VDR/RXR, apresentando alvos potencialmente 

downregulated nesta via, indicando uma possível ação indireta dos miRNA em diminuir a 
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ativação do receptor da vitamina D. Dessa forma, esta regulação pode apresentar efeitos sobre 

a homeostase do cálcio, regulação do crescimento e sob a função imune. 

O receptor da vitamina D (VDR) pertence à superfamília dos receptores nucleares dos 

fatores reguladores da transcrição dos hormônios esteroides, ácido retinoico, hormônio 

tireoidiano e vitamina D. Após a ligação da 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol) com o VDR, 

este interage com o receptor do ácido retinoico, formando um complexo heterodimérico (VDR-

RXR) que, por sua vez, se liga a sequências específicas do DNA, conhecidas como elemento 

responsivo à vitamina D (VDRE) (HAUSSLER et al., 2011). 

Embora seja denominada vitamina D, conceitualmente se trata de um pré-hormônio, o 

qual, juntamente com o paratormônio (PTH), atuam como importantes reguladores da 

homeostase do cálcio e do metabolismo ósseo (MAEDA et al., 2014). O VDR pode ser 

encontrado em quase todos os tecidos do organismo, e outras ações não relacionadas ao 

metabolismo ósseo têm sido imputadas a esse receptor nuclear (HAUSSLER et al., 2011). 

Nossos resultados corroboram a hipótese de que o selênio parece ter relação com a 

homeostase óssea, como sugerido por alguns autores (MORENO-REYES et al., 2001; SUN et 

al., 2011; CAO et al., 2012; HOEG et al., 2012; BEUKHOF et al., 2016). O selênio, por meio 

de selenoproteínas, está presente no microambiente dos condrócitos, sendo considerado 

essencial para a regulação da reabsorção e remodelação óssea, podendo influenciar a 

sinalização redox intra e extracelular, a atividade de fatores de transcrição, a modificação pós-

traducional de proteínas e a produção de espécies reativas de oxigênio (SUN et al., 2011; ZENG 

et al., 2013). Alguns estudos demonstram que a deficiência de selênio é prejudicial à 

microarquitetura óssea, aumentando a reabsorção óssea, possivelmente através da diminuição 

do potencial antioxidante desse tecido (CAO et al., 2012; PIETSCHMANN et al., 2014). 

Um estudo de base populacional realizado em cinco cidades europeias com mulheres 

saudáveis na pós-menopausa observou que a concentração sérica de selênio foi associada 

positivamente com a vitamina D (β=0,110; P<0,001) e inversamente relacionada com a 

concentração do PTH (β= -0,125; P<0,001), além de apresentar associação positiva com a 

densidade mineral óssea (β=0,072; P=0,004), sugerindo que o status de selênio pode ter relação 

direta com a saúde óssea (HOEG et al., 2012). 

Tendo em vista a relação entre selênio, vitamina D e homeostase óssea, os resultados do 

nosso estudo sugerem a participação de dois miRNA neste contexto (miR-454-3p e miR-584-

5p). Entretanto, não observamos diferença nas concentrações de 25(OH)D antes ou após a 

ingestão de castanha-do-brasil. Um fator limitante desta investigação no presente estudo são as 

diferentes localizações compartimentais avaliadas (plasma e célula). Todos os alvos dos 
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miRNA propostos pelo IPA® estão localizados no núcleo da célula, porém nós quantificamos 

apenas os miRNA extracelulares (plasmáticos). Além disso, não é possível inferir que esses 

miRNA sejam capazes de entrar em qualquer célula para exercer esses efeitos. Mais pesquisas 

deverão ser realizadas para investigar esta capacidade nestes miRNA e observar os efeitos 

preditos in silico. 

A ausência de alteração no TSH era esperada, tendo em vista que as participantes 

encontravam-se dentro da faixa de normalidade proposta pela Sociedade Brasileira de 

Endocrinologia e Metabologia (SGARBI et al., 2013). Por outro lado, em relação à vitamina D, 

todas as participantes apresentaram deficiência (< 20 ng/mL) em ambos os tempos do estudo, 

com valores de vitamina D ligeiramente inferiores ao observado em outro estudo de base 

populacional em São Paulo (SP), no qual a média da concentração de 25(OH)D para mulheres 

foi de 20,4 ng/mL (MARTINI et al., 2013). 

