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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do consumo regular do suco de
laranja nos parametros nutricionais, hemodinamicos e bioquimicos de pacientes com
hepatite C crénica. Participaram do estudo 66 individuos adultos de ambos os sexos,
divididos em quatro grupos: Grupo com tratamento medicamentoso e com suco de
laranja (MedSuco), Grupo sem tratamento medicamentoso e com suco de laranja
(Suco), Grupo com tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Med) e Grupo
sem tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Controle). Os participantes
dos grupos Suco e MedSuco receberam 500 mL/dia de suco de laranja pasteurizado
durante 8 semanas. As variaveis antropométricas utilizadas foram: peso, altura,
dobras cutaneas do triceps, biceps, subescapular e supra iliaca e circunferéncia da
cintura. Para a avaliagdo hemodinamica foram verificadas a pressao arterial sistélica
e a diastdlica, e para a avaliacdo dietética foi utilizado o registro alimentar, durante
trés dias alternados. Para a avaliacdo bioquimica foram realizadas dosagens de
colesterol total, colesterol de HDL, triglicérides, glicemia de jejum, insulina, proteina C
reativa, peroxidagao lipidica, capacidade antioxidante, TNF-a, interleucinas 6 e 10 e
carga viral. Todas as avaliagdes foram realizadas antes e ap6s o consumo do suco
de laranja. Os resultados mostraram que ap6s o consumo do suco de laranja, os
pacientes do grupo Suco tiveram reducédo significativa do LDL-C (-9,9%), pressao
arterial sistdlica (-4.5%), insulina (-26.5%), indice HOMA (-32.0%), peroxidacéo
lipidica (-68.5%), proteina C reativa (-48.8%) e TNF-a (-11.7%), e aumento da
capacidade antioxidante (1.2%); e os pacientes do grupo MedSuco tiveram redugéo
significativa do LDL-C (-13.7%), pressao arterial sistélica (5.1%), HDL-C (-12.2%),
peroxidagao lipidica (-39.1%), proteina C reativa (-74.9%), TNF-a (-8.8%) e carga viral
(26.5%), e aumento da capacidade antioxidante (2.5%). Nao houve diminuigao
significativa das variaveis antropométricas. O consumo do suco de laranja aumentou
em 334.0% a ingestao de vitamina C e 63.6% a ingestao de folato dos participantes
do grupo Suco, e 239.5% de vitamina C e 53.0% de folato dos participantes do grupo
MedSuco. A ingestdo regular de suco de laranja pode ter sido responsavel pela
reducao do estresse oxidativo e inflamagao, normalmente presentes em pacientes
portadores de hepatite C crbnica.

Palavras Chave: suco de laranja, hepatite C crénica, estresse oxidativo, inflamacgao.



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effect of regular orange juice consumption on
nutritional parameters, hemodynamics and biochemicals of patients with chronic
hepatitis C. The study included thirty-six adults of both sexes, divided into four groups:
Group with drug treatment and orange juice (MedJuice), Group without drug treatment
and with orange juice (Juice), Group with drug treatment and no orange juice (Med)
and Group without drug treatment and no orange juice (Control). The participants of
groups Juice and MedJuice received 500 mL / day of pasteurized orange juice for 8
weeks. The anthropometric variables were studied: weight, height, skin folds of the
triceps, biceps, subscapular and suprailiac and waist circumference. For hemodynamic
evaluation were found systolic and diastolic blood pressure, and for dietary
assessment was used food records for three alternate days. For the biochemical
evaluation were performed in total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, fasting
glucose, insulin, C-reactive protein, lipid peroxidation, antioxidant capacity, TNF-q,
interleukins 6 and 10 and viral load. All evaluations were performed before and after
consumption of orange juice. The results showed that after the consumption of orange
juice, patients of Juice group had significant reduction in LDL-C (-9.9%), systolic blood
pressure (-4.5%), insulin (-26.5%), HOMA index (-32.0%), lipid peroxidation (-68.5%),
C-reactive protein (-48.8%) and TNF-a (-11.7%) and increase in antioxidant capacity
(1.2%); and patients of MedJuice group had significant reduction in LDL-C (-13.7%),
systolic blood pressure (5.1%), HDL-C (-12.2%), lipid peroxidation (-39.1%), C-reactive
protein (-74.9% ), TNF-a (-8.8%) and viral load (26.5%) and increase in antioxidant
capacity (2.5%). There was no significant decrease in anthropometric variables.
Consumption of orange juice increased by 334.0% to intake of vitamin C and 63.6%
folate intake of participants in the Juice group, and 239.5% of vitamin C and 53.0%
folate of participants in the MedJuice group. Regular intake of orange juice may have
been responsible for the reduction of oxidative stress and inflammation, usually
present in patients with chronic hepatitis C.

Keywords: orange juice, chronic hepatitis C, oxidative stress, inflammation.
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1 INTRODUGAO GERAL

A hepatite C é uma das maiores causas de doenga hepatica crénica e se
configura como um sério problema de saude publica mundial devido a sua capacidade
de promover o surgimento de cirrose e hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013a), configurando como a maior causa de transplante
hepatico (ASSOCIACAO BRASILEIRA DOS PORTADORES DE HEPATITE, 2014).

Estima-se que aproximadamente 180 milhées de pessoas ou cerca de 3% da
populagdo mundial sdo portadoras do virus da hepatite C (VHC) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013b) e todos os anos mais de 350 mil pessoas morrem de
doencas hepaticas relacionadas a essa infecgdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013a). Um estudo epidemiolégico com representatividade nacional, realizado entre
os anos de 2005 e 2009, em 26 capitais do Brasil e no Distrito Federal, com individuos
entre 10 e 69 anos, mostrou positividade soroldgica indicativa da infecgdo por esse
virus em 1,38% da populagao, o que indica baixa endemicidade, entretanto, o pais
apresenta um grande numero total de infectados (BRASIL, 2012; PEREIRA, 2013).

Os estudos realizados com individuos portadores da hepatite C demostram que
os mesmos possuem falhas no sistema antioxidante endégeno, com aumento na
produgcéo de espécies reativas de oxigénio (BANDARA et al., 2005). Além disso,
possuem niveis plasmaticos elevados de citocinas, como o fator de necrose tumoral
(TNF-a), e fator de crescimento tumoral (TGF-B) quando comparados com individuos
nao infectados (FUKUDA et al., 1996; OSNA, 1997; SHIRAI, 1994; STRAUSS, 2001;

TILG, 1992).
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Estudos tém sido realizados para verificar a relagdo entre alguns componentes
antioxidantes e a hepatite C crénica, mostrando inibigao eficaz da replicagao do VHC
in vitro, via inibicdo do estresse oxidativo / nitrosativo e modulacdo posterior do
metabolismo lipidico pela quercetina (PISONERO-VAQUERO et al., 2014), reducao
das citocinas pré-inflamatérias e proteina C reativa (PCR) em células hepaticas
infectadas pelo VHC e incubadas com naringenina (NAHMIAS et al., 2008), e
associagao negativa entre os niveis plasmaticos de vitamina C e inflamacgao hepatica
(BANDARA et al., 2005).

O obijetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do consumo regular do suco
de laranja nos parametros nutricionais, hemodinamicos, imunoldgicos, virais e do

estresse oxidativo de pacientes com hepatite C crdénica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do consumo regular do suco de laranja sobre os marcadores
oxidativos, imunolodgicos, virais, nutricionais e hemodinamicos em pacientes com

hepatite C crénica.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar antes e apds a intervengao dietética com suco de laranja os seguintes
parametros:
1) Estresse Oxidativo
a. Peroxidagéo lipidica (TBARS);
b. Capacidade antioxidante ndo enzimatica (ABTS).
2) Imunoldgicos
a. Interleucinas 6 e 10 (IL-6, IL-10);
b. Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a.).
3) Carga viral (CV).
4) Nutricionais
a. Antropometria (peso corporal, estatura, % gordura corporal, circunferéncia da
cintura);

b. Dietético (Registro Alimentar);
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c. Bioquimico (colesterol total, colesterol de HDL, triglicerideos, glicose, insulina
e Proteina C reativa).

4) Hemodinamicos: pressao arterial sistolica e diastélica.
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CAPITULO I - REVISAO DE LITERATURA

1.1 Epidemiologia da hepatite C cronica

De acordo com o Boletim Epidemiologico de Hepatites Virais de 2012, o
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo (SINAN) registrou 82.041 casos
confirmados de hepatite C no Brasil, entre os anos de 1999 e 2011, sendo a maior
parte nas regides Sudeste (67,3%) e Sul (22,3%), conforme a Figura 1. No ano de
2010 foram notificados 10.321 casos de hepatite C no Brasil, sendo também a maioria

nas regides Sudeste (63,2%) e Sul (24,8%) (BRASIL, 2012).

3,3% 2,0% 5,0%

22,3%

67,3%

Norte ®Nordeste MSudeste MSul = Centro-Oeste
Figura 1. Casos confirmados de Hepatite C segundo regido de residéncia. Brasil,
1999-2011 (BRASIL, 2012).

A prevaléncia de hepatite C € maior no género masculino, do que no feminino.
O SINAN no mesmo periodo de 1999 a 2011 registrou 49.291 (60,1%) casos entre
homens e 32.734 (39,9%) entre mulheres. Em 2010, a faixa etaria entre 55 e 59 anos
(15,8) foi a que apresentou a maior taxa de detecgao por 100.000 habitantes, seguida
pelas de 50 a 54 anos (15,3), de 45 a 49 anos (13,9), de 40 a 44 anos (10,4) e de mais

de 60 anos (9,2), totalizando 7.749 casos entre pessoas com mais de 40 anos, o que
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representa 75,1% dos casos para esse ano. A taxa de detecgdo é maior entre os
homens do que entre as mulheres de 40 a 59 anos de idade, entretanto, € maior em

mulheres depois dos 60 anos de idade (BRASIL, 2012).

