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RESUMO

Mulheres pds-menopausadas estdo mais susceptiveis a problemas de saude
relacionados hipoestrogenismo, 0 que favorece ao processo de estresse oxidativo,
inflamatério e ao desenvolvimento de doencas cronicas. Visto que a inclusdo de
cereais integrais na alimentacdo veicula componentes bioativos de efeito
antioxidante e hipolipemiante, como as lignanas, o objetivo do presente estudo foi
avaliar os efeitos hipolipemiantes, inflamatorios e antioxidantes de lignanas
provenientes da ingestdo de quinoa (Chenopodium quinoa) em um grupo de
mulheres pos-menopausadas. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado,
duplo cego e controlado por placebo, no qual participaram 35 mulheres que foram
submetidas ao consumo diario de 25 gramas de quinoa em flocos ou placebo, no
periodo de 4 semanas consecutivas. No inicio e ao final do tratamento, apds as quatro
semanas, foram realizadas avaliacbes antropométricas: peso corporal, estatura e
circunferéncia da cintura; e coleta de sangue para a quantificacdo de glicose,
colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicerideos, marcadores de estresse (GSH e
TBARS), Vitamina E, marcadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a) e enterolignanas
(END e ENL); e urina de 24 horas para quantificacdo de enterolignanas. Os
resultados obtidos foram analisados em dois diferentes estudos os quais foram
escritos na forma de artigo cientifico, sendo que o primeiro artigo abordou o efeito do
consumo de quinoa sobre as concentracGes de glicose, colesterol total e fracbes e
de marcadores de estresse oxidativo, e o segundo artigo abordou o efeito das
enterolignas sobre os marcadores inflamatérios em um grupo de mulheres pGs-
menopausadas. Ao comparar as dosagens no inicio e ao final do experimento, o
presente estudo mostrou um possivel efeito benéfico proveniente da ingestdo do
cereal quinoa, pois foram constatadas reducgdes significativas nas concentragbes
séricas de triglicerideos, TBARS e vitamina E, e aumento na excrecao urinaria de
enterolignanas nos grupos que consumiram quinoa e placebo. Houve reducao do
colesterol total e LDL-c, e aumento de GSH apenas no grupo que consumiu quinoa.

N&o foram constatadas alteragfes significativas nos marcadores inflamatoérios.

Palavras-chaves: quinoa, enterolignanas, colesterolemia, estresse oxidativo,

marcadores inflamatérios e pdés-menopausa.



ABSTRACT

Postmenopausal women are more susceptible to health problems related to declining
estrogen concentrations, which favor the oxidative stress and inflammatory process
and the development of chronic diseases. Since daily consumption of grains involves
bioactive components with an antioxidant and hypolipidemic effects, like lignans, the
aim of the present study was to investigate the effect of quinoa consumption on the
concentrations of glucose, total cholesterol and fractions, oxidative stress and
inflammatory markers in a group of postmenopausal women. A prospective,
randomized, double-blind and placebo-controlled study has been conducted on 35
women who had to consume 25 grams/day of quinoa flakes or placebo, over a period
of 4 consecutive weeks. At the beginning and at the end of the intervention, after four
weeks, anthropometric assessment was performed by body weight, height and
abdominal circumference; and blood was collected for the determination of glucose,
total cholesterol and fractions, oxidative stress and inflammatory markers, vitamin E
and enterolignans, and 24-h urine was obtained for the determination of
enterolignans. The results were analyzed in two different studies which were written
in the form of a scientific paper, the first one emphasizes the effect of quinoa intake
on consumption on the concentrations of glucose, total cholesterol and fractions,
oxidative stress markers and in the second paper investigated the effect of
enterolignans on inflammatory markers in a group of postmenopausal women.
Comparing the beginning and the end of the intervention, the present study showed a
possible beneficial effect by quinoa intake, because significant reductions were
observed in serum triglycerides, TBARS and vitamin E concentrations, and an
increase in enterolignan urinary excretion in the groups that consumed quinoa and
placebo. A significant reduction of total cholesterol and LDL-cholesterol and an
increase in GSH was observed only in the quinoa group. No significant changes were

observed in inflammatory markers.

Key-words: quinoa, enterolignans, cholesterolemia, oxidative stress, inflammatory

markers and post menopause
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1. INTRODUCAO GERAL

As mulheres que estdo no periodo de pés-menopausa estdo susceptiveis a
problemas de saude relacionados ao declinio dos niveis circulantes de estrogénio, o
que favorece a alteracoes metabolicas e ao desenvolvimento de doencas crénicas.
A condicéo do hipoestrogenismo pode influenciar a elevacdo dos niveis de glicemia,
colesterol e triglicérides (HEIDARI et al., 2010). Ademais, as alteracdes
cardiovasculares, comuns no periodo de pds-menopausa, estdo relacionadas ao
aumento do estresse oxidativo, a um desbalanco entre a producéo de radicais livres
e as defesas antioxidantes, principalmente no coracdo, induzindo a um aumento no
estresse oxidativo (SANCHES et al., 2006).

Sabe-se que o0 aumento do consumo de cereais integrais estdo diretamente
associados a reducdo do risco cardiovascular devido a sua composicdo em
nutrientes que apresentem efeito potencialmente protetor. Porém, poucos estudos
intervencionais avaliaram os efeitos do consumo de alimentos homeados funcionais
sobre os indicadores de risco cardiovascular e os processos inflamatérios em
mulheres pés-menopausadas (ABUGOCH, 2009; MA et al, 2008; VEGA-GALVEZ et
al., 2010).

A quinoa (Chenopodium quinoa) é um cereal de origem andina,
extensamente cultivado no Peru, Chile e Bolivia. E considerada uma fonte
significativa de fitoquimicos de acdo antioxidante como acidos fendlicos, flavonéides,
vitaminas lipossoluveis, acidos graxos e outros compostos, que podem modular a
resposta antioxidante organica, podendo impedir o0 aumento do estresse oxidativo

(VEGA-GALVEZ et al., 2010). No entanto, ndo foram encontrados estudos que
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avaliem a influéncia da ingestdo de quinoa sobre os marcadores de estresse
oxidativo e inflamatérios em mulheres pés-menopausadas.

Diante das propriedades funcionais do cereal quinoa e do alto risco de
desenvolvimento de doencas crbnicas, evidencia-se a necessidade da realizacéo de
estudos que avaliem o efeito sobre marcadores de estresse oxidativo e inflamatoério
da ingestdo de quinoa em mulheres pés-menopausadas. O presente estudo buscou
investigar o efeito da ingestdo habitual de quinoa a fim de verificar se este cereal
poderia ser utilizado como uma alternativa de inclusdo de componentes que

permitiriam a prevencao ou tratamento dos sintomas caracteristicos deste grupo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar os efeitos hipolipemiantes, antiinflamatorios e antioxidantes de
lignanas provenientes da ingestdo de quinoa (Chenopodium quinoa) em um grupo

de mulheres p6s-menopausadas.

2.2 Objetivos Especificos

Investigar os efeitos da ingestdo de quinoa sobre o0s parametros
antropomeétricos em mulheres pés-menopausadas.

Avaliar o efeito da ingestdo diaria de quinoa sobre a glicemia, colesterol total
e fracbes (LDL-C, HDL-C, triglicérides).

Quantificar os marcadores de estresse oxidativo indicativos de peroxidacao
lipidica: Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS) e glutationa
reduzida; e fatores antioxidantes no sangue: vitamina E.

Quantificar os marcadores séricos pré-inflamatérios: fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6).