Sabe-se que a obesidade é um fator de risco para deficiência em vitamina D, havendo 

uma relação inversa entre adiposidade e concentrações séricas de 25(OH)D. Uma meta-análise 

sugeriu que para cada aumento de 1 kg/m² no IMC há redução de 1,15% na concentração 

plasmática de 25(OH)D (VIMALESWARAN et al., 2013). Alguns autores sugerem que essa 

relação pode estar ligada ao depósito de vitamina D no tecido adiposo, tornando-a menos 

biodisponível para a circulação sanguínea (BLUM et al., 2008; SCHUCHU et al., 2009). 

A hipovitaminose D leva à osteomalácia, ao hiperparatiroidismo secundário e, 

consequentemente, ao aumento da reabsorção óssea, favorecendo a perda de massa óssea e o 

desenvolvimento de osteopenia e osteoporose (MAEDA et al., 2014). Recentemente, foi 

demonstrado que a deficiência de vitamina D pode aumentar o risco de morte por doenças 

cardiometabólicas associadas ao excesso de peso (AL-KHALIDI et al., 2018). 

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia propõe que, para populações 

de maior risco (incluindo pacientes obesos), as concentrações de 25(OH)D devem ser mantidas 

acima de 30 ng/mL, tendo em vista que nesta faixa os benefícios da vitamina D são mais 

evidentes, especialmente no que se refere a doenças osteometabólicas (MAEDA et al., 2014). 

Outro resultado relevante refere-se à correlação de diversos miRNAs com o status de 

selênio e alguns parâmetros relacionados à SM e resistência à ação da insulina (glicemia de 

jejum, insulina, HOMA-IR, HDL-c e colesterol total), sugerindo que as alterações no perfil de 

expressão de miRNA circulantes podem refletir tanto o aumento da ingestão de selênio como 

as alterações nos parâmetros bioquímicos relacionados à SM citados acima. 

As alterações nos status de selênio foram correlacionadas positivamente com o miR-

454-3p e inversamente com o miR-191-5p e miR-200c-3p. Resultados semelhantes foram 
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observados em um estudo de suplementação com selênio e coenzima Q10 em idosos na Suíça. 

Os autores observaram que após a suplementação houve aumento significativo do miR-454-3p 

e redução do miR-191-5p. O miR-200c-3p, diferentemente do presente estudo, foi 

positivamente associado ao status de selênio, apresentando aumento significativo após a 

suplementação (ALEHAGEN et al., 2017). Obviamente este estudo possui comparação 

limitada ao nosso, tendo em vista a diferença tanto na suplementação quanto no público 

avaliado. Entretanto, nenhum outro estudo avaliou, em seres humanos, os efeitos da alta 

ingestão de selênio sobre microRNA circulantes.  

Diversos estudos já demonstraram associações entre microRNA circulantes e aspectos 

relacionados à SM, principalmente na homeostase da glicose e metabolismo lipídico 

(KAROLINA et al., 2012; WANG et al., 2013; RAITOHARJU et al., 2014; SHAH et al., 2017). 

O miR-143, por exemplo, foi associado à maior incidência de SM na população chinesa (YE et 

al., 2013), corroborando a correlação positiva deste miR com o índice HOMA-IR observada 

em nosso trabalho. O miR-143 possui expressão elevada na obesidade e está relacionado à 

resistência à insulina por inibição da ativação da Akt (JORDAN et al., 2011). A Akt é uma 

proteína quinase envolvida na cascata de sinalização intracelular da insulina. Uma vez ativada, 

esta proteína auxilia na translocação no transportador GLUT-4 para  a membrana celular, 

aumentando a captação de glicose (CZECH, 2017). 