1.2 Transmissao, fatores de risco e vulnerabilidade da hepatite C

As formas de transmissdo mais comuns sao por compartilhamento de material
para uso de drogas como, seringas, agulhas e cachimbos; material de higiene pessoal
como, laminas de barbear e depilar, escova de dente, alicate de unha ou outros
objetos perfuro cortantes; ou para confec¢ao de tatuagens e colocagéo de piercings.
Também pode ocorrer transmissao perinatal e por transfusao de sangue contaminado
(BRASIL, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013a).

A populagao considerada de maior risco para infecgdo pelo VHC é composta
por: usuarios de drogas injetaveis, inclusive aqueles que injetaram apenas uma vez,
ha muitos anos; beneficiarios de transfusdes de sangue ou transplantes de 6érgaos
antes de julho de 1992; pacientes em hemodialise por longo periodo; profissionais da
saude expostos a sangue contaminado; receptores de sangue ou érgédos de um
doador VHC-positivo; pessoas que fizeram tatuagem ou colocaram piercing com
equipamentos nao esterilizados; pessoas que compartiham equipamentos nao
esterilizados ao frequentar pedicures, manicures e podologos; pacientes que realizam
procedimentos cirurgicos, odontoldgicos e de acupuntura sem as adequadas normas
de biossegurancga; pessoas com infec¢cao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) e criangas nascidas de maes VHC-positivas (BRASIL, 2011; CENTERS FOR

DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2012; MAYO CLINIC, 2013).
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A transmissao do VHC por exposic¢ao a fluidos corporais e mucosas ocorre com
menor frequéncia, entretanto, pessoas com multiplos parceiros sexuais e praticas
sexuais desprotegidas estdo mais susceptiveis. A coexisténcia de alguma doencga
sexualmente transmissivel (DST), incluindo o HIV, constitui relevante facilitador para
a transmissao (BRASIL, 2011).

Séao considerados fatores de vulnerabilidade individual e social a privagao de
liberdade; o viver em situacéo de rua; transtornos mentais graves; pessoas que usam
alcool e outras drogas; e a falta de acesso a informagao e aos insumos de prevengao

como preservativos, cachimbos, seringas e agulhas descartaveis (BRASIL, 2011).

1.3 Histoéria natural da hepatite C

O VHC é um virus da familia Flaviviridae (CHOO et al., 1989). O processo de
replicacao do VHC ocorre no citoplasma do hepatécito e ndo € diretamente citopatico.
Sua taxa de replicacdo pode ser bastante elevada, variando entre 10'° a 102 virions
por dia, com meia-vida viral estimada de 2 a 3 horas (NEUMANN et al., 1998).

O VHC é classificado em seis principais genotipos (designados de 1 a 6),
diversos subtipos e aproximadamente 100 diferentes cepas, com base na
heterogeneidade da sequéncia gendmica (BUKH; MILLER; PURCELL, 1995). Os
gendtipos 1, 2 e 3 tém distribuicdo mundial: entre eles, os gendtipos 1a e 1b sdo os
mais comuns, representando 60% das infecgées no mundo (NOORALI et al., 2011).
No Brasil, sdo encontrados, principalmente, os gendtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3, com
predominéancia do gendtipo 1 sobre gendtipos nédo-1, com distribuigcdo de 60% e 40%,
respectivamente (CAMPIOTTO et al.,, 2005; FOCACCIA et al., 2004). Entre os

portadores diagnosticados no Brasil que apresentam o gendtipo 1, aproximadamente
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em 25% € observado o gendtipo 3 e 5% o gendtipo 2 (MARTINS et al., 2006).

As frequentes mutagdes do VHC e os numerosos subtipos virais sdo alguns
dos obstaculos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz (BUKH; MILLER;
PURCELL, 1995).

A infeccdo aguda pelo VHC é assintomatica em 80 a 90% dos casos, porém,
quando presentes, os sintomas ocorrem de 6 a 12 semanas da infecgao, sendo os
mais comuns, ictericia, astenia, mal-estar, dor abdominal, fraqueza e anorexia
(THIMME et al., 2001). Nesse estagio a hepatite fulminante é muito rara (FARCI;
PURCELL, 1996). Os sintomas mais comuns na infec¢ao pelo VHC sem cirrose sao:
fadiga, presente em 80% dos pacientes com sintomas; disfungédo cognitiva; febre
baixa; desconforto abdominal; disturbios de apetite; dor abdominal; disturbios
digestivos; mialgia; atralgia; depressdo; ansiedade; entre outros (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2002).

Existe uma dificuldade em se construir a histéria natural da hepatite C devido
ao problema em identificar a data de transmissao, pela auséncia de informacgdes
prospectivas, associagdes com outros fatores que alteram o curso da doencga e pela
falta de sintomas na maioria dos casos (AUGUSTO; LOBATO, 2004; STRAUSS,
2001). Geralmente os sintomas s&o detectados quando o quadro clinico é mais grave,
pois 0 paciente ja apresenta cirrose, cerca de 20 a 30 anos apos a infecgao. Por ser
uma doenga que se desenvolve lentamente, possui um grande numero de individuos
portadores do virus e ampla distribuigdo mundial (POYNARD; AFDHAL, 1997). A
histéria natural da hepatite C é dividida em duas fases, fase aguda e fase crénica
(Figura 2).

Dos casos de hepatite C aguda, de 60 a 85% evoluem para hepatite C crbnica

e de 15 a 40% para cura espontanea. Dos casos de hepatite C crbnica, de 10 a 15%
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evoluem para cirrose e de 85 a 90% para estagio lento fibrosante. Dos casos de
cirrose, 25% evoluem para faléncia hepatica e 75% se tornam estaveis. Dos casos de
faléncia hepética, de 2 a 4% séao devido ao carcinoma (NATIONAL INSTITUTES OF

HEALTH, 2002).

VHC Aguda
Cura Espontanea
15 a 40%
VHC Cronica
60% a 85%
Lento Fibrosante
85 a 90%
Cirrose
10% a 15%
Estavel
75%
Faléncia Hepatica 25%
Carcinoma 2 a 4%

Figura 2. Historia natural da hepatite C (Adaptado do NATIONAL INSTITUTES OF

HEALTH, 2002).

Alguns fatores influenciam na progressao da fibrose, dentre eles o género
masculino, idade superior a 40 anos no momento da infeccéo, coinfeccdo com o virus
do HIV e/ou hepatite B, uso de alcool, imunossupressado, esteatose hepatica,
resisténcia a insulina e atividade necro-inflamatéria na primeira bidpsia hepatica
(DONATO; BOFFETTA; PUOTI, 1998). O risco de evolugdo para cirrose,
descompensagao e carcinoma hepatico € também influenciado por esses fatores
(INTERNATIONAL INTERFERON-oo HEPATOCELLULAR CARCINOMA STUDY

GROUP, 1998).
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A evolucao para obito € decorrente de complicagdes da hepatopatia cronica,
como por exemplo insuficiéncia hepatocelular, complicacbes referentes ao
desenvolvimento de hipertensao portal (varizes esofagicas, hemorragia digestiva alta,
ascite e encefalopatia hepatica), trombocitopenia e carcinoma hepatico (BRASIL,
2011).

Os individuos com hepatite C crénica podem apresentar manifestagcoes extra-
hepaticas ou sindromes consideradas de origem imunoldgica, como sintomas
reumatoides, ceratoconjuntivite seca, glomerulonefrite, linfoma, crioglobulinemia mista
e liquen plano. A hepatite C crdénica também esta relacionada com porfiria cutédnea
tardia. Disturbios psicologicos, incluindo depressao tém sido associados com a
infeccdo pelo VHC em até 20 a 30% dos casos (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2002). Outras manifestagdes que podem ocorrer sao tireoidite autoimune,
certos tipos de ulceras de cérnea, fibrose pulmonar idiopatica, poliarterite nodosa e
anemia aplastica (LUNEL; CACOUB, 1999).

Os danos causados pelos produtos virais do VHC ao sistema imunoldgico sao
decorrentes da citotoxidade direta, inducédo ao estresse oxidativo, dano mitocondrial,
acumulo de ferro no figado, resposta inflamatéria através de reagdo imunoldgica e
acdo direta das proteinas virais (ALBERTI; BENVEGNU, 2003).

Pacientes com hepatite C cronica possuem niveis plasmaticos elevados de
citocinas, TNF-a, e TGF-B quando comparados com individuos nao infectados
(FUKUDA et al., 1996; OSNA, 1997; SHIRAI, 1994; STRAUSS, 2001; TILG, 1992).
Segundo De Waal Malefyt (1998) a resposta a terapia antiviral na infecgéo pelo VHC
e a persisténcia do virus podem ser influenciadas pela produgdo de niveis

inadequados de algumas citocinas.
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1.4 Mecanismo de infecgao do virus da hepatite C

O mecanismo pelo qual o VHC se liga e entra nas células parece ser complexo
(FAVRE, 2005). O Receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL-R) tem sido
proposto como o receptor envolvido na replicagcdo do VHC (PETIT, 2007) e varios
estudos relataram a interagao entre o metabolismo de lipoproteinas e o ciclo de vida
do VHC (FAVRE, 2005; PETIT, 2007). Tem sido sugerido que as particulas de VHC
associadas a lipoproteinas representam a espécie com mais alta infecciosidade,
enquanto que particulas virais livres de lipoproteinas sdo menos infecciosas (PETIT,
2007). Com base em estudos in vitro, um dos paradmetros cruciais para a entrada do
virus nas células hepaticas seria por meio dos receptores de Lipoproteina de
Densidade Baixa (LDL) na superficie das células dos hepatdcitos, onde o virus da
hepatite C se complexa com a Lipoproteina de Densidade Muito Baixa (VLDL) ou LDL,
entrando na célula hepatica através dos receptores de LDL (AGNELLO, 1999; PETIT,
2007).