Determinar a concentracao de enterodiol e enterolactona no soro, ha

urina e na quinoa em flocos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Mulheres p6s-menopausadas

A menopausa natural é definida por interrup¢cdo do ciclo menstrual por 12
meses consecutivos, sem outra causa patolégica evidente. Ja o Climatério refere-se
ao periodo de transicdo gradual da fase reprodutiva para a nao reprodutiva,
iniciando-se a partir dos 40 anos, quando se verificam as primeiras alteracdes
endocrinas, em decorréncia do esgotamento dos foliculos ovarianos, e da
dessincronizacdo de sinais neuronais no hipotdlamo e sistema nervoso central
(ALDRIGHI et al., 2005). A mulher ocidental atinge a menopausa natural, em média,
aos 51,4 anos (NAMS, 2002).

Ap0s a menopausa, inicia-se o0 periodo de pés-menopausa, o qual é
caracterizado pela reducédo da producdo de estrdgenos nos ovarios, resultando em
um quadro de hipoestrogenismo. O diagndstico é confirmado com a dosagem dos
horménios Estradiol e Foliculo Estimulante (FSH), estando estes em concentracao
abaixo de 20 pg/ml e acima de 40mlU/ml, respectivamente (ANTUNES,
MARCELINO, AGUIAR, 2003).

As mulheres que estdo no periodo de poOs-menopausa estdo mais
susceptiveis a problemas de saude relacionados ao declinio da concentragdo de
estrogénio, o que favorece processo de estresse e ao desenvolvimento de doencas
cronicas. A condicdo do hipoestrogenismo pode influenciar a elevacdo da
concentracdo de colesterol e triglicérides (BRASIL, 2008), além de comprometer o
metabolismo de carboidratos, podendo resultar em intolerancia glicidica e

hiperinsulinemia (HEIDARI et al., 2010).



18

Na adolescéncia, os estrogenos sdo responsaveis pelo aparecimento dos
sinais sexuais secundarios femininos e pela distribuicdo de gordura corporal
feminina (OLIVEIRA e LEMGRUBER, 2001). Além desta relacdo com os lipides
corporais, 0s estrogenos tém a funcdo de modular a acdo de alguns hormoénios,
como por exemplo, a acdo do hormdnio cortisol sobre os adipécitos viscerais. Deste
modo o hipoestrogenismo, caracteristico do periodo pdés-menopausa, favorece ao
acumulo de gordura abdominal devido a atuacdo do cortisol, que potencializa a
atividade da enzima lipase lipoproteica (LLP) nos adipdcitos, principalmente nos que
estdo localizados na regido abdominal, favorecendo o acumulo de gordura nessa
regido (STEPTOE e WARDLE, 2005).

A ativacdo da LLP é essencial para o catabolismo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, incluindo quilomicrons e VLDL (lipoproteina de muito baixa
densidade). Porém, um desequilibrio na atuacdo destas lipases pode gerar um
menor clearance de particulas ricas em triglicerideos, que competem pela mesma
via lipolitica, resultando em excesso destas particulas na circulacdo, favorecendo a
formacdo de ateromas (BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI, 2002). Neste
sentido, os estrogenos estao envolvidos também com a regulacdo dos lipides
séricos, e a condicdo do hipoestrogenismo pode influenciar a elevacdo da
concentracdo de colesterol e triglicérides sanguineos em mulheres pos-
menopausadas (BRASIL, 2008).

O hipoestrogenismo pode também ocasionar aumento de peso e a acumulo
de gordura intra-abdominal pois este horménio esta envolvido com o controle do
apetite. De acordo com Kimura et al (2002), a auséncia de estrogénio pode estar
relacionada com a diminuicdo de receptores de leptina no hipotdlamo, o que

compromete os mecanismos de controle de fome e saciedade, resultando em uma
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diminuicdo da saciedade e consequientemente maior ingestdo de alimentos e maior
ganho de massa corporea (KIMURA et al., 2002).

Ainda, os adipdcitos viscerais também sofrem acéo da leptina presente nas
células, resultante da ativacdo do sistema do neuropeptideo presente no sistema
nervoso central. A ativacdo do neuropeptideo Y ocasiona a resisténcia da célula a
acdo da leptina, a qual ocasionard a inibicdo do mecanismo de saciedade,
favorecendo entdo o aumento da ingestdo de alimentos e da deposi¢do de gordura
visceral (BJONTORP, 2001).

O acumulo de gordura na regido central esta relacionado com o
desenvolvimento da resisténcia a insulina e da sindrome metabdlica
(hiperinsulinemia, dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertensao), pois a gordura
abdominal contém um maior nimero de células e de receptores de glicocorticoides e
androgénicos, devido a sua capacidade de se ligarem aos receptores de cortisol e
desencadear efeitos similares, potencializam o efeito do cortisol (LERARIO et al,
2002).

De acordo com Lerério et al. (2002), os depdésitos viscerais de triglicerideos
possuem turnover mais acelerado quando comparado a outras regides, aumentando
a disponibilidade de acidos graxos livres ao sistema porta. Desta forma, estimulam a
gliconeogénese e inibem a depuracao hepética da insulina, favorecendo o aumento
da concentracdo da glicose sérica, e consequentemente a insulinemia e a
resisténcia insulinica.

Sabe-se que apos os 50 anos de idade, a mulher apresenta uma maior
tendéncia ao aumento de peso em consequéncia da reducdo do gasto energético
em repouso decorrente do processo de envelhecimento natural, que corresponde a

queda de 2% a cada década (ARMELLINI et al.,, 2000). A diminuicdo da taxa
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metabdlica basal, associada a alimentacéo inadequada e baixos niveis de atividade
fisica, sdo as principais causas do aumento da prevaléncia de obesidade e suas co-
morbidades em mulheres pds-menopausadas (DUBNOV, BRZEZINSKI, BERRY,

2003; SHI e CLEGG, 2009).

3.2 Consequéncias metabodlicas da pé6s-menopausa

3.2.1 Inflamacéao e p6s-menopausa

E fato que as mulheres pds-menopausadas tem uma maior pré-disposicdo ao
acumulo de gorduras na regido abdominal (Lerario et al, 2002; Brasil, 2008).
Atualmente, sabe-se a adiposidade intra-abdominal estd associada ao
desenvolvimento de atividade inflamatéria subclinica (LAHOZA e MOSTAZAA,
2007).

O estado de inflamacéo cronica subclinica provoca leséo tissular por meio da
ativacdo, em longo prazo, do sistema imune inato, podendo resultar em posterior
manifestacdo de doencas cronicas ndo transmissiveis, ou seja, o desenvolvimento
de aterosclerose, hipertensao arterial, resisténcia insulinica e Diabetes mellitus tipo 2
e dislipidemia (HERMSDORFF e MONTEIRO, 2004). O mecanismo pelo qual os
mediadores pro-inflamatérios induzem ao aparecimento de tais doencas esta
envolvido com reducgéo da atividade insulinica, mobilizacdo de gorduras, disfuncao
endotelial e estresse oxidativo (LAHOZA e MOSTAZAA, 2007).

Segundo Hermsdorff e Monteiro (2004), o adipOcito € capaz de secretar
diversas citocinas, as quais sdo denominadas adipocinas. Entre as adipocinas,
pode-se destacar o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL- 6)

como principais fatores envolvidos com o0 desencadeamento de processo
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inflamatorio. A producdo de adipocinas € proporcional aos depdsitos de gordura
corporal, sendo que nos casos de obesidade, comum em mulheres pos-
menopausadas, ocorre um aumento da expressao das adipocinas, contribuindo para
a exacerbacdo e perpetuacdo do processo inflamatério crénico (REXRODE et al.,
2003).

O TNF-a é uma citocina que atua diretamente no adipécito, promovendo
apoptose celular e inibicdo da lipogénese, via inibicdo da expressdo da LLP, do
GLUT-4 e da acetil CoA sintetase, bem como aumento da lipdlise, e desta forma
auxilia na regulacdo do acumulo de gordura no tecido adiposo (HERMSDORFF e
MONTEIRO, 2004).