O miR-33b apresentou correlação positiva com a concentração sérica de colesterol total, 

confirmando seu papel no metabolismo do colesterol (RAYNER et al., 2010; ARYAL et al., 

2017). Esse miRNA inibe a expressão do transportador de colesterol ABCA1 (ATP-Binding 

Cassette A1), que é um dos principais reguladores da biogênese da HDL, comprometendo o 

transporte reverso do colesterol. Um estudo em macacos demonstrou que a inibição 

farmacológica do miR-33b aumentou a expressão hepática de ABCA1, aumentando os níveis 

de HDL e reduzindo as concentrações de triacilglicerol, podendo ser portanto um alvo 

terapêutico potencial para tratamento das dislipidemias (RAYNER et al., 2010). 

Levando em consideração o uso dos microRNA como biomarcadores de doenças, nosso 

estudo identificou um miRNA expresso diferencialmente em mulheres com SM – miR-375 – 

cuja expressão foi significativamente reduzida nesta condição. O miR-375 circulante é 

considerado um biomarcador para a função das células β pancreáticas, pois é o microRNA mais 

expresso nestas células e regula a secreção de insulina, considerado fundamental para a 

homeostase normal da glicose (WEI et al., 2013; LI, 2014; ELIASSON et al., 2017). Nesse 

contexto, a deleção genética do miR-375 em camundongos compromete a capacidade 

proliferativa do pâncreas endócrino, reduzindo a massa das células β e resultando em 
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hiperglicemia e um estado diabético descompensado (POY et al., 2009). Corroborando esta  

hipótese, nós observamos que as participantes com menor glicemia (tercil 1) apresentaram 

maior expressão do miR-375 em relação àquelas do tercil 2, indicando que a glicemia pode ser 

o fator-chave dentro da SM que regula a expressão deste miRNA. 

Diante deste cenário, nossos resultados sugerem que as participantes com SM podem 

apresentar potencial risco de comprometimento da função pancreática, indicada pela redução 

significativa da expressão do miR-375 em comparação àquelas sem SM. 

O estudo dos microRNA consiste em uma ferramenta inovadora para investigar o 

mecanismo pelo qual os nutrientes e os compostos bioativos podem modular o risco de doenças. 

A sua utilização como biomarcador permite o acompanhamento dos estudos de intervenção por 

meio da observação de respostas mais rápidas e com maior sensibilidade. Entretanto, esses 

estudos ainda precisam avançar, principalmente em relação à validação desses biomarcadores 

circulantes em diversas populações, para então serem amplamente utilizados nas pesquisas 

clínicas. 

Deve-se ressaltar que os miRNA circulantes podem ser originados em diferentes 

tecidos, não sendo possível responder se a sua expressão foi alterada em resposta direta ou 

indireta à intervenção realizada, tampouco se essa alteração terá efeito metabólico. 

Outras limitações do presente estudo se referem ao pequeno número amostral, que 

dificulta algumas comparações estatísticas, principalmente devido às grandes variações 

interindividuais nos microRNA circulantes. Além disso, também é importante avaliar 

separadamente o efeito do selênio nesses desfechos, a fim de entender melhor o mecanismo 

pelo qual este mineral pode atuar nesse contexto.  
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9. CONCLUSÕES 

 

O consumo da castanha-do-brasil modula a expressão de miRNA circulantes em 

mulheres com excesso de peso, particularmente do miR-454-3p e do miR-584-5p, que 

participam da via de ativação VDR/RXR, sugerindo existir uma relação entre o alto consumo 

de selênio e possíveis efeitos sobre a homeostase do cálcio, regulação do crescimento e sob a 

função imune. Entretanto, mais estudos são necessários para avaliar estes efeitos biológicos. 

Além disso, a identificação da menor expressão do miR-375 em mulheres com síndrome 

metabólica indica uma possível relação desse miRNA com esta condição clínica, apresentando 

grande potencial para ser validado como biomarcador de síndrome metabólica em estudos 

futuros. 
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13. REIS, B. Z.; CAROSO, J.; COSTA, D.; TEIXEIRA, P. D. S.; COSTA, J. O.; MENDES-NETTO, R. S.; VIEIRA, D. A. S. 