Alguns estudos relataram uma maior prevaléncia de hipocolesterolemia em
pacientes com VHC. Essa hipocolesterolemia pode modificar a regulagdo da
expressao do LDL-R, e como efeito, a expressdo de LDL-R na superficie celular dos
hepatécitos € inversamente relacionada com a concentracdo de colesterol LDL
(PETIT, 2007). Os receptores de LDL podem ser os principais, mas nao exclusivos
meios de entrada desse virus nas células (AGNELLO, 1999). O VHC explora a
atividade fisiolégica de Scavenger receptor class B type 1 (SR — Bl), uma proteina que
funciona como receptor da lipoproteina de alta densidade (HDL), para promover a sua
entrada nas células alvo, consequentemente, também protege o virus contra

anticorpos neutralizantes (VOISSET, 2006).
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Outro mecanismo de infecgdao do VHC ocorre por meio da proteina CD81,
também conhecida como tetraespanina 28, que esta localizada na superficie do
hepatdcito e funciona como um receptor para a proteina de envelope 2 (E2) do VHC

(ZEISEL, 2007).

1.5 Prevencao e tratamento da hepatite C

Nao existe vacina para a hepatite C e o risco de infec¢gao pode ser reduzido
evitando inje¢des desnecessarias e inseguras, produtos contaminados com sangue,
uso de drogas ilicitas, partilha de material perfuro cortantes, sexo desprotegido,
tatuagens, piercings e acupunturas com material contaminado (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013a; 2012).

Para as pessoas infectadas com o virus da hepatite C, a Organizacado Mundial
da Saude (OMS) recomenda o aconselhamento sobre as op¢des para o cuidado e
tratamento, imunizacdo com a vacina da hepatite A e B para evitar a coinfec¢ao de
virus da hepatite, inicio precoce do tratamento médico adequado com terapia antiviral
se for o caso, e acompanhamento regular para o diagnéstico precoce de doenga
hepatica cronica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013a).

O tratamento medicamentoso recomendado no Brasil, pelo Ministério da
Saude, de acordo com os gendétipos do VHC, até o ano de 2013, € demonstrado no

Quadro 1.
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Quadro 1. Tratamento medicamentoso recomendado de acordo com genétipo da
hepatite C crbnica, até o ano de 2013 (BRASIL, 2011).

Genobtipos Tratamento medicamentoso recomendado

1 Associacado de interferon peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV),
durante 48 a 72 semanas.

2e3 Associacao de interferon (IFN) convencional e RBV, durante 24
semanas. No caso de ma resposta ao tratamento com INF
convencional os pacientes devem receber tratamento com PEG-IFN.

4eb5 Associacao de PEG-IFN alfa e RBV, durante 48 a 72 semanas.

O tratamento medicamentoso pode ocasionar diversos efeitos adversos e
alteracdes laboratoriais, possivelmente reversiveis entre 12 a 24 semanas apods seu
término. Dentre os efeitos adversos reconhecidos da terapia com IFN convencional e
PEG-IFN pode-se destacar: alopecia, anemia, disturbios autoimunes (tireoidite,
fibrose pulmonar, neuropatia periférica), depresséo ou transtornos do humor, diarreia,
sintomas semelhantes aos da gripe, dor ou eritema no local da injecao, retinopatia,
transtornos do sono, trombocitopenia e neuropenia, disfuncdo da tireoide e perda de
peso. E dentre os efeitos adversos reconhecidos da terapia com RBV pode-se citar:
anemia hemolitica, tosse, dispneia, gota, nausea, erupgdes cutdneas e
teratogenicidade. O apoio multiprofissional com estratégias de motivagédo é muito

importante para a redugao do risco de abandono inicial do tratamento (BRASIL, 2011).

1.6 Suco de laranja

O suco de laranja contém nutrientes e compostos bioativos como os
flavonoides (hesperidina e naringenina), carotenoides, vitamina C e folato, que
possuem acao antioxidante e outros efeitos benéficos para o ser humano (FRANKE

et al., 2005).
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A composigao nutricional do suco de laranja integral pasteurizado esta descrita

no Quadro 2 (UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE, 2010).

Quadro 2. Composigao nutricional do suco de laranja integral pasteurizado.

Composig¢ao nutricional 500 mL
Energia 240 kcal
Carboidratos 58 g
Potassio 886 mg
Vitamina C 168 mg
Folato 94 ug
B-caroteno 40 ug

Fonte: UNITED STATES DEPARTMENT OF
AGRICULTURE, 2010.

Segundo Silveira e colaboradores (2014), o suco de laranja pasteurizado
contém em média 154,6 pg/mL de hesperidina, 36,5 pg/mL de narirutina e 0,45 pg/mL

de polimetoxiflavonas.

1.7 Suco de laranja e hepatite C

Dos nutrientes presentes no suco de laranja, a vitamina C merece destaque
devido a sua caracteristica antioxidante capaz de exercer diversas atividades no
metabolismo humano. Ela participa como cofator na biossintese do colageno, da
carnitina e de neurotransmissores, e € um importante antioxidante hidrossoluvel nos
fluidos bioldgicos, capaz de remover espécies de nitrogénio e oxigénio reativas,
protegendo as células contra danos oxidativos. Também esta associada a redugao do
risco de doengas como cancer e doenga cardiovascular (SILALAHI, 2002; SIQUEIRA,
ABDALLA; FERREIRA, 2006).

A vitamina C age como moduladora da resposta imune na patogénese da

hepatite C, pois contribui com a defesa imune do hospedeiro em varias etapas
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(DUSTAN; RASHIDI, 2006). Desta maneira, essa vitamina pode ser utilizada como
um auxiliar na reducéo da carga viral, a medida que a resposta imune do hospedeiro
contra o VHC se torna ineficiente e a doenga progride (DUSTAN; RASHIDI, 2006).
Também ¢é importante na protecdo dos lipideos plasmaticos contra o processo de
peroxidagao (FREI; STOCKER; AMES, 1988), atividade anti-apoptética, dentre outras
(TSAl et al., 1997).

Pacientes com hepatite C cronica apresentam niveis baixos de vitamina C no
plasma quando comparados com individuos saudaveis, pois os niveis de vitamina C
tendem a diminuir durante o estresse oxidativo, devido ao aumento da atividade das
transaminases (JAIN et al., 2002; YAGY, 1998). Segundo Bandara e outros (2005)
existe uma correlagao negativa entre vitamina C, atividade inflamatéria e o estagio de
fibrose através de biopsia hepatica. Desta maneira, essa vitamina pode ser utilizada
como indicador inicial de estresse oxidativo devido sua oxidagao imediata mediante a
estimulacao desencadeada por leucdcitos ativados, que estdo envolvidos no processo
inflamatorio (FREI; STOCKER; AMES, 1988).

Estudo realizado com individuos que consumiram suco de laranja sanguinea
ou bebida suplementada com a mesma quantidade de vitamina C do suco verificou
que o efeito protetor ao dano oxidativo no acido desoxirribonucleico (DNA) néo foi
atribuido apenas a vitamina C, mas a sinergia entre a mesma e os compostos
fitoquimicos também existentes no suco (GUARNIERI; RISO; PORRINI, 2007).

As flavanonas citricas, hesperidina e naringina, séo fitoquimicos encontrados
exclusivamente no suco de laranja e tém sido associadas a acao antioxidante,
hipolipidémica e anti-inflamatéria (ERDMAN et al., 2007).

Os flavonoides podem sofrer reagbes de conjugagdo como glicuronidagéao e

metilagcdo na parede intestinal. Os conjugados exercem agdes funcionais como
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atividade antioxidante, prevencgao do estresse oxidativo e de doengas cronicas, apos
serem excretados pela bile ou serem levados aos tecidos periféricos pelo sistema
sanguineo (LIU, 2004).

Nahmias e outros (2008) verificaram uma relagdo entre a hepatite C e os
flavonoides, especificamente a naringenina presente na grapefruit, e demonstraram
que o VHC foi secretado por células infectadas através de mecanismo Golgi-
dependente enquanto ligado a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL). A
naringenina, que previamente foi mostrada por inibir a secre¢ado de VLDL in vivo e in
vitro, inibiu também a transcricdo da Hidroxi-metil-glutaril Coenzima A (HMGCoA)
redutase e Acil colesterol-acil transferase 2 (ACAT 2) nas células infectadas. De
acordo com os autores, a estimulagao com a naringenina reduziu em 80% a secregao
de VHC em células infectadas.

Estudo realizado com portadores de hepatite C crénica observou que o
consumo de suco de laranja pasteurizado durante sessenta dias reduziu as
concentracdes seéricas de colesterol total, LDL-colesterol, insulina de jejum, PCR e
peroxidagao lipidica, e por outro lado aumentou a capacidade antioxidante, sugerindo
uma melhora no perfil lipidico, sensibilidade a insulina, redu¢do do estresse oxidativo
e do estado inflamatério decorrentes da infeccdo cronica com o VHC. Os efeitos
verificados sdo atribuidos provavelmente a acao antioxidante da vitamina C e das
flavanonas do suco de laranja e poderiam promover protegcdo contra o

desenvolvimento de doengas crénicas degenerativas (MANJATE, 2011).
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CAPITULO Il

EFEITOS DA INGESTAO REGULAR DO SUCO DE LARANJA SOBRE
MARCADORES METABOLICOS, INFLAMAGAO E ESTRESSE OXIDATIVO EM

PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA

Claudia Gongalves de Lima; Thais Borges César

Resumo

Objetivo: Investigar o efeito da ingestao regular do suco de laranja sobre o estresse
oxidativo, inflamagao e estado nutricional de pacientes com hepatite C crénica.
Métodos: Participaram do estudo 66 individuos adultos de ambos os sexos, divididos
em 4 quatro grupos: Grupo com tratamento medicamentoso e com suco de laranja
(MedSuco), Grupo sem tratamento medicamentoso e com suco de laranja (Suco),
Grupo com tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Med) e Grupo sem
tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Controle). Os participantes dos
grupos Suco e MedSuco receberam 500 mL/dia de suco de laranja pasteurizado
durante 8 semanas. O protocolo experimental incluiu avaliagao nutricional, da pressao
arterial sistémica, determinagdo do perfil lipidico, glicemia de jejum e insulina, e
marcadores da resposta inflamatdria e do estresse oxidativo. Resultados: No grupo
Suco, a ingestdo do suco de laranja reduziu os niveis de LDL-C (-9,9%), insulina (-
26.5%), peroxidacao lipidica (-68.5%), PCR (-48.8%) e TNF-a (-11.7%), e a pressao
arterial sistolica (-4.5%), e aumentou a capacidade antioxidante (1.2%). No grupo
MedSuco foi observada redugéo no LDL-C (-13.7%), peroxidagéo lipidica (-39.1%),
PCR (-74.9%) e TNF-a (-8.8%), e na pressao arterial sistolica (5.1%), mas houve
aumento da capacidade antioxidante (2.5%). Conclusées: O consumo do suco de
laranja por oito semanas foi associado a diminuicao dos marcadores de inflamacgao
(PCR e TNF-a) e da peroxidagao lipidica (TBARS), enquanto ao aumento da
capacidade antioxidante (ABTS) em individuos com hepatite C crénica.