Autores evidenciam uma correlacao inversa entre TNF-a e metabolismo de
glicose em individuos obesos, pois o TNF-a suprime a sinalizacdo da insulina, e
consequentemente reduz a fosforilacdo do receptor insulina substrato-1 e a atividade
do receptor insulina quinase. Tais sinalizacdes podem resultar na reducdo de
sintese e translocacao do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana e
consequente reduzir a captacdo de glicose pelas células mediada pela acdo da
insulina, ocasionando a resisténcia a insulina (RAJALA e SCHERER, 2003; SMITH,
2002).

Além disso, o TNF-a esta envolvido no processo inflamatério da aterogénese,
pois estad envolvido com a conversdo de mondcitos em macréfagos na parede
endotelial, por meio da transcricdo do fator k-, o qual tem a¢do moduladora pré-
inflamatorias no tecido vascular (LYON, LAW, HSUEH, 2003).

O estudo de Hong et al. (2007) investigou a associacao entre adipocinas
séricas e 0s niveis séricos de estrogénio em mulheres saudaveis na pré e pos-

menopausa, e constaram concentracdes de TNF- a significativamente maiores apés
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a menopausa. Tal fato permitiu inferir que a deficiéncia de estrogénio resulta no
aumento de citocinas inflamatorias séricas, podendo contribuir para o
desenvolvimento de aterosclerose e diabetes mellitus tipo 2.

Segundo Medeiros, Maitelli e Nince (2007), o hipoestrogenismo, associado ao
processo natural de envelhecimento, podem resultar no aumento da liberacao de IL-
6 e de TNF-a, assim como ocasionar uma hiperesponsividade das células do
organismo a estas citocinas, devido ao aumento do numero de receptores e co-
fatores facilitadores da acdo destas citocinas, 0 que pode levar a uma maior
tendéncia as infec¢oes.

Miyatani et al. (2008) avaliaram as associacdes entre citocinas e a
concentracdo de estradiol sérico em mulheres saudaveis nos periodos de pré-
menopausa, perimenopausa e pos-menopausa e constataram que a concentragao
de IL-6 durante a transicdo da menopausa foi negativamente correlacionada com a
concentracéo de estradiol no soro.

O estudo de Straub et al. (2000) investigou o papel da terapia de reposicao
hormonal (TRH) na concentracdo sérica de IL-6 e suas relagcbes com a gordura
corporal em mulheres pds-menopausadas. Constatou-se que as mulheres que
realizam com TRH apresentaram reducdo significativa na concentracdo de IL-6
quando comparadas a mulheres sem sem uso de TRH, confirmando a relacéo entre

0 hipoestrogenismo e o0 aumento na producéo de IL-6.

3.2.2 Estresse oxidativo e p0s-menopausa
As alteracdes hormonais caracteristicas do periodo de poOs-menopausa
favorecem ao acumulo de gordura abdominal, e este, associado ao processo normal

de envelhecimento, favorece ao aumento do estresse oxidativo metabdlico, situacao
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resultante de um desequilibrio entre a producdo de espécies reativas e a sua
eliminacdo (SANCHES et al., 2006). O metabolismo humano tem enzimas
antioxidantes que protegem as células aerobicas e demais estruturas de injurias
oxidativas causadas por radicais livres, sdo elas a superoxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase, mas nos casos de extresse exacerbado, elas podem néo ser
eficazes na neutralizacdo destes radicais (BARREIROS, DAVID, DAVID, 2006).

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a acdo do estresse
oxidativo, sendo a membrana celular um dos mais atingidos em decorréncia da
peroxidacao lipidica, que provoca alteracdes em sua estrutura e na permeabilidade,
resultando em expanséo do liquido intracelular e risco de ruptura da célula. Além
disso, ocorre perda da seletividade na troca ibnica, liberacdo do conteiddo de
organelas celulares, e formacdo de produtos citotoéxicos como o malondialdeido
(MDA) e de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), ocasionando
morte celular (VAN DER LINDE et al., 2006).

Na peroxidacdo lipidica, os radicais livres atacam &cidos graxos
poliinsaturados  presentes nos fosfolipidios das membranas celulares,
desintegrando-os e permitindo a entrada dessas espécies nas estruturas
intracelulares. A fosfolipase, ativada pelas espécies toxicas desintegra o0s
fosfolipidios, provocando a liberacédo de acidos graxos nédo saturados (BARREIROS,
DAVID, DAVID, 2006). Como consequéncias deste processo podem ocorrer
mutacOes do DNA (acido desoxirribonucléico), oxidacao dos lipideos insaturados e
inducdo de fagocitose das particulas de LDL (lipoproteina de baixa densidade)
contendo colesterol oxidado, resultando em aterosclerose, instabilidade da placa
ateromatosa e manifestacdes clinicas da doenca cardiovascular (VAN DER LINDE et

al., 2006).
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A magnitude do estresse oxidativo pode ser monitorada determinando
marcadores indicativos da peroxidacdo lipidica, tais como TBARS e glutationa
reduzida (GSH) (VALKO et al., 2007).

De acordo com Trevisan (2001) o envelhecimento pode resultar na reducéo
nas atividades das enzimas antioxidantes, assim como aumento na peroxidacao
lipidica. Este desequilibrio entre pré- e antioxidantes esta também associado as
alteracdes fisiologicas decorrentes do periodo da pos-menopausa, sugerindo-se a
relacdo entre tais fatores e o hipoestrogenismo. Para Strehlow et al. (2003), tal efeito
estd relacionado a capacidade do estradiol aumentar a expressdo da enzima
superéxido dismutase in vitro e in vivo, devido a ativacdo do receptor do estradiol.

O estudo realizado por Bednarek-Tupikowaska et al. (2004), detectou uma
correlacdo negativa entre as concentracdes de estradiol endégeno e a formacao de
lipoperéxidos no soro, levantando-se a hipotese de que o estradiol pode modular a
acdo das enzimas antioxidantes celulares. Um outro estudo realizado por Naziroglu
et al. (2004) avaliou o efeito da reposicdo hormonal sobre o estresse oxidativo em
mulheres pds-menopausadas e constatou diminuicdo nos niveis de TBARS e
aumento nos niveis de GSH, corroborando para a hip6tese sugerida.

Diante das alteracdbes metabdlicas provenientes do periodo de pos-
menopausa vistas acima, é necessario buscar alternativas nutricionais que auxiliem
no tratamento para minimizacao dos efeitos da pdés-menopausa, e uma possibilidade

seria a inclusédo de quinoa na alimentacéo destas mulheres.
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3.3 Quinoa (Chenopodium quinoa)

A quinoa (Chenopodium quinoa) € um cereal de origem andina, extensamente
cultivada no Peru, Chile e Bolivia. E reconhecida nesses paises como “cereal dos
Deuses” devido ao seu alto valor nutricional, principalmente em relagao as proteinas
(VEGA-GALVEZ et al., 2010).

O consumo de quinoa tem aumentado mundialmente principalmente entre
pessoas que buscam alternativas alimentares com baixo teor de colesterol e
auséncia de gluten. Entre os maiores exportadores de quinoa estdo Bolivia e Peru, o
gue representa 88% da producdo mundial (VILCHE, GELY, SANTALLA, 2003).

A Embrapa de Brasilia, desde 1990, tem realizado trabalhos pioneiros com a
quinoa a fim de adapta-la ao plantio no Brasil. Seu cultivo apresenta inUmeras
vantagens nos setores de pesquisa, na producao e desenvolvimento, no ambiente,
na economia, no desenvolvimento de novos alimentos, incluindo
sua incorporacgao na alimentacdo humana e animal (LOPES , 2009).

Segundo Borges et al. (2010), o consumo de quinoa no Brasil é limitado
devido ao alto custo do grdo, que mesmo sendo cultivado no pais, a maior parte do
produto disponivel ao consumidor é importada dos paises andinos. Além disso,
outros fatores limitantes seriam o desconhecimento da populacdo, e os habitos e
costumes tradicionais de ingest@o de cereais como arroz, trigo e milho e também da
baixa disponibilidade de cultivares no proprio pais.