Promovendo hábitos alimentares saudáveis: elaboração de material educativo., 2009.  (Comunicação, 
Apresentação de Trabalho) 

 
___________________________________________________________________________________________ 

Produção técnica 
 
___________________________________________________________________________________________ 
Entrevistas, mesas redondas, programas e comentários na mídia 
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___________________________________________________________________________________________ 

 Eventos 

___________________________________________________________________________________________ 
Participação em eventos 
 
1. Ganepão 2018: 8º ICNO/CBNC - International Conference of Nutritional Oncology / Congresso Brasileiro de 

Nutrição em Câncer e 2º NEXSA - Congresso Internacional de Nutrição, Exercício e Saúde, 2018.  (Congresso) 
 
2. I International Symposium on Citrus Bioactive compounds and health benefits, 2018.  (Simpósio) 
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Micronutrientes em Nutrição.  
 
7. Simposista no(a) Mitos e Verdades sobre Alimentos, 2017.  (Oficina): Glúten engorda? 
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13. Conferencista no(a) Fórum Regional do CRN-3 – Ribeirão Preto, 2016.  (Encontro): Biodisponibilidade de 

Micronutrientes.  
 
14. Apresentação de Poster no(a) GANEPÃO 2016, 2016.  (Congresso): Expressão gênica de transportadores de 

zinco e sua relação com o estado nutricional em crianças pré-escolares.  
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manutenção da saúde.  
 



 

110 
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23. III Meeting Brasileiro de Nutrição Esportiva, 2014.  (Encontro) 
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25. Quantificação da Expressão Gênica: Métodos e Ferramentas de Análises Avançados, 2013.  (Oficina) 
 
26. Understanding food intake and food choice, 2013.  (Simpósio) 
 
27. Apresentação de Poster no(a) 6th Congress of the International Society of Nutrigenetics/Nutrigenomics, 

2012.  (Congresso): ARG213GLY polymorphism in EC-SOD gene and its relationship with cardiovascular 
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28. Encontro SBAN: Nutrição Clínica, 2012.  (Encontro) 
 
29. Espectrometria de Absorção Atômica: Fundamentos e Aplicações, 2012.  (Seminário) 
 
30. Estatísitica Aplicada a Nutrição, 2012.  (Oficina) 
 
31. NUTRITIONAL GENOMICS INTRODUCTORY WORKSHOP, 2012.  (Oficina) 

 
32. Semana de Inovações Biológicas e Biotecnológicas Aplicadas à Saúde, 2012.  (Seminário).  
 
33. Seminário sobre Segurança Alimentar e Nutricional, 2012.  (Seminário).  
 
34. World Nutrition Rio 2012.  (Congresso): Índice de conicidade associado a variáveis antropométricas para 

predizer o risco associado à obesidade em mulheres adultas.  
 
35. Apresentação de Poster no(a) XVI Congreso Latinoamericano de Nutrición, 2012.  (Congresso): Agreement 
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36. XVI Congresso Brasileiro de Nutrologia, 2012.  (Congresso).  
 
37. Apresentação de Poster no(a) XXII Congresso Nacional de Nutrição, 2012.  (Congresso): Educação 

nutricional com pré-escolares de instituições filantrópicas de Aracaju-SE.  
 
38. Apresentação de Poster no(a) 11º Congresso Nacional da Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição, 
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nutricional.  
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Composição da dieta e obesidade.  
 
41. II Curso de extensão: Elaboração de trabalhos acadêmicos, 2011.  (Outra).  
 
42. Conferencista no(a) IX Curso de Atualização em Clínica Odontológica, 2011.  (Seminário): Interfaces da 
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Nutrição na Odontologia.  
 
43. VIII Semana de Extensão da UFS, 2011.  (Encontro): Elaboração de material educativo para promoção da 

alimentação saudável entre adolescentes praticantes de atividade física.  
 
44. Workshop: Micronutrientes, 2011.  (Oficina).  
 
45. 20º Encontro de Iniciação Científica da UFS, 2010.  (Encontro): Avaliação dietética e atropométrica de 

mulheres usuárias de um programa de atividade física regular.  
 