Palavras Chave: suco de laranja, hepatite C crbnica, antioxidante, peroxidagao
lipidica, inflamacéao.
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Introducgao

A hepatite C é uma doenca infecciosa que afeta cerca de 184 milhdes de
pessoas no mundo. Devido a sua natureza em grande parte assintomatica, a hepatite
C é uma epidemia silenciosa, pois a maioria das pessoas nao tém conhecimento da
sua infecgdo. Se a doenca cronica nao for tratada, pode resultar em cirrose e cancer
de figado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). O Brasil é considerado um pais
de endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia da infec¢ao situada
entre 2,5 e 10% (BRASIL, 2011).

Varios estudos tém relatado que a inflamacgao intra-hepatica, € um importante
determinante da progresséo da fibrose (CHAN, 2014; CZAJA, 2014; URBACZEK et
al., 2014). A causa da patologia endotelial ndo € muito bem conhecida, mas algumas
hipéteses sugerem que varios fatores podem contribuir para o processo inflamatorio,
como a producgao excessiva de 6xido nitrico, que potencializa a lesédo inflamatdria no
tecido e aumenta a expressdo de quimiocinas, citocinas e moléculas de adesao
endotelial, amplificando assim a cascata de inflamacédo (REMICK; VILLARETE, 1996;
WALD et al., 2007). Estudos demonstram que os portadores de hepatite C possuem
falhas no sistema antioxidante endégeno, com aumento na produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (BANDARA et al., 2005). O virus da hepatite C (VHC) pode
favorecer condigbes pré-aterogénicas, como por exemplo, resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2, que sao disturbios metabdlicos, fazendo com que ele seja considerado
um virus metabdlico (ADINOLFI et al., 2014).

O suco de laranja é conhecido pela expressiva quantidade de vitamina C, além
de outros nutrientes como, folato e potassio. Os flavonoides citricos, especialmente

hesperidina e naringenina, que possuem propriedades antioxidantes, também sao
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encontrados no suco de laranja (O'NEIL et al., 2012). Estudos tém sido realizados
para verificar a relagdo entre alguns componentes antioxidantes e a hepatite C
cronica, mostrando associagao negativa entre os niveis plasmaticos de vitamina C e
inflamacéao hepatica (BANDARA et al., 2005), redugao das citocinas pré-inflamatérias
e proteina C reativa (PCR) em células hepaticas infectadas pelo VHC e incubadas
com naringenina (NAHMIAS et al., 2008), e inibicdo eficaz da replicagdo do VHC in
vitro, via inibicdo do estresse oxidativo / nitrosativo e modulacdo posterior do
metabolismo lipidico pela quercetina (PISONERO-VAQUERO et al., 2014).

O obijetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do consumo regular do suco
de laranja no estresse oxidativo, parametros imunoldgicos, virais, nutricionais, pressao

arterial sistémica e em alteragcées metabdlicas de portadores de hepatite C crénica.

Sujeitos e Métodos

Sujeitos

Foram convidados para participar do estudo 100 individuos portadores de
hepatite C crénica, dos quais 75 foram incluidos como uma amostra de conveniéncia
devido a sua disponibilidade e concordancia em seguir o protocolo de pesquisa. Os
critérios de exclusao utilizados foram: portadores de infecgdes sistémicas associadas,
como coinfeccdo com HIV ou outro tipo de hepatite, hepatopatia descompensada,
outras doengas hepaticas, doencas renais, cardiopatias, doenga da tireoide, diabetes,
convulsdes, deficiéncia mental, alcoolismo crénico, intolerancia ao suco de laranja,
utilizacdo de suplementos alimentares, gestantes ou pacientes que estavam

participando de outros estudos. Durante o experimento, 9 individuos desistiram devido
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a razdes pessoais ou profissionais, e consequentemente foram excluidos da analise
dos dados, e 66 individuos, de ambos os géneros e idade média de 51.0 + 10.4 anos,
concluiram o experimento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESP-FCFAR,
sob o protocolo CEP/FCF/CAr n° 20/2011. Todos os sujeitos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido apds o conhecimento dos objetivos e dos riscos

envolvidos no estudo.

Desenho Experimental

Este ensaio clinico, randomizado e aberto foi conduzido pelo Laboratério de
Nutricdo, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, da Universidade Estadual
Paulista, Araraquara, Brasil. Os voluntarios foram divididos de acordo com o uso de
medicamento para hepatite C cronica e aleatoriamente designados para Grupo com
tratamento medicamentoso e com suco de laranja (MedSuco, n=26), Grupo sem
tratamento medicamentoso e com suco de laranja (Suco, n=20), Grupo com
tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Med, n=10) e Grupo sem
tratamento medicamentoso e sem suco de laranja (Controle, n=10). Os grupos
receberam 500 mL de suco de laranja por dia, fracionado em duas vezes. Foi utilizado
o suco de laranja integral pasteurizado, produzido industrialmente pela Citrosuco S.A.
de Matdo, SP. Os grupos sob tratamento medicamentoso, estavam utilizando
interferon peguilado associado a ribavirina, de acordo com a recomendacao meédica e
conforme critérios de inclusdo da Portaria n°® 34 de 28 de Setembro de 2007, do
Ministério da Saude, Brasil. O estudo teve duracdo de oito semanas. O protocolo

experimental foi aplicado no inicio (semana 0) e apds oito semanas (semana 8) de
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suplementagcédo com o suco de laranja, sendo realizada avaliagdo antropométrica,
avaliagao dietética, avaliagdo hemodinamica, e colheita de sangue para as avaliagoes

bioquimica, do estresse oxidativo, estado imunoldgico e da carga viral.

Analises do suco de laranja

Para caracterizacdo do suco de laranja foram realizadas analises de acido
ascorbico, sélidos soluveis (° Brix), pH e acidez titulavel, em triplicata, de acordo com
a Association of Official Analytical Chemists (2005). Foi calculado o ratio através da
relacdo entre solidos soluveis (°Brix)/acido titulavel. A analise do acido ascorbico foi
realizada pelo Laboratério de Analise de Alimentos do Departamento de Alimentos e
Nutricdo da FCFar-UNESP.

Os compostos fendlicos totais foram extraidos de acordo com Singleton e Rossi
(1965). Aliquotas de suco de laranja pasteurizado foram agitadas com metanol:agua
(30:70, vl/v), e misturadas por ultrassom. Os extratos foram centrifugados e os
compostos fendlicos totais foram determinados no sobrenadante utilizando o reagente
de Folin-Ciocalteu. A absorbancia foi medida a 760 nm em espectrofotdmetro
Beckman (DU®640). Os resultados expressos em mg/100 mL"' de suco foram
calculados através da curva de calibragdo de solugdes aquosas de acido ferulico (20
a 100 pg/mL) e acido galico (20 a 70 ug/mL). Todas as analises foram realizadas em
triplicata.

A capacidade antioxidante foi avaliada no suco de laranja utilizando-se o
método ABTS. O principio do método é baseado na captura do radical 3-
etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico (ABTS), que pode ser gerado através de uma

reacdo quimica com persulfato de potassio, detectado em espectrofotometro a 734
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nm (JANASZEWSKA; BARTOSZ, 2002). Os resultados foram expressos como pmol

de Trolox/mL™". As analises foram realizadas em ftriplicata para todas as amostras.

Avaliagao nutricional

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado por meio das medidas
antropométricas que incluiram: peso corporal (kg), estatura (m), dobras cutaneas do
triceps, biceps, subescapular e supra iliaca (mm) e circunferéncia da cintura (cm), de
acordo com os métodos estabelecidos por Lohman e col (1991). O indice de Massa
Corporea (IMC) foi calculado por meio da relagdo peso/altura?. As dobras cutaneas
foram determinadas com a finalidade de estimar a porcentagem da gordura corporal.
A somatéria das 4 dobras cutaneas foi utilizada em equagbdes previamente
estabelecidas por Durnin e Womersiey (1974), para se obter a densidade corporal
(kg/m3), por género e faixa etaria. A seguir, foi calculada a porcentagem da gordura
corporal total com a formula de Siri (1956).

A avaliagao dietética foi realizada por registro alimentar (RA), realizado pelo
préprio paciente, que registrou em formulario especifico fornecido pelo pesquisador,
todos os alimentos, as preparagdes e as quantidades consumidas em dia da semana,
durante trés dias alternados (dois durante a semana e um no final de semana). A
andlise dos dados da ingestdo de energia, macronutrientes e micronutrientes foi
realizada utilizando o software “NutWin”, versdo 3.1, 2005, da Escola Paulista de

Medicina — UNIFESP, Sao Paulo, Brasil.
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Avaliagao bioquimica

Uma amostra de 30 mL de sangue de cada paciente foi colhida em jejum de 12
horas no periodo da manha por técnicos treinados do laboratério do Servigo Especial
de Saude de Araraquara (SESA), sendo em seguida as amostras encaminhadas aos
laboratdrios, onde foram analisadas.