O interesse pelo cereal tem crescido ultimamente devido ao seu alto teor
protéico. De acordo com a Tabela de Composicao de Alimentos Americana (USDA,
2010), a quinoa apresenta cerca de 14% de proteinas, sendo esta considerada de
alto valor biolégico devido a sua composicdo em aminoacidos essenciais, podendo-

se destacar o alto teor de metionina e cisteina, que sdo aminoacidos encontrados
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em baixa concentracd0 ou ausentes nos demais cereais, propiciando ao cereal
quinoa um valor proteico semelhante ao da caseina (VEGA-GALVEZ et al., 2010).

Além disso, a quinoa é um alimento de importancia, principalmente para
portadores de doenca Celiaca, pois ndo contém as fracbes proteicas glutenina e
gliadina, possibilitando a utilizacdo deste cereal para a elaboracdo de produtos
farinaceos isentos de glaten (CASTRO et al. 2007).

O conteuddo lipidico total presente na quinoa € de 6% (USDA, 2010), sendo
gue entre estes, cerca de 70% s&o acidos graxos insaturados, sendo o &cido
linolénico o mais abundante na quinoa (ABUGOCH, 2009).

A quinoa destaca-se por apresentar alto teor de minerais como calcio,
magneésio, ferro, cobre e zinco, sendo que estes se encontram em concentracdes
superiores aos demais cereais cultivados na regido andina, e em quantidades
suficientes para uma dieta humana equilibrada (REPO-CARRASCO, ESPINOZA,
JACOBSEN, 2003).

Em relagdo as vitaminas, Koziot (1992) comparou os teores de vitaminas de
guinoa com outros cereais como arroz, cevada e trigo, e constatou que a quinoa
contém mais riboflavina, a-tocoferol (vitamina E) e carotendides do que os demais
cereais, resultado também encontrado por Repo-Carrasco, Espinoza e Jacobsen

(2003).

3.3.1 Quinoa e as mulheres pés-menopausadas: efeito das fibras
As mulheres pds-menopausadas estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento
de doencas crénicas em decorréncia do declinio dos niveis circulantes de estrogénio
(HEIDARI et al., 2010). Sendo assim, a inclusdo de alimentos que veiculam

componentes bioativos de efeito antioxidante, antiinflamatorio e hipolipemiante, seria
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uma alternativa para prevencdo e tratamento das alteragbes metabolicas
consequentes da pds-menopausa.

Conforme discutido previamente, a quinoa contém nutrientes potencialmente
benéficos, porém nao foram encontrados estudos que avaliassem os efeitos de seu
consumo sobre os indicadores de risco cardiovascular e os processos inflamatérios
em mulheres pés-menopausadas. Para Prasad (2005), a maioria dos estudos avalia
o efeito da suplementacdo de compostos nutricionais funcionais na forma isolada, e
nao da forma que se encontram naturalmente nos alimentos, ou entdo, apenas
correlacionam resultados de avaliacbes da ingestdo alimentar por recordatorios e
qguestionarios alimentares (NEWBY et al, 2007; MA et al. 2008) com o perfil
bioquimico sanguineo, inviabilizando a determinacdo da quantidade exata a ser
consumida de um alimento para se obter um efeito benéfico.

Visto que o hipoestrogenismo pode influenciar a elevacdo dos niveis de
colesterol e triglicérides, além de comprometer o metabolismo de carboidratos, uma
das formas de intervengcdo nutricional seria a inclusdo de cereais integrais na
alimentacao diaria, os quais sao fontes de fibras sollveis e insolUveis, que auxiliam
na regulacdo do metabolismo lipidico (HEIDARI et al., 2010).

Segundo Anderson et al. (2009), devido a sua capacidade de formacédo de
gel, as fibras alimentares interagem no intestino delgado com os demais nutrientes
contidos em uma refeicdo, e consequentemente reduzem a taxa de difusdo de
nutrientes através do conteudo intraluminal do intestino delgado para os enterécitos
e aumentam a eliminacdo destes através das fezes, contribuindo para a reducéo da
absorcdao intestinal de lipideos e de colesterol. Além disso, podem modular a reposta
insulinica pos-prandial pelo fato de diminuirem também a taxa de absorcdo de

glicose proveniente das refeicbes (JUNTUNEM et al., 2003).
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Ademais, as fibras alimentares tém a capacidade de quelar acidos biliares,
resultando em uma maior eliminacdo destes. Esse efeito promove um aumento na
conversao de colesterol endogeno em acidos biliares, reduzindo, assim, o colesterol
hepatico e sanguineo (LOPES, 2009). Sendo assim, a insercéo de flocos de quinoa
na alimentacdo diaria pode contribuir para o controle lipidico, visto que cada 100
gramas deste cereal contém cerca de sete gramas de fibras totais (USDA, 2010).

O estudo de Ganji e Kuo (2008) avaliou a suplementacdo de 15 gramas
diarias de Psylium, um variedade de fibra do tipo solavel, durante o periodo de seis
semanas em mulheres pds-menopausadas hipercolesterolémicas, e constatou uma
reducdo significativa na concentracdo seérica de colesterol total, comprovando o
efeito benéfico das fibras sobre o metabolismo lipidico.

Ma et al.(2008) avaliaram a relacdo entre ingestdo de fibras e marcadores
inflamatorios em mulheres pdés-menopausadas do Women’s Health Initiative
Observational Study. Os autores analisaram a ingestao alimentar por questionarios
de frequéncia alimentar semi-quantitativos aplicados em 1986 e 1990. A parcela da
populacdo de mulheres com maior consumo de fibras (24,7 g/dia), em comparacgao
aquelas com menor consumo (7,7 g/dia), apresentou reducdo plasmética de IL-6 e
TNF-a-R2 (receptor de TNF-a), mostrando o efeito protetor da ingestdo de fibras

proveniente, principalmente, de cereais.

3.3.2 Quinoa e mulheres pds-menopausadas: protecao antioxidante
Estudos in vitro indicam que os componentes antioxidantes presentes na
quinoa podem resultar em protecdo contra danos oxidativos em alguns tecidos, no
entanto, o potencial antioxidante desses compostos ndo foram investigada em

modelos animais ou em humanos (PASKO et al., 2010).



29

A vitamina E, um antioxidante presente naturalmente na quinoa, € um
eficiente inibidor da peroxidacao de lipidios in vivo, pois ela interage com radicais
livres por meio da doacdo de um atomo de hidrogénio, convertendo-0s em espécies
eletricamente estaveis ou menos reativos, conseqientemente previnem o estresse
oxidativo (BARREIROS, DAVID, DAVID, 2006). Apesar de ser considerada uma boa
fonte de vitamina E, ndo foram encontrados na literatura publicacdes que avaliaram
as propriedades antioxidantes das sementes de quinoa in vivo.

Pasko et al. (2010) avaliou o efeito da suplementacdo de sementes de quinoa
sobre o status oxidativo de ratos alimentados com dieta suplementada em frutose
para inducdo de estresse e constataram que a administracdo das sementes de
qguinoa provocou uma reducdo nos niveis de MDA plasmético e também a
diminuicao da atividade de enzimas antioxidantes. Estes resultados demonstram que
as sementes de quinoa podem agir como um moderado agente de protecdo contra
potenciais agentes de peroxidacao lipidica, aumentando a capacidade antioxidante
do sangue.