46. Curso de elaboração de Manual de Boas Práticas e Procedimentos Operacionais Padronizados (POPs) para 

Unidades Produtoras de Refeições, 2010.  (Outra).  
 
47. I Encontro Científico do Centro Especializado de Nutrição, 2010.  (Encontro).  
 
48. II Jornada de Terapia Nutricional do Hospital São Lucas, 2010.  (Simpósio).  
 
49. II Simpósio Sergipano de Terapia Intensiva, 2010.  (Simpósio).  
 
50. Perspectivas da Nutrição na era Pós-Genoma, 2010.  (Simpósio).  
 
51. VII Semana de Extensão da UFS, 2010.  (Encontro): Ação educativa para promoção de Hábitos Alimentares 

Saudáveis.  
 
52. Apresentação de Poster no(a) 10º Congresso Nacional da Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição, 

2009.  (Congresso): Nível de conhecimento nutricional de integrantes do programa Academia da Cidade.  
 
53. Apresentação de Poster no(a) 19º Encontro de Iniciação Científica, 2009.  (Encontro): Comparação entre 

dois indicadores antropométricos de obesidade centralizada em mulheres usuárias de um programa de 
atividade física regular.  

 
54. Aplicações de análises de regressão múltipla, 2009.  (Oficina).  

 
55. III Encontro Sergipano de Nutrição: "Faces da Nutrição", 2009.  (Encontro).  
 
56. VI Semana de Extensão, 2009.  (Encontro): Promovendo hábitos alimentares saudáveis: Elaboração de 

material educativo.  
 

57. Apresentação de Poster no(a) XV Congreso Latinoamericano de Nutrición, 2009.  (Congresso): Comparação 
da gordura corporal predita por índice de massa corporal, espessuras de dobras cutâneas e bioimpedância.  

 
58. Aplicações Práticas Avançadas da Nutrição Funcional no Tratamento e Prevenção da Obesidade, 2008.  

(Seminário).  
 
59. II Encontro Sergipano de Nutrição, 2008.  (Encontro).  
 
60. IV Congresso Nacional de Nutrição, 2008.  (Congresso).  
 
61. Seminário de Capacitação dos Conselhos Municipais de Segurança Alimentar, 2008.  (Seminário).  
 
62. 1º Ciclo de Palestras do Dia do Nutricionista, 2007.  (Encontro).  
 
63. 2ª Conferência Estadual de Segurança Alimentar e Nutricional, 2007.  (Seminário).  
 
64. Curso de Culinária Trivial, 2007.  (Outra).  
 
65. Evento comemorativo ao Dia do Nutricionista, 2007.  (Encontro).  



 

112 
 

 

 
 
___________________________________________________________________________________________ 

Totais de produção 

 
 
Produção bibliográfica 
Artigos completos publicados em periódico..................................................................................................................... 11 
Livros publicados............................................................................................................................................................... 1 
Capítulos de livros publicados........................................................................................................................................... 6 
Jornais de Notícias............................................................................................................................................................. 1 
Revistas (Magazines)......................................................................................................................................................... 1 
Trabalhos publicados em anais de eventos....................................................................................................................... 31 
Apresentações de trabalhos (Comunicação)..................................................................................................................... 5 
Apresentações de trabalhos (Conferência ou palestra).................................................................................................... 4 
Apresentações de trabalhos (Congresso).......................................................................................................................... 2 
Apresentações de trabalhos (Simpósio)............................................................................................................................ 4 
 
Produção técnica 
Curso de curta duração ministrado (extensão)................................................................................................................. 1 
Desenvolvimento de material didático ou instrucional..................................................................................................... 1 
Programa de Rádio ou TV (entrevista).............................................................................................................................. 3 
Programa de Rádio ou TV (comentário)............................................................................................................................ 1 
 
 
Eventos 
Participações em eventos (congresso).............................................................................................................................. 18 
Participações em eventos (seminário).............................................................................................................................. 7 
Participações em eventos (simpósio)................................................................................................................................ 7 
Participações em eventos (oficina)................................................................................................................................... 10 
Participações em eventos (encontro)................................................................................................................................ 18 
Participações em eventos (outra)..................................................................................................................................... 5 