Foram mensuradas, de cada um dos pacientes, as seguintes variaveis
bioquimicas: triglicérides (TG), colesterol total (CT), colesterol de HDL (HDL-C),
glicemia de jejum, insulina e proteina C reativa. As analises, com exceg¢ao da insulina,
foram realizadas por Kits comerciais Labtest® (Lagoa Santa, MG, Brasil), no aparelho
Labmax 240® (Labtest®, Lagoa Santa, MG, Brasil), por meio de reagdes em sistema
fotométrico, no Laboratério de Urgéncia/Emergéncia - CACH-NAC/FCFAR. A analise
de insulina foi realizada no Laboratério Alvaro, por meio da técnica de
eletroquimioluminescéncia, em 1 ml de amostra de soro. O valor do LDL-C foi obtido
a partir dos resultados das dosagens de CT, TG e HDL-C, pela férmula de Friedwald
e outros (1972). A resisténcia a insulina foi avaliada através do calculo do indice
HOMA-IR por meio da equagdo HOMA-IR = glicemia (mmol/l) x insulinemia
(MU/mI)/22,5 (MATTHEWS, 2005), e o ponto de corte do indice HOMA-IR considerado
para a populagao brasileira foi > 2,71 (GELONESE, 2006).

A avaliagdo do estresse oxidativo (peroxidagédo lipidica e capacidade
antioxidante) foi realizada no Laboratério de Nutrigdo do Departamento de Alimentos
e Nutricdo da FCFar-UNESP. A peroxidacéo lipidica foi avaliada por meio da reagao
de substancias presentes no soro que reagem com o acido tiobarbiturico produzindo
derivados lipoperoxidos (TBARS), destacando-se o malondialdeido (MDA),

produzindo uma base de Shiff de coloracao rosacea (VALKO et al., 2006), detectada
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em espectrofotdmetro a 532 nm (NASSER et al., 2011; YAGI, 1998). As analises foram
realizadas em triplicatas, utilizando-se a média como o resultado final. A capacidade
antioxidante foi avaliada no soro dos individuos utilizando-se o método ABTS. O
principio do método é baseado na captura do radical 3-etilbenzotiazolina-6-acido
sulfénico (ABTS), que pode ser gerado através de uma reagao quimica com persulfato
de potassio, detectado em espectrofotdmetro a 734 nm (JANASZEWSKA; BARTOSZ,
2002).

As analises das interleucinas 6 e 10 e do TNF-o foram realizadas no
Laboratério Génese, Sao Paulo, utilizando o kit Cat Hcytomag-60K, Miliplex, por meio
da tecnologia Luminex xMAP (Multiple Analyte Profiling, x = variavel).

A avaliagédo da carga viral do VHC foi realizada no Laboratério de Imunologia
Clinica e Biologia Molecular - CACH — NAC/FCFAR. A quantificagdo do RNAm-VHC
foi realizada pela técnica de Reacdo em Cadeia de Polimerase quantitativo em Tempo
Real (QRT-PCR) utilizando o kit RealTime-HCV (Abbott Molecular Inc.) conforme

especificacdes do fabricante.

Avaliagao hemodinamica

Os procedimentos para as medidas seguiram o protocolo recomendado pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Hipertensao, Sociedade
Brasileira de Nefrologia (2010). As medidas foram obtidas com o individuo em posigao
sentada, no braco ndo dominante, apds pelo menos cinco minutos de repouso em
ambiente calmo. Foram realizadas duas medidas, com intervalo de pelo menos dois
minutos entre elas, sendo que a média foi considerada a pressao arterial do individuo.

O equipamento utilizado para a afericdo da pressao arterial foi o aparelho digital da
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marca Reli On, modelo HEM — 741 CREL (Omron, Japao), previamente calibrado. A

pesquisadora foi treinada por um profissional qualificado e capacitado.

Analise estatistica

Para as comparagdes dos grupos foi utilizado o modelo de regresséao linear
com efeitos mistos (efeitos aleatorios e fixos). Este procedimento foi realizado através
do software SAS® 9.0, utilizando a PROC MIXED. Para as comparagdes foi utilizado
0 pos-teste por contrastes ortogonais. Os dados foram expressos em médias + desvio

padrdo, e o nivel de significancia utilizado foi de 5% (p < 0,05).



50

Resultados

As propriedades fisico-quimicas e atividade antioxidante do suco de laranja
pasteurizado estao descritas na Tabela 1. O suco de laranja pasteurizado possui em
média 10.0° Brix, 1.5 g de acido citrico por 100 mL™" (acidez titulavel), Ratio de 6.7, pH
de 3.7, 29.3 mg de acido ascorbico por 100 mL™", 56.8 mg de acido galico por 100 mL-
' (compostos fendlicos totais) e 3.6 pmol de Trolox por 100 mL™' (capacidade
antioxidante total).

As caracteristicas clinicas basais dos quatros grupos de voluntarios deste
estudo estdo descritas na Tabela 2. Os individuos do grupo MedSuco apresentaram
IMC menor do que os individuos dos demais grupos e apenas os voluntarios do grupo
Suco tinham o IMC acima do normal (24,99 kg/m?). A porcentagem de gordura
corporal também era maior nos individuos do grupo MedSuco. A circunferéncia da
cintura (CC) foi maior nos participantes do grupo Suco, em comparagdo com 0s
demais.

O HDL-C plasmatico foi maior nos participantes do grupo Suco. Os voluntarios
do grupo Suco tinham colesterol total plasmatico maior do que os dos grupos Controle
e MedSuco, e os voluntarios do grupo MedSuco tinham LDL-C plasmatico menor do
que os dos grupos Suco e Med. Todos os voluntarios apresentaram colesterol total e
LDL-C plasmaticos dentro dos valores de normalidade (200 mg/dL e 100 mg/dL,
respectivamente). Os triglicerideos plasmaticos foram menores nos participantes do
grupo Suco do que nos do grupo Med. Apenas os individuos do grupo Med né&o
apresentavam triglicerideos plasmaticos dentro do valor de normalidade (150 mg/dL)

(Tabela 2).
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Os individuos do grupo Suco e MedSuco apresentaram valores médios de
glicemia de jejum abaixo do limite (100 mg/dL), porém, bem préoximo do mesmo. A
média da glicemia dos participantes dos grupos Controle e Med estava acima desse
valor. Os individuos do grupo Suco apresentaram insulina plasmatica menor do que
os do grupo Controle, e os do grupo MedSuco menor do que os dos grupos Med e
Controle. Todos os voluntarios apresentaram insulina sanguinea dentro dos valores
de normalidade (2,6 a 24,9 pUl/mL).

O indice HOMA foi menor nos individuos do grupo MedSuco do que nos do
grupo Controle. Os participantes dos grupos Suco e MedSuco apresentaram o indice
HOMA abaixo do ponto de corte (2,71) (Tabela 2).

Nao houve diferenga significativa entre as variaveis antropométricas dos
individuos dos grupos estudados apos o periodo experimental. Na semana 8, os
individuos do grupo MedSuco apresentavam o IMC menor do que os dos outros
grupos, e os dos grupos MedSuco e Med apresentavam a CC menor do que os do
grupo Suco. Os individuos do grupo Controle tiveram maior ingestdo de energia e
carboidratos do que os demais (Tabela 3).

A ingestéo de vitamina C e folato aumentou significativamente nos participantes
dos grupos Suco (334.0% e 63.6%, respectivamente) e MedSuco (239.5% e 53.0%,
respectivamente), apos o experimento, e esses individuos tiveram na semana 8 maior
ingestdo desses dois nutrientes. O consumo de sodio também foi menor nos
participantes do grupo MedSuco do que nos dos grupos Controle e Med (Tabela 3).

As variaveis bioquimicas e da pressao arterial sistémica estdo apresentadas na
Tabela 4. Apdés o periodo experimental houve redugéo significativa do LDL-C nos
participantes dos grupos Suco (-9,9%) e MedSuco (-3.7%), do colesterol total e HDL-

C apenas nos do grupo MedSuco (-12.0% e -12.2%, respectivamente). Na semana 8
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o colesterol total e LDL-C foram menores nos voluntarios do grupo MedSuco do que
nos dos grupos Suco e Med. O HDL-C era maior nos voluntarios do grupo Suco do
qgue nos demais. Os individuos do grupo Suco tiveram triglicérides menores do que os
do grupo Med (Tabela 4).

Houve reducao significativa da insulina e HOMA apenas nos participantes do
grupo Suco (-26.5% e -32.0%, respectivamente) apds o periodo experimental. Na
semana 8, os participantes dos grupos que tomaram suco de laranja tiveram insulina
e HOMA menores do que aqueles dos que nao tomaram (Tabela 4).

A presséao arterial sistdlica (PAS) reduziu significativamente apds o periodo
experimental nos participantes dos grupos Suco (-4.5%) e MedSuco (-5.1%). A PAS
foi menor nos participantes do grupo MedSuco do que nos dos outros grupos na
semana 8 (Tabela 4).

ApoOs a ingestao do suco, houve reducgao significativa da peroxidacao lipidica
nos individuos do grupo Suco (-68.5%) e MedSuco (-39.1%). Em ambos os grupos
houve aumento significativo da capacidade antioxidante (1.2% e 2.5%,
respectivamente). Na semana 8, os participantes do grupo Suco tinham a peroxidagao
lipidica menor do que os demais e os participantes dos grupos que tomaram suco
tinham a capacidade antioxidante menor do que os que n&o tomaram (Tabela 5).