Outro estudo (Alvarez et al, 2006) investigou os efeitos da suplementacao de
diferentes fracGes de cereais (Gérmen, farinha e farelo de trigo; e farelo de arroz) em
ratos saudaveis, durante o periodo de cinco semanas e constatou a reducdo
significativa de GSH apdés a suplementacdo com todas as fragdes de cereais. A GSH
desempenha um papel importante na defesa antioxidante, no metabolismo de
nutrientes e na regulacdo de eventos celulares, e sua deficiéncia contribui na
patogénese do estresse oxidativo relacionados de varias doencas cronicas (Wu et
al., 2004). Os autores concluem que a suplementacdo a base de cereais pode

exercer efeitos benéficos na saude de camundongos e, assim, sugerem que
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populacdes saudaveis possam também se beneficiar desta suplementacédo (Alvarez
et al., 2006).

Nsimba, Kikuzaki e Konishi (2008) avaliaram o potencial antioxidante de
extratos de quinoa (Chenopodium quinoa) e amaranto (Amaranto sp.) e constataram
altos teores de compostos fendlicos e ndo-fendlicos, os quais justificam o possivel
efeito protetor deste alimento. Sendo assim, a atividade antioxidante da quinoa pode
ser de especial interesse para pesquisadores da area médica e necessita de maior
atencdo quanto a sua utilizacdo como um potente antioxidante natural (VEGA-

GALVEZ et al., 2010).

3.3.3 Quinoa, mulheres p6s-menopausadas e enterolignanas

Tem sido descrito na literatura que cereais, bem como linhaca e gergelim, sdo
fonte de fitoesterdis, e sua ingestéo resulta na obtencédo de lignanas. A inclusdo de
tais alimentos no consumo diario veicula componentes bioativos que apresentam
efeito antioxidante, antiinflamatorio e hipolipemiante (BATHENA; VELASQUEZ,
2002).

De acordo com Vega-Galvez et al. (2010), autores especulam a presenca de
fitoestrégenos como isoflavonas, lignanas, diadzeina e genisteina na quinoa, mas
nao foram encontrados estudos que quantificaram o teor de lignanas na quinoa.

Os fitoestrogenos, também denominados como fitoesterois, sdo hormoénios
presentes em plantas, que apresentam semelhanca estrutural aos hormonios
estrogenos humanos. Estes compostos, quando adicionados a alimentacdo, sao
absorvidos e reconhecidos por receptores alfa e beta de estrogenos em seres

humanos (VEGA-GALVEZ et al., 2010).
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As lignanas, principais fitoestrégenos descritos na literatura, sdo compostos
por anéis difendlicos e estdo presentes naturalmente em plantas, principalmente em
sementes e 6leo de cereais como linhaca, soja, gergelim; assim como em diversos
legumes e frutas. Alguns tipos de cha, café e vinho também apresentam
quantidades significativas (PENALVO et al., 2008).

Apoés a ingestao, as lignanas sdo absorvidas, metabolizadas pelas bactérias
colbnicas e convertidas em enterodiol e enterolactona, substancias metabolicamente
ativas em humanos, e excretadas na urina (HALLUND, 2008). A determinacdo das
concentracfes plasmaticas e urinarias destes compostos € considerada um bom
biomarcador para avaliar o efeito da ingestdo destes alimentos fontes de lignanas
(CEDERROTH & NEF, 2009). Além disso, o uso de biomarcadores reflete a variagéao
entre as participantes da pesquisa, em termos de microflora intestinal, visto que a
metabolizacdo de enterolignanas depende da integridade intestinal, mas é também
influenciada por fatores como estresse, habitos alimentares, doenca intestinal,
genética e uso de antibiéticos, entre os outros fatores (WARD et al., 2008).

Kuijsten et al. (2005) avaliou o efeito da suplementacéo de secoisolariciresinol
diglucosideo, substancia precursora de enterolignanas, na excrecdo de
enterolignanas e constatou que a dose-resposta foi melhor refletida na excrecao
urinaria. De acordo com Lampe, Atkinson e Hullar (2006), apesar dos métodos de
quantificacdo serem extremamente sensiveis, as concentracbes séricas de
enterolignanas encontradas na literatura s&o relativamente baixas, as vezes até
inferiores ao limite de quantificacéo.

Aléem da funcdo de biomarcador, as enterolignanas possuem diversas
atividades bioldgicas, podendo apresentar potenciais efeitos benéficos para a saude.

Bhathena e Velasquez (2002) evidenciam que o consumo de fitoestrogenos pode
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influenciar favoravelmente a homeostase da glicose, a secre¢do de insulina e o
metabolismo lipidico, através da inibicAo da captacdo de glicose de membrana
escova da parede intestinal, desta forma pode evitar a progressao do processo
inflamatorio.

Estudos sugerem que altas concentracdes de enterolactona no plasma estéo
associadas a uma diminuicdo no risco de problemas coronéarios (PRASAD, 2005;
HORNER et al., 2002). As lignanas podem interferir no metabolismo de colesterol,
pois pode modular a atuacédo das enzimas 7-a-hidroxilase e Acetil Coa Transferase,
reduzindo a concentracdo de colesterol sérico (Tarpila et al., 2002). Ainda, sua agao
antioxidante inibe a peroxidacdo de acidos graxos poliinsaturados in vitro e
consequentemente reduz a oxidacéo de LDL - colesterol (PRASAD, 2005).

Um estudo realizado com mulheres canadenses pds-menopausadas, analisou
a ingestdo de fitoestrogenos por meio da aplicacdo de diarios alimentares e
observou que as mulheres que ingeriam maior quantidade de lignanas apresentaram
maior nivel sérico de enterolactona, e um melhor perfil metabdlico, incluindo maior
sensibilidade da insulina e menores medidas de adiposidade (MORISSET et al.,
2009).

Rhee e Brunt (2011) investigaram o efeito da suplementacéo de 40 gramas de
linhagca e placebo, por um periodo de 12 semanas, em obesos portadores de
intolerancia a glicose e constataram a reducéo significativa de TBARS e no teste de
resisténcia a insulina (HOMA-IR), estando estas alteracfes relacionadas a ingestao
de lignanas provenientes da linhaca.

Por outro lado, o estudo realizado por Hallund et al (2006) avaliou o efeito do
consumo diario de muffins enriquecidos com um composto isolado de lignanas

extraido de sementes de linhaca, por um periodo de seis meses, sobre a absorcéo e



33

excrecdo de enterodiol, o metabolismo de colesterol total sérico e suas fracbes, e
sobre a capacidade antioxidante plasmaticos em mulheres pds-menopausadas
saudaveis. Os autores constataram que o consumo dos muffins aumentou
significativamente a concentracdo de enterodiol sérico e urinario, porém nao
promoveu alteracdes significativas nos lipides e antioxidantes plasmaticos.

De acordo com Aluko e Monu (2003), estudos cientificos realizados indicam
que os fitoestrogenos podem ser encontrados na maioria dos cereais, porém até os
dias de hoje ndo foram realizados estudos que quantificassem os teores presentes
nos graos de quinoa. Nao ha estudos que avaliem os efeitos metabdlicos de sua
inclusdo na alimentacdo em mulheres pds-menopausadas. Sendo assim, estudos
gque avaliem o efeito metabdlico da quinoa na alimentacdo de mulheres poés-
menopausadas, seria uma alternativa de inclusdo de componentes que permitiriam a

prevencao ou tratamento dos sintomas caracteristicos deste grupo.
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Resumo

Objetivo: Investigar o efeito da ingestdo de quinoa sobre a glicemia, a colesterolemia e
marcadores de estresse oxidativo em mulheres pos-menopausadas. Delineamento do
estudo: Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, no qual participaram 35 mulheres que foram submetidas ao consumo diério de
25 gramas de quinoa em flocos ou placebo, no periodo de 4 semanas consecutivas.
Principais medidas de resultado: Realizou-se avaliacdo antropométrica e coleta de
sangue para a dosagem de glicose, colesterol total e fracdes, marcadores de estresse
oxidativo, vitamina E e enterolignanas; e urina de 24 horas para dosagem de
enterolignanas, no inicio e ao final da intervencdo. Resultados: De acordo com a
classificagdo do IMC, em média, as voluntarias encontram-se na faixa de excesso de
peso ao longo do periodo de intervencdo. Foram observadas alteracdes significativas no
peso corporal e IMC apenas no grupo Placebo. Observou-se no grupo Placebo a
reducdo significativa em relacdo ao enterodiol sérico e urinario e aumento na
enterolactona sérica e urinaria. JA no grupo Quinoa, houve uma diminucao significativa
na concentracdo de enterolactona sérica e aumento na urinaria, comparando-se 0s
momentos inicial e final. Foram encontradas reduc¢des significativas na concentragédo
sérica de triglicérides, TBARS e vitamina E nos dois grupos de estudo. Por outro lado,
constatou-se uma reducao significativa de colesterol total e LDL-colesterol, e aumento
de GSH apenas no grupo Quinoa.