Em relagdo aos marcadores de inflamagdo, houve redugéo significativa do
TNF-a e da PCR nos individuos do grupo Suco (-11.7% e -48.8%, respectivamente) e
MedSuco (-8.8% e -74.9%, respectivamente) apds a ingestdo do suco de laranja. Na
semana 8, o TNF-a foi menor nos individuos do grupo Suco do que nos dos grupos
Controle e MedSuco. A PCR foi maior nos individuos do grupo Suco do que nos dos
grupos Controle e Med. Também houve redugéo significativa da carga viral (26.5%)

nos individuos do grupo MedSuco (Tabela 5).
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Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas e atividade antioxidante do suco de laranja
pasteurizado.

Variaveis Suco de Laranja

Solidos soluveis totais (°Brix) 10.0 £ 0.00
Acido titulavel (g acido citricox100 mL-") 1.5+0.00
Ratio (sdlidos soluveis/acido titulavel) 6.7 £0.00
pH 3.7 £0.01
Acido ascérbico (mgx100 mL)* 29.3 £ 0.50
Compostos fendlicos totais (mg acido galicox100 mL-") 56.8 £ 0.50
Capacidade antioxidante total (umol Trolox x100mL-") 3.6 +£0.35

Valores expressos como média = desvio padrao.

*Analise realizada pelo Laboratério de Andlise de Alimentos do Departamento de Alimentos e
Nutricdo da FCFar/UNESP.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas iniciais (semana zero) dos pacientes com hepatite C

Variavel Grupos

Controle Suco Med MedSuco
N 10 20 10 26
Idade (anos) 49.7 £ 13.8 46.6 £ 10.5 48.1+10.2 51.3+10.4
IMC (kg/m?) 24.4 +4.02 26.2 + 5.2ab 24.8 +3.4° 22.9 + 3.82b
Circ. Cintura (cm) 90.8 + 10.52 96.7 + 15.22bc 88.5+10.8° 90.4 +12.5°
Gordura Corporal (%) 27.8+7.12 33.2+6.8° 289 +7.1° 35.1 + 13,12bc
Colesterol Total (mg/dL) 134 + 252 162 + 292p 164 + 58 142 + 33°
LDL-C (mg/dL) 80 + 21 91 + 28° 98 + 472 73 + 302b
HDL-C (mg/dL) 32 + 82 49 + 132bc 33+6° 41 £ 11¢
Triglicerideos (mg/dL) 111 £ 56 109 + 452 169 + 762 143 + 91
Glicose (mg/dL) 103 £12 96 + 18 101 £ 36 98 + 20
Insulina (uUI/mL) 15.4 + 10.02b 10.2 +4.92 12.8 +6.8° 8.1 £4.7°¢
HOMA-IR 40272 25+15 34+27 20+142

Sem letra sobrescrita, indica sem diferenga estatistica entre grupos (Ex. A idade nao foi diferente entre os

grupos)

Letras iguais representam diferengas entre os grupos (p<0,05)
Letras diferentes ndo indicam diferencas entre os grupos (p>0.05)
Grupo Controle: sem tratamento medicamentoso e sem suco de laranja; Grupo Suco: sem tratamento
medicamentoso e com suco de laranja; Grupo Med: com tratamento medicamentoso e sem suco de laranja;

Grupo MedSuco: com tratamento medicamentoso e com suco de laranja.



54

Tabela 3. Variaveis antropométricas e dietéticas dos individuos com hepatite C, entre
as semanas 0 e 8 do periodo experimental.

Variaveis Grupos

Controle Suco Med MedSuco
N 10 20 10 26

Antropometria
IMC (kg/m?)
Semana 0 244 +40 26.2+5.2 248+34 229+ 3.8
Semana 8 249+41+° 26.4 £ 5.3 P 24.4 +£3.2°¢ 226 +3472°
Circunferéncia da cintura (cm)
Semana 0 90.8 + 10.5 96.7 £ 15.2 88.5+10.8 904 +125
Semana 8 91.7+9.9 96.2 + 14.52°P 88.2+10.9° 89.9+126°
Gordura Corporal (%)
Semana 0 27.8+7.1 33.2+6.8 289+ 7.1 35.1+13.1
Semana 8 28.9+6.9 33.6+7.6 29172 31.7+£9.7
Dieta

Energia (kcal)
Semana 0 2789 + 1019 1848 + 797 2061 + 440 1572 £ 616
Semana 8 2850 + 959 2bc 1840 £ 709 ° 2109 £425° 1664 + 686 °
Proteinas (g)
Semana 0 113 £ 46 71124 94 + 33 68 + 34
Semana 8 117 £48° 85+ 25 92 + 34 80572
Lipideos (g)
Semana 0 95 + 38 71148 75 1 52 45 + 24
Semana 8 91+43°2 64 + 33 79 1 51 54+41°2
Carboidratos (g)
Semana 0 372 + 160 231+ 83 252+ 75 218 £ 102
Semana 8 382 + 154 abc 239+91° 258 + 742 227 +82°
Calcio (mg)
Semana 0 924 + 372 541 + 248 612 £ 339 392 + 238
Semana 8 931 £ 367 & 524 + 267 @ 588 + 268 462 + 436"
Ferro (mg)
Semana 0 17.0+£6.7 10.6 £4.9 122124 104+ 3.6
Semana 8 17.7 £ 6.5 @bc 12.3+4.9° 11.9+24°2 12.8+49°
Vitamina C (mg)
Semana 0 98 + 163 61 + 36* 153 £ 203 81 + 54*
Semana 8 103 + 160 2P 265 + 75 @° 145 + 206 °° 275 + 101 °4
Folato (ug)
Semana 0 121 £ 97 129 + 53* 73142 183 £ 194*
Semana 8 128 + 99 2P 211 + 84 a¢ 65 + 32 ©d 280 + 148 b4
Saédio (g)
Semana 0 2.75+0.67 2.25+0.57 2.78 £ 0.91 211 +£0.56
Semana 8 2.77 +£0.62 2 217 £0.71 2.76+0.88° 1.98 +0.71 2P

* representa diferenga entre semana 0 e semana 8 de um mesmo grupo (p<0,05).
Sem letra sobrescrita, indica sem diferenga estatistica entre grupos na semana 8.

Letras iguais representam diferengas entre os grupos (p<0,05).
Letras diferentes ndo indicam diferencas entre os grupos (p>0.05).
Grupo Controle: sem tratamento medicamentoso e sem suco de laranja; Grupo Suco: sem
tratamento medicamentoso e com suco de laranja; Grupo Med: com tratamento medicamentoso e
sem suco de laranja; Grupo MedSuco: com tratamento medicamentoso e com suco de laranja.
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Tabela 4. Variaveis bioquimicas e Pressao Arterial Sistémica dos individuos com
hepatite C, entre as semanas 0 e 8 do periodo experimental.

Variaveis Grupos

Controle Suco Med MedSuco
N 10 20 10 26
Colesterol total (mg/dL)
Semana 0 134 £ 25 162 £ 29 164 + 58 142 + 33*
Semana 8 133 £ 26 152 +27° 161+61°2 125 + 29 2b
LDL-C (mg/dL)
Semana 0 80 + 21 91 + 28* 98 + 47 73+30*
Semana 8 80 + 21 82+24° 97 £452 63 + 253P
HDL-C (mg/dL)
Semana 0 328 49+ 13 3316 41 £ 11~
Semana 8 32+8a 49 £ 153bc 32+ 5P 36+9°
Triglicérides (mg/dL)
Semana 0 111 £ 56 109 £ 45 169 £ 76 143 + 91
Semana 8 104 + 41 106 £602 154 +79°2 132 £ 67
Glicose (mg/dL)
Semana 0 103 £ 12 96 + 18 101 £ 36 98 £ 20
Semana 8 102+ 14 92 + 11 99 + 36 94 +13
Insulina (pUI/mL)
Semana 0 154 +£10.0 10.2+4.9* 12.8+6.8 8.1+47
Semana 8 148+10.53> 75+4323° 129+6.6°%4 7.5+45P"bd
HOMA-IR
Semana 0 4027 25+15* 3.4+£27 20x14
Semana 8 3.8+283b 1.7+1.0%° 34+26°% 19+150bd
PAS (mmHg)
Semana 0 125+ 12 132 £ 14* 132+ 14 118 £ 13*
Semana 8 125+12° 126 +17°¢ 128 +14° 112 + 13 abC
PAD (mmHg)
Semana 0 79+10 84+9 85+ 10 77 £ 11
Semana 8 79+10 81+12 82+10 73+8

* representa diferenga entre semana 0 e semana 8 de um mesmo grupo (p<0,05).
Sem letra sobrescrita, indica sem diferenca estatistica entre grupos na semana 8.
Letras iguais representam diferengas entre os grupos (p<0,05).
Letras diferentes ndo indicam diferencas entre os grupos (p>0.05).
Grupo Controle: sem tratamento medicamentoso e sem suco de laranja; Grupo Suco: sem
tratamento medicamentoso e com suco de laranja; Grupo Med: com tratamento medicamentoso
e sem suco de laranja; Grupo MedSuco: com tratamento medicamentoso e com suco de
laranja.
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Tabela 5. Variaveis do estresse oxidativo, inflamacgao e carga viral dos individuos com
hepatite C, entre as semanas 0 e 8 do periodo experimental.

Variaveis Grupos

Controle Suco Med MedSuco
N 10 20 10 26
TBARS (uM)
Semana 0 2.96 + 0.88 413+3.60* 3.45+1.37 404 £2.34"
Semana 8 296+0.882 1.30+0.413Pc 345+137° 246 +0.69°
ABTS (mM)
Semana 0 1.70 £ 0.01 1.61+£0.02* 1.69+£0.03 1.59+£0.04
Semana 8 1.68+0.012> 1.63+0.022° 1.67+0.03%¢ 1.63+0.03°¢
IL-10 (pg /mL)
Semana 0 10.7+£7.2 42+21 50+34 44+18
Semana 8 9.6+6.22¢ 31+13° 44+26° 33+16°
IL-6 (pg /mL)
Semana 0 214 +0.31 240+ 1.55 217 £0.83 1.22+0.45
Semana 8 219+0.33 2.50+2.28 223+1.17 1.26 £ 0.84
TNF-a (pg /mL)
Semana 0 26.0+4.6 16.2+44* 174+ 26 226+38"*
Semana 8 2551+40¢°2 14.3 +3.82° 16.7+ 2.6 206+44°
PCR (mg/dL)
Semana 0 0.09 £ 0.03 444 +1.02* 0.23+0.19 3.34£1.67"*
Semana 8 0.15+0.062 227+0.59% 0.19+0.04° 0.84 £ 0.45
Carga viral, Log
(Ul/mL)
Semana 0 5.88 + 0.94 5.04 +1.89 211 +£1.20 3.28+1.98*
Semana 8 5.79 +1.00 512+ 1.91 1.87+1.19 2.41+£2.09

* representa diferenga entre semana 0 e semana 8 de um mesmo grupo (p<0,05).
Sem letra sobrescrita, indica sem diferenga estatistica entre grupos na semana 8.
Letras iguais representam diferengas entre os grupos (p<0,05).

Letras diferentes ndo indicam diferencas entre os grupos (p>0.05).
Grupo Controle: sem tratamento medicamentoso e sem suco de laranja; Grupo Suco: sem
tratamento medicamentoso e com suco de laranja; Grupo Med: com tratamento medicamentoso e
sem suco de laranja; Grupo MedSuco: com tratamento medicamentoso e com suco de laranja.
TBARS expresso em equivalentes de MDA. ABTS expresso em equivalentes de Trolox.
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Discussao

Neste estudo foi verificado que a suplementagao dietética com o suco de
laranja foi relacionada ao aumento da capacidade antioxidante e redugdo da
peroxidagao lipidica e de biomarcadores de inflamagao (PCR e TNF-a). Além disso,
foi também observado redugao dos niveis de colesterol total, LDL-C, insulina, indice
HOMA e da presséao arterial sistolica, sugerindo uma influéncia positiva da ingestao
do suco de laranja sobre estes parametros bioquimicos.

Assim como no presente estudo, outros autores também observaram que o
consumo de suco de laranja aumentou a ingestdo de folato e vitamina C
(APTEKMANN; CESAR, 2010; APTEKMANN; CESAR, 2013; BASILE et al., 2010). A
sinergia entre esses nutrientes e os flavonoides presentes no suco, poderiam ser os
responsaveis pelo efeito hipolipidémico (DEVARAJ; AUTRET; JIALAL, 2006; GARCIA
et al., 2008; KUROWSKA et al., 2000; KUROWSKA; MANTHEY, 2004; ROZA; XIAN-
LIU; GUTHRIE, 2007), hipotensor (BLOCK et al., 2001; MOST, 2004; RESHEF et al.,
2005), antioxidante (SILALAHI, 2002; TAPIERO et al.,, 2002) e anti-inflamatério
(LEAKE, 2001; WHITMAN et al., 2005) observado neste estudo.

Os participantes do grupo que utilizavam medicamento e ingeriram o suco de
laranja tiveram menor ingestdo de sodio do que os participantes dos demais grupos,
tanto na semana 0, quanto na semana 8 do periodo experimental, e
consequentemente tiveram os menores valores de pressao arterial sistdlica e
diastélica nos dois periodos do estudo. E importante observar que independente da
ingestao de sdédio, todos os participantes que tomaram o suco de laranja tiveram

reducdo da pressao arterial sistdlica apos o periodo experimental.



58

Estudo anterior havia mostrado que a suplementagdo com 750 mL/dia de suco
de laranja reconstituido do concentrado, durante 8 semanas, reduziu o LDL-C de
adultos hipercolesterolémicos, entretanto nao teve efeito sobre o HDL-C e triglicérides
(CESAR et al., 2010). Tambeém, foi observada redugéo significativa de colesterol total,
LDL-C e HDL-C em adultos com sindrome metabdlica apés consumo de bebida citrica
(MULERO et al., 2012). Foi observado ainda que o consumo de suco de laranja
pasteurizado reduziu o colesterol total e o LDL-C de adultos saudaveis (BASILE et al.,
2010). Consumidores de suco de laranja integral tinham niveis de colesterol total e
LDL-C significativamente menores do que os ndo consumidores (O'NEIL et al., 2012).
Por outro lado, outro estudo observou que o consumo de suco de laranja fresco nao
teve impacto nos triglicerideos, colesterol total, LDL-C e HDL-C em individuos adultos
(FOROUDI et al., 2014).

O suco de laranja é fonte de flavanonas, especialmente a hesperidina e
naringenina, que seriam responsaveis pela redugdo moderada do colesterol sérico,
pois possuem capacidade de reduzir o colesterol hepatico e sua esterificacado, além
de aumentar a atividade dos receptores de LDL, que sao responsaveis pela captacao
das lipoproteinas ricas em colesterol (remanescentes de quilomicrons e LDL) do
plasma (BORRADAILE et al., 2002). Segundo Silveira e colaboradores (2014), o suco
de laranja pasteurizado obtido do mesmo produtor que foi utilizado neste estudo,
porém de lotes diferentes, contém em média 154,6 ug/mL de hesperidina e 36,5 ug/mL
de narirutina.

Foi sugerido pelo presente estudo que a ingestao do suco de laranja melhorou
a suscetibilidade dos tecidos a acao da insulina, entretanto, ndo foi observado melhora
do perfil glicEmico. Outros estudos verificaram que individuos que ingeriram suco de

laranja fresco (FOROUDI et al., 2014; O'NEIL et al., 2012) ou suco reconstituido ou
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bebida controle com hesperidina isolada (MORAND et al., 2011) ndo apresentaram
reducao da insulina plasmatica e do indice HOMA. Mais estudos sao necessarios para
comprovar o efeito do suco de laranja sobre a insulinemia de adultos, bem como os
mecanismos envolvidos nesse processo.

Vale ressaltar que o VHC pode ser considerado um virus metabdlico, pois esta
associado a alguns disturbios metabdlicos, especialmente resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2, que sdo condi¢des pro-aterogénicas (ADINOLFI et al., 2014), o que
poderia justificar o fato de que os participantes da pesquisa possuem glicemia de jejum
bem préxima do limite ou acima do valor de normalidade.

Alguns estudos também verificaram que o consumo de suco de laranja foi
capaz de reduzir a pressao arterial de individuos adultos. Asgary e Keshvari (2013)
observaram que o consumo de 500 mL/dia de suco de laranja comercial durante
quatro semanas possibilitou a redugcdo da pressao arterial diastolica e sistolica de
adultos saudaveis. Entretanto, o consumo de suco de laranja fresco néo teve efeito
significante nem na presséo arterial diastolica e nem na sistélica. O conteudo maior
de flavonoides, pectina e 6leos essenciais do suco comercial comparado com o suco
fresco pode ter sido responsavel por esse achado.

Morand e colaboradores (2011) notaram que homens saudaveis e com
sobrepeso que consumiram 500 mL/dia de suco de laranja reconstituido ou de bebida
controle com hesperidina durante quatro semanas tiveram redug¢ao da pressao arterial
diastdlica comparando-se com aqueles que consumiram apenas a bebida controle.
Outros estudos verificaram que o consumo de suco de laranja pasteurizado reduziu a
presséo arterial diastélica de individuos saudaveis (BASILE et al., 2010), e o consumo

de suco de laranja vermelha pasteurizado reduziu a presséo arterial sistélica em
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individuos eutroficos e a diastolica em individuos com excesso de peso (LIMA et al.,
2012).

Diferentemente, um estudo mostrou que o consumo de suco de laranja natural
por adultos com hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia n&o foi capaz de promover
reducéo da pressao arterial (FOROUDI et al., 2014). O’'Neil e colaboradores (2012)
concluiram que consumidores adultos de suco de laranja integral nao tinham pressao
arterial diastdlica e sistélica significativamente menores que os nao consumidores. Os
provaveis mecanismos pelos quais essas bebidas fontes de flavonoides diminuem a
pressao arterial podem envolver um aumento crénico na produg¢ao de 6xido nitrico
pelo endotélio vascular, ou a inibigdo do efeito da enzima conversora de angiotensina
(MORAND et al., 2011).

Um estudo que analisou o efeito de suco citrico sobre os biomarcadores do
estresse oxidativo em pacientes com sindrome metabdlica, concluiu que o consumo
de 300 mL/dia de suco citrico por um periodo de seis meses melhorou esses
biomarcadores (BERNABE et al., 2013). Outro estudo realizado com adultos
hipercolesterolémicos verificou que o consumo de suco de laranja fresco durante
noventa dias aumentou significativamente a capacidade antioxidante total no plasma
e reduziu a peroxidagao lipidica (FOROUDI et al., 2014). Ghanim e colaboradores
(2010) observaram que a ingestdo de suco de laranja pasteurizado (300 kcal) com
uma refeicao hiperlipidica e hiperglicidica (900 kcal) preveniu o estresse oxidativo e
inflamatdrio induzidos por essa refeicdo. Também foi verificado que os compostos
fendlicos presentes em 591 mL de suco de laranja fresco contribuiram diretamente
para a protecado contra o estresse oxidativo pds-prandial no soro de jovens adultos
saudaveis apos o consumo de um café da manha hiperglicidico (SNYDER et al.,

2011).
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Diferentemente, outros estudos verificaram que o suco de laranja néao
aumentou a capacidade antioxidante total no plasma e nem reduziu biomarcadores
de estresse oxidativo em adultos (BUSCEMI et al., 2012; MORAND et al., 2011). O
teor de nutrientes do suco de laranja provavelmente contribui para o efeito observado
em melhorar a capacidade antioxidante e suprimir a peroxidagao lipidica (FOROUDI
et al., 2014). Antioxidantes inibem a produgcdo de espécies reativas de oxigénio
(radicais livres). Outros mecanismos potenciais incluem a modulagao da transcrigao
de genes antioxidantes pela inducdo do sistema Nrf2 (BUSCEMI et al., 2012).