Conclusao: O consumo de 25 gramas de quinoa durante o periodo de 4 semanas
resultou em alteracdes significativas na colesterolemia e nos marcadores de estresse

oxidativo, mostrando um possivel efeito benéfico do consumo do cereal em estudo.

Palavras-chaves: colesterolemia, enterolignanas, estresse oxidativo, quinoa e pos-

menopausa.
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1. INTRODUCAO

A quinoa (Chenopodium quinoa) € um cereal de origem andina, extensamente
cultivado no Peru, Chile e Bolivia. E considerada uma fonte significativa de
fitoquimicos de acdo antioxidante como flavonodides, acidos fendlicos, vitaminas
lipossoluveis, acidos graxos e outros compostos [1], que podem modular a resposta
oxidativa organica, podendo impedir o aumento do estresse oxidativo [2]. N&o foram
encontrados estudos que avaliem a influéncia da ingestdo de quinoa sobre o status
antioxidante em mulheres pos-menopausadas.

As mulheres que estdo no periodo de pos-menopausa estdo mais
susceptiveis a problemas de saude relacionados ao declinio da concentracdo de
estrogénio, o que favorece processo de estresse e ao desenvolvimento de doencas
cronicas. A condicdo do hipoestrogenismo pode influenciar a elevacdo da
concentracdo de colesterol e triglicérides, além de comprometer o metabolismo de
carboidratos, podendo resultar em intolerancia glicidica e hiperinsulinemia [3].

O déficit de estrogénio pode ocasionar aumento de peso e favorecer ao
acumulo de gordura abdominal, devido a desrregulacdo da distribuicdo da gordura
corporal [4] mas também pelo fato de este horménio modular a acdo da leptina no
cérebro, diminuindo a atuacdo de seus receptores, consequentemente reduz a
saciedade, resultando em maior ingestao de alimentos e maior ganho de massa
corporea [5]. Além disso, o acumulo de gordura na regido central esta relacionado
com o desenvolvimento da resisténcia a insulina e da sindrome metabdlica
(hiperinsulinemia, dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertensédo) [5], e este,
associado ao processo natural de envelhecimento, favorece ao aumento do estresse

oxidativo metabaolico [6].
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Visto que a inclusdo de cereais integrais no consumo diario veicula
componentes bioativos que apresentam efeito antioxidante e hipolipemiante [9], o
objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do consumo de quinoa sobre as
concentracdes de glicose, de colesterol total e fracdes e de marcadores de estresse

oxidativo em um grupo de mulheres pés-menopausadas.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo com 35 mulheres p6s-menopausadas a pelo menos 2
anos, sem utilizacdo de terapia hormonal, apresentando concentracdo sérica de
estradiol de 10 a 20 pg/ml e de hormonio foliculo estimulante igual ou superior 35
muUl/mL [7]. Foram considerados como critérios de exclusdo a utilizacdo de terapia
de reposicdo hormonal, nos ultimos seis meses, ou de suplementos de isoflavonas,
vitaminas ou minerais, ou drogas hipolipemiantes nas Ultimas duas semanas,
presenca de doencas infecciosas ou hipermetabdlicas (neoplasicas, hepatopatias) e
tabagismo (HALLUND, 2008).

As voluntarias eram atendidas no Ambulatério Multidisciplinar de Climatério
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade
de S&o Paulo (HCFMRP-USP). O estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica do
HCFMRP-USP, processo HCRP n° 7896/20009.

Trata-se um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, no qual as participantes foram submetidas ao consumo diario de 25 gramas
de quinoa em flocos ou placebo (flocos de milho) no periodo de quatro semanas

consecutivas.
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Foram realizadas coleta de dados, avaliacdo antropométrica e coleta de
sangue e urina de 24 horas em dois momentos distintos: T1- inicio da intervencao e
T2 — pos-intervencédo, sendo o periodo de intervencdo de 4 semanas. As coletas
ocorreram na Unidade de Pesquisa Clinica do HCFMRP-USP, com auxilio das
enfermeiras da unidade. Além das coletas, no T1 as voluntarias recebiam o cereal-
teste e foram orientadas a consumir diariamente o conteudo total de cada
embalagem (25 gramas) podendo este ser adicionado a frutas, sucos, vitamina de
frutas com leite, e/ou sobre as preparacdes do almoco ou jantar, em seus pratos
individuais.

Os cereais foram colocados em embalagens Trad Pouch® metalizadas, para
evitar a interferéncia do pesquisador, e cada participante recebia um kit contendo 28
embalagens, com 25 gramas de cereal por embalagem, distribuidos gratuitamente
para as voluntarias no momento T1. Toda a manipulacdo dos cereais ocorreu no
Laboratério de Nutricdo e Dietética da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo. Semanalmente as voluntérias eram contactadas via telefone por outra
pesquisadora, ndo envolvida com o sorteio dos cereais-teste, para 0 monitoramento
da ingestdo, esclarecimento de possiveis duvidas e orientacdes em relagdo ao
consumo do cereal. As participantes foram solicitadas a ndo ingerir alimentos

considerados grandes fontes de lignanas como, por exemplo, linhaca e soja.

2.1 Avaliagdo Antropomeétrica

Foram mensurados peso e estatura, o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela féormula (peso/altura?®) em T1 e T2, sendo considerado eutrofia
quando os valores de IMC estivessem entre 18,5 e 24,9 kg/m?, excesso de peso

quando IMC entre 25 e 29,9 kg/m?, obesidade quando IMC ente 30 a 35 kg/m? e
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obesidade grave quando IMC superior a 35 kg/m? [8]. Aferiu-se também a
circunferéncia da cintura, medida utilizando-se a fita métrica inextensivel, de 200 cm
e variacdo de 0,1 cm, na menor circunferéncia do tronco, a qual forneceu o valor em

centimetros [9].

2.2 Anélises Bioquimicas

Foram realizadas coletas de sangue em tubos de 5 mL contendo gel
separador e ativador de coagulo, nos momentos T1 e T2, estando as voluntarias em
jejum de 12h. Foram coletadas amostras urina de 24 horas para a determinacao da
excrecao urinaria de lignanas e monitoramento da ingestdo dos cereais. Apés a
coleta, as amostras foram armazenadas em freezer a
-80°C até o momento da analise.

As concentracfes de glicose foram determinadas através de Kit colorimétrico
Labtest® Glicose PAP Liquiform, e o colesterol total (CT), triglicérides (TG) e HDL-
colesterol (HDL-c) foram quantificados através de kit Colesterol Total Liquiform, Kit
Colesterol HDL e Kit Triglicérides Liquiform, da Labtest diagnéstica®. O célculo da
fracdo LDL-colesterol (LDL-c) foi realizado atravées da férmula de Friedewald et al.
[10].

Foram quantificados os marcadores de estresse oxidativo indicativos de
peroxidacdo lipidica: Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico (TBARS), pelo
meétodo proposto por Buege e Aust [11] e Glutationa reduzida (GSH) pelo método
descrito por Sedlack e Lindsay [12]. Realizou-se também a dosagem de vitamina E
sanguinea, na forma de a-tocoferol, pelo método de Arnaud et al. [13]. Todos estes

meétodos foram padronizados no Laboratério de Bromatologia do Curso de Nutricdo



46

e Metabolismo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sé&o
Paulo.