Foi demonstrado que a quercetina, que também é um flavonoide, reduziu a
expressao da p47phox, uma subunidade do fosfato de dinucleétido de nicotinamida e
adenina reduzido (NADPH) oxidase, regulando a produgao de superdxido. Ghanim e
colaboradores (2010), verificaram que o suco de laranja preveniu o estresse oxidativo
e inflamacéao via inibicdo da geracao de ROS, da expressao p47phox, do fator de
transcricdo nuclear NF-kB, e da expresséo do Toll-Like Receptor 4 (TLR-4). Também
foi descrito que alimentos com compostos antioxidantes foram capazes de inibir os
danos oxidativos em proteinas de plaquetas humanas, e que esse efeito poderia ser
atribuido ao aumento dos niveis de glutationa e modulagdo de enzimas antioxidantes,
incluindo a glutationa peroxidase (BERNABE et al., 2013).

A presencga do estresse oxidativo na doenga hepatica crénica e os efeitos
deletérios das espécies reativas de oxigénio nos hepatdcitos, tém justificado o uso de
antioxidantes como terapia protetora complementar, e estudos em modelos animais,
linhas de células e em seres humanos com diversas doengas hepaticas tém
esclarecido essa funcdo. A vitamina E € um antioxidante que tém sido apontada como
protetora contra lesdo hepatica em animais e por evitar a fibrose hepatica em modelos

animais e humanos com lesbées agudas e cronicas no figado. Ela reduz a produgéo
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de TGF-B, que por sua vez, prejudica a ativacdo das células estreladas. Ja foi
demonstrado que ela é capaz de melhorar ou estabilizar a fibrose hepatica na doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (CZAJA, 2014). O folato e a vitamina C sao outros
antioxidantes, que estdo presentes no suco e que poderiam exercer um efeito
semelhante ao da vitamina E.

Os marcadores plasmaticos pro-inflamatérios, PCR e TNF-a, dos participantes
do presente estudo, foram reduzidos apds o consumo do suco de laranja, o que
também foi observado por outros estudos. O consumo de 300 mL/dia de bebida citrica
durante seis meses por adultos com sindrome metabdlica (MULERO et al., 2012) e 0
consumo de 500 mL de suco de laranja durante quatro semanas por individuos
saudaveis (ASGARY et al.,, 2014) promoveu a reducdo da PCR. Buscemi e
colaboradores (2012) observaram que o consumo de 500 mL de suco de laranja
vermelha por sete dias reduziu o TNF-a plasmatico de adultos com risco
cardiovascular aumentado.

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda, sensivel como marcador
de inflamacgéo geral. A PCR induz a producgao de outras células inflamatdrias e diminui
a expressao da sintese de o6xido nitrico (RIDKER et al., 2003). Um mecanismo
possivel para o efeito anti-inflamatério do suco de laranja seria a diminuigdo da carga
pro-inflamatéria do figado (DEVARAJ; AUTRET; JIALAL, 2006). A sintese de PCR e
outras proteinas de fase aguda pelos hepatécitos é estimulada por citocinas pré-
inflamatdérias como IL-6, IL-1 e TNF-a, as quais tem a expressado regulada pela
ativacdo da transcricdo proé-inflamatéria do NF-kB, que é mediada pelo estresse
oxidativo. O suco de laranja contém antioxidantes que atuam como sequestrantes de
ROS, um efeito que por sua vez, pode potencialmente interferir na transcricio de

fatores como o NF-kB (ASGARY et al., 2014; BUSCEMI et al., 2012).
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O efeito do suco de laranja em diminuir a produ¢cao de ROS e inflamagao
poderia prevenir disfun¢gdes endoteliais e aterosclerose (GHANIM et al., 2010), que
poderiam ocorrer em pacientes com hepatite C cronica devido ao aumento do estresse
oxidativo, inflamagdo e resisténcia a insulina, ocasionados pelo VHC. Adinolfi e
colaboradores (2012) relacionaram a infecgao com o VHC como fator de risco para
ocorréncia precoce de aterosclerose via carga viral e esteatose, os quais modulam
fatores aterogénicos como a inflamacao.

Os estudos sobre efeitos do consumo de suco de laranja na diminuicdo da
carga viral em individuos portadores de hepatite C crénica sdo escassos. Nahmias e
colaboradores (2008) verificaram que a naringenina reduziu em 80% a secrec¢ao do
VHC em células infectadas. Foi sugerido que isso se deve em parte a inibicdo da
proteina de transferéncia de triglicerideo microssomal (MTP), bem como a inibigao da
transcricdo da HMGCoA redutase e ACAT2. No presente estudo, os individuos do
grupo MedSuco também tiveram redugéo da carga viral apds o periodo experimental.

Um outro estudo conduzido por Pisonero-Vaquero e colaboradores (2014)
verificou que a quercetina foi um inibidor eficaz da replicagcao do VHC, via inibicdo do
estresse oxidativo / nitrosativo e modulagao posterior do metabolismo lipidico através
da redugéo de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) mediada pela proteina quinase B
(PKB) e expressdo da LXRa e acumulagdo de lipideos, associada com o
desenvolvimento da esteatose e progressdo da hepatite C. A quercetina poderia
exercer um efeito inibidor sobre a expressdo da LXRa e acumulagao de lipideos nao
apenas através da modulagdo da via PI3K, mas também expressao de um grande
numero de microRNAs (miRNAs) envolvidos em sinalizagédo celular e metabolismo.
Também foi verificado que a quercetina reduziu a expressao da proteina nao estrutural

5A (NS5A), que é essencial para a replicagdo do VHC.


http://en.wikipedia.org/wiki/Protein_Kinase_B
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Com base nos resultados apresentados, este estudo sugere que o consumo de
suco de laranja por portadores de hepatite C crbénica reduziu os niveis plasmaticos de
colesterol de LDL, presséao arterial sistélica, peroxidagao lipidica, PCR e TNF-qa, e
aumentou a capacidade antioxidante. Os voluntarios do grupo MedSuco tiveram
redugdo da carga viral. Desta maneira, o consumo de suco de laranja pode estar
relacionado com a reducdo do estresse oxidativo e inflamacdo, normalmente

presentes em pacientes portadores de hepatite C crénica.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

,RG

, Estado Civil , Idade anos. Residente na

o

, N , Bairro

, Cidade , Telefone

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1.

10.

11.

O trabalho tem por finalidade avaliar se a ingestdo didria de suco de laranja vermelha
ajudara a fortalecer o sistema de defesa do meu corpo, reduzir os efeitos da hepatite C
cronica ¢ melhorar minha nutrigao;

Doarei para a realizacdo dessa pesquisa, 30 mL de sangue em duas ocasides (total de 60
mL), uma no inicio e outra no final do tratamento para exames bioquimicos e imunolégicos,
que sera utilizado exclusivamente para essa pesquisa, ndo podendo ser reutilizado em
pesquisa posterior. O local da coleta serd o Laboratério do SESA localizada na Rua Italia
n° 1617, Centro - Araraquara, SP;

A minha participagdo como voluntério terd a duragdo de 8 semanas;

Ao participar dessa pesquisa nao corro nenhum risco, apenas terei o desconforto das coletas
de sangue, e que todos os materiais utilizados serdo descartaveis;

Todas as vezes que houver necessidade de retorno, voltarei ao laboratério, com eventuais
ressarcimentos de despesas com transporte;

Nao terei nenhuma despesa ao participar desse estudo;

Meu nome serd mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se desejar,
serei informado sobre os resultados dessa pesquisa;

Estou ciente de que o material a ser doado sera utilizado exclusivamente nesta pesquisa,
nao podendo ser armazenado para uso posterior sem o meu consentimento;

Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer momento
da realizacdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizacdo (isto €, sem interrup¢ao
do meu tratamento, quando for o caso);

Qualquer duvida ou solicitagao de esclarecimentos poderei entrar em contato com a equipe
cientifica do projeto pelo telefone (0XX16) 3301-4692 (falar com Claudia ou Danielle);
Para notifica¢do de qualquer situacdo, relacionada com a ética, que ndo puder ser resolvida

pelos pesquisadores deverei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
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Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas do Campus de Araraquara da UNESP, pelo telefone

(0XX16) 3301-6897.

Diante dos esclarecimentos prestados, concordo em participar, como voluntaria(o),
do estudo “Influéncia do suco de laranja vermelha nos marcadores inflamatoérios,

imunologicos e no estado nutricional de pacientes com hepatite C cronica”.

Araraquara, (Data).

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisador



APENDICE 2- REGISTRO ALIMENTAR

Refeicao

Horéario

Alimento / Preparacéo

Quantidade

Café da manha

Lanche da manha

Almocgo

Lanche da tarde

Jantar

Ceia
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Cémpus de Araraquara

Protocolo CEP/FCF/CAr n® 20/2011

Interessado: THAIS BORGES CESAR

Projeto: Influéncia do suco de laranja vermelha nos marcadores
inflamatérios, imunolégicos e no estado nutricional de
pacientes com hepatite C crénica

Parecer n° 46/2011 — Comité de Etica em Pesquisa

O projeto “Influéncia do suco de laranja vermelha nos
marcadores inflamatérios, imunolégicos e no estado nutricional de
pacientes com hepatite C crénica” encontra-se adequado em conformidade
com as orientagdes constantes da Resolugio 196/96 do Conselho Nacional
de Salde/MS.

Por essa razdo, o Comité de Etica em Pesquisa desta
Faculdade, considerou o referido projeto estruturado dentro de padrdes
éticos manifestando-se FAVORAVELMENTE a sua execugao.

O relatério final e os Termos de Consentimento Livre
Esclarecido dos sujeitos da pesquisa (originais e assinados em todas as
folhas) deveréo ser entregues em dezembro de 2012.

Araraquara, 19 de dezembro de 2011.

DI v

Prof. Dr. HENRIQUE FERREIRA
Coordenador do CEP