A determinacdo da concentracdo de enterodiol e da enterolactona, no soro e
na urina, realizou-se por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), utilizando-se
o método de SICILIA et al. [14], também padronizado no Laboratério de
Espectrometria de Massa do Departamento de Clinica Médica, da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sao Paulo.

2.3 Andlises Estatisticas

Os resultados foram expressos em média e desvio padrdo conforme os
grupos de estudo, sendo o grupo experimental nomeado de “Grupo Quinoa”, e o
outro grupo nomeado “Placebo”.

Foi realizado o modelo de regressdo para dados de andlise pré-teste pés-
teste para comparar os resultados dos grupos Quinoa e Placebo e para comparar
diferencas entre os momentos dentro do mesmo grupo (T1 e T2), considerando o
comportamento de cada individuo no grupo. Este modelo leva em conta a magnitude
das medidas pré-teste e o pés-teste, o qual € modelado por uma funcdo passando
pela origem de um diagrama de dispersdo do pré-teste poés-teste [15]. Foi
considerada diferenca estatisticamente significante quando o p<0,05. Os resultados

foram obtidos com o auxilio do software SAS® 9.0, através da PROC NLMIXED [16].

3. RESULTADOS
Foram recrutadas 35 mulheres, com idade média de 61 + 7 anos, sendo 17

mulheres participantes do grupo placebo e 18 do grupo quinoa.
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O efeito da ingestdo de 25 gramas de quinoa ou placebo apdés quatro
semanas sobre as variaveis antropométricas e sdo mostrados na tabela 1. Foram
observadas alteracBes significativas no peso corporal e IMC apenas no grupo
Placebo. De acordo com a classificagcao do IMC da World Health Organization [9],
em média, as voluntarias encontram-se na faixa de excesso de peso ao longo do
periodo de intervencéao.

TABELA 1

Em relacédo as enterolignanas (Tabela 2), ao comparar T1 e T2, observou-se
no grupo Placebo a reducéo significativa em relacdo ao enterodiol (END) sérico
(p=0,045) e urinario (p= 0,001); e aumento na enterolactona (ENL) sérica (p=0,021)
e urinaria (p=0,010).

JA no grupo Quinoa, constatou-se apenas alteracfes significativas nas
concentragbes de ENL, houve uma diminuicdo de ENL sérica (p=0,029) e aumento
na urinaria (p=0,0018), comparando-se os momentos Tl e T2.

TABELA 2

A tabela 3 refere-se a concentracéo glicémica e lipidica nos grupos Placebo e
Quinoa. Foram encontradas reducbOes estatisticamente significativas na
concentracdo média de Colesterol total das participantes do grupo Quinoa (p=
0,012), Triglicerideos (p= 0,017) e LDL- colesterol (p= 0,001) comparando-se T1 e
T2. Também foi encontrada uma reducdo significativa na concentracdo de
Triglicerideos do grupo Placebo (p= 0,0004), comparando-se T1 e T2. . Nao houve
alteracdes significativas na concentracdo de HDL- colesterol e na glicemia.

TABELA 3
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A tabela 4 destaca os resultados encontrados nas dosagens de marcadores
de estresse oxidativo GSH e TBRAS. Constatou-se o aumento significativo na
concentracdo de GSH (p=0,0005) no grupo Quinoa, comparando-se 0s momentos
T1 e T2. Ocorreu a reducdo na concentracdo de TBARS tanto no grupo Quinoa (p=
0,0014), quanto no grupo Placebo (p= 0,0001), e na concentracédo de vitamina E nos
grupos Quinoa (p= 0,002) e Placebo (p= 0,02), comparando T1 e T2.

TABELA 4

4. DISCUSSAO

Os resultados mostraram que a ingestdo diaria do cereal quinoa, ndo alterou
0S parametros antropométricos, como o peso, IMC e circunferéncias da cintura das
voluntarias. As participantes iniciaram e finalizaram o0 experimento com a mesma
classificagao do estado nutricional [8].

Em relagdo a circunferéncia da cintura, encontraram-se valores médios de
acima do valor recomendado (80 cm) nos dois grupos de estudo, sinalizando a
presenca de risco aumentado de complicacdes metabdlicas associadas a
obesidade, de acordo com a classificacdo da WHO [9]. Tal fato confirma a influéncia
do hipoestrogenismo sobre a obesidade abdominal relatado por diversos autores
[4,5,6].

As enterolignanas foram utilizadas como biomarcadores séricos e urinarios de
exposicdo a fitoestrogenos e indicador do consumo dos cereais em estudo.
Ademais, o uso de biomarcadores reflete a variacdo entre as participantes da
pesquisa, em termos de microflora intestinal, visto que a metabolizacdo de

enterolignanas depende da integridade intestinal, mas é também influenciada por
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fatores como estresse, habitos alimentares, doenca intestinal, genética e uso de
antibioticos, entre os outros fatores [17].

No presente estudo, as concentracdes de enterolignanas confirmaram a
ingestdo dos alimentos-teste, visto que houve aumento significativo na excrecao de
enterolactona urinaria nos dois grupos em estudo. Resultados semelhantes foram
obtidos no estudo de Kuijsten et al. [18] o qual avaliou o efeito da suplementacéo de
secoisolariciresinol diglucosideo, substancia precursora de enterolignanas, na
excrecao de enterolignanas e constatou que a dose-resposta foi melhor refletida na
excrecdo urinaria. De acordo com Lampe, Atkinson e Hullar [19], apesar dos
meétodos de quantificacdo serem extremamente sensiveis, as concentracfes séricas
de enterolignanas encontradas na literatura sao relativamente baixas, as vezes até
inferiores ao limite de quantificacéo.

Quanto ao perfil lipidico, observou-se que a inclusédo diaria de 25 gramas de
cereal quinoa resultou em uma possivel melhora no perfil lipidico. J& o grupo
Placebo ndo apresentou comportamento semelhante, podendo-se entdo sugerir que
esta alteracdo esteja relacionada ao fato de que a quinoa possui uma maior
guantidade de fibras alimentares, cerca de sete gramas/100 gramas, comparada aos
flocos de milho (1,1 grama/100 gramas de alimento) utilizados como placebo [20].
Quanto a reducdo na concentracdo sérica de triglicerideos constatada no grupo
Placebo, sugere-se a hipétese de que a inclusdo deste cereal na alimentacédo pode
ter ocasionado alteracdo na ingestdo habitual e, conseqientemente a reducédo no
consumo de outros alimentos fontes de lipides.

Jenkins et al. [21] avaliaram o efeito da suplementagdo com alimentos
(cereais matinais, paes, massas congeladas, bolos e biscoitos) enriquecidos com

Psylium (7,2 g) e Aveia (0,75 g de betaglucanas) no periodo de um més, em 37



50

homens e 31 mulheres pds-menopausadas e hipercolesterolémicos. Os autores
constataram reducdes significativas nas concentracdes de lipides séricos,
confirmando o efeito benéfico proveniente da ingestéo de fibras alimentares.

Outro estudo duplo-cego, realizado por Balcazar-Muiioz et al. [22] avaliou o
efeito da administracéo oral diaria de fibras isoladas ( 7 gramas de inulina) sobre o
perfil lipidico e sensibilidade a insulina em 12 individuos obesos e dislipidémicos,
com idade entre 19 e 32 anos. Constatou-se que a suplementacéo de inulina reduziu
o colesterol total, LDL-colesterol, VLDL e niveis triglicerideos, sem alteracdes na
sensibilidade a insulina.

Em relacdo a defesa antioxidante, observou-se uma reducéo significativa na
concentracdo de vitamina E sérica nos dois grupos do presente estudo. Visto que no
periodo da pdés-menopausa o hipoestrogenismo favorece ao acumulo de gordura
abdominal e para o aumento do estresse oxidativo [4,7], a alteracdo na
concentragdo sérica de vitamina E constatada, sinalizou um possivel aumento na
utilizacao organica desta vitamina para a eliminacao de radicais livres consequentes
do estresse em mulheres pds-menopausadas. Porém, a reducdo na concentracao
de vitamina E no grupo Quinoa foi menor do que a reducédo observada no grupo
Placebo, o que possivelmente esta relacionado ao fato de que a quinoa apresenta
maior teor de vitamina E (2,44 mg a cada 100 gramas de alimento), comparada aos
flocos de milho, que corresponde a 0,13 mg a cada 100 gramas de alimento [20].

No entanto, observou-se que o0s marcadores de estresse oxidativo
apresentaram comportamentos diferentes entre os grupos Placebo e Quinoa. Apos 4
semanas de intervencao constatou-se a reducao na concentracao sérica de TBARS
e aumento na GSH no grupo Quinoa, sendo que, no grupo Placebo ocorreu apenas

a reducéo significativa na TBARS . A TBARS € uma substancia produzida em
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situacdo de estresse oxidativo, em decorréncia da peroxidacao lipidica. Ja glutationa
(GSH) esta relacionada a defesa antioxidante e sua deficiéncia contribui na
patogénese do estresse oxidativo relacionados de varias doencas cronicas [23].
Sendo assim, as alteracfes encontradas no presente estudo sinalizaram uma
possivel protecdo aos efeitos do estresse oxidativo, principalmente no grupo Quinoa,
associando-se os resultados dos marcadores de estresse, a concentracdo de
vitamina E e a presenca de enterolignanas.

Pasko et al. [2] avaliou o efeito da suplementacdo de sementes de quinoa
sobre o status oxidativo de ratos alimentados com dieta suplementada em frutose
para inducao de estresse e constataram uma reducao nos niveis de MDA plasmatico
e também a diminuicdo da atividade de enzimas antioxidantes, corroborando com os
resultados encontrados no presente estudo. Autores sugerem que a protecao anti-
oxidante proveniente do consumo de quinoa possa estar relacionada a presenca de

compostos fendlicos e ndo-fendlicos e também por ser fonte de vitamina E[1].

5. CONCLUSAO
O presente estudo mostrou um possivel efeito benéfico proveniente da
ingestado do cereal em estudo, visto que foram constatadas reducdes significativas
nas concentracoes seéricas de triglicerideos, TBARS e vitamina E, e aumento na
excrecao urinaria de enterolignanas nos dois grupos de estudo. Por outro lado,
houve reducédo do colesterol total e LDL-c, e aumento de GSH apenas no grupo

Quinoa.
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Lista de Abreviacdes utilizadas

IMC - Indice de massa corporal, END- enteroldiol, ENL- enterolcatona, GSH —
glutationa redutase, HCFMRP-USP- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, FMRP-USP - Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo, HDL- lipoproteina de alta densidade, LDL- lipoproteina
de baixa densidade, TBARS - substéncias reativas ao acido tiobarbiturico, USDA -

United States Department of Agriculture, WHO - World Health Organization.
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analises das amostras bioldgicas.
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TABELAS

Tabelal: Caracteristicas antropométricas dos grupos placebo e quinoa.

Placebo Quinoa
T1 T2 T1 T2
Peso (Kg) 67,1+13% 67,4+12° 71,7411 71,8411
IMC (kg/m?) 28,1+5% 28,2+5° 29,5+4 29,5+4
Circunferéncia da 85,211 84,510 87,77 87,617

Cintura (cm)

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. T1 (inicio) e T2 (apds) 4 semanas

de intervencao. IMC= indice de massa corporal. Letras diferentes p <0,05.

Tabela 2: Comparacéo entre as concentragdes de enterolignanas nos diferentes

momentos para cada grupo.

Placebo Quinoa
T1 T2 T1 T2
END sérico (nm/ml) 1,07+0,5°  1,02+0,8° 0,75+0,5 0,73+0,4
ENL sérica (nm/ml) 0,43+0,3*  0,45+0,5° 0,32+0,3? 0,27+0,2°
END urinério (nm/ml)  4,68+2,7%  3,79+3,3" 2,14+2,1 2,62+2,1
ENL urinria (nm/ml)  2,05+1,3*  2,24+1,4° 2,9+1,6% 3,2+2,7°

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. T1 (antes) e T2 (apés) 4 semanas

de intervencao. END= enterodiol, ENL= enterolactona. Letras diferentes p <0,05.
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Tabela 3: Comparacdo entre as concentracfes de glicose e lipides séricos entre os

diferentes momentos para cada grupo.

Placebo Quinoa
T1 T2 T1 T2

Glicose (mg/L) 97,5+ 18,2 97,2425 .4 96,7+17,8 95,0+16,9
Colesterol total 188,1+ 36,3 178,5+46 191+35° 181,3+28,7"
(mg/dL)

HDL-c (mg/dL) 42,6112 42,448,2 39,0818,4 37,816,9
LDL-c (mg/dL) 118,7+37,9 113,4+45 129,5+35,4* 121,9+26,9°
Triglicérides (mg/dL) 133,9+89,4° 113,7+57° 112,3+35%  107,9+33,1°

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. T1 (antes) e T2 (apés) 4 semanas

de intervencao. Letras diferentes p <0,05.

Tabela 4: Comparacdo entre marcadores de estresse oxidativo e antioxidantes

entre os diferentes momentos para cada grupo.

Placebo Quinoa
T1 T2 T1 T2
GSH (umol/L) 1,82+0,2 1,85+0,2 1,78+0,42 1,91+0,4°
TBARS (umol/L)  3,22+0,8*  2,95+0,5° 3,06+0,62 2,89+0,5°
Vitamina E(uM) 19,5+4,9°  17,9+4,4° 17,9+3,5° 16,9+2,9°

Nota: Valores expressos em meédia = desvio padréo. T1 (antes) e T2 (apds) 4 semanas

de intervengcdo. GSH= glutationa reduzida. TBARS- Substancias reativas ao acido

tiobarbiturico. Letras diferentes p <0,05.
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RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito de enterolignanas obtidas através da ingestdo de quinoa
sobre 0s marcadores de estresse oxidativo em mulheres pds-menopausadas.
Delineamento do estudo: Estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e controlado
por placebo. Participaram 35 mulheres, as quais foram submetidas ao consumo diario
de 25 gramas de quinoa em flocos ou placebo, no periodo de 4 semanas consecutivas.
Principais medidas de resultado: Avaliacdo antropométrica e coleta de sangue para a
dosagem dos marcadores inflamatérios interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa, e
de enterolignanas; e coleta de urina de 24 horas para dosagem de enterolignanas, no
inicio e ao final da intervencdo. Resultados: Em relacdo a classificacdo do IMC, as
voluntarias apresentaram-se, em média, na faixa de excesso de peso ao longo do
estudo. Foram observadas alteracfes significativas no peso corporal e IMC apenas no
grupo Placebo. Observou-se no grupo Placebo a reducao significativa da concentracao
de enterodiol sérico (p=0,045) e urinario (p= 0,001); e aumento na enterolactona sérica
(p=0,021) e urinaria (p=0,010). JA& no grupo Quinoa, ocorreu uma diminuicdo de
enterolactona sérica (p=0,029) e um aumento na urinaria (p=0,0018), comparando-se 0s
momentos T1 e T2. Em relagdo aos marcadores inflamatérios, constatou-se apenas um
aumento significativo na concentracdo sérica de IL-6 no Grupo Placebo. Conclusédo: O
consumo diario de 25 gramas de quinoa durante o periodo de 4 semanas resultou em
aumento na excrecdo urindria de enterolactona, porém nédo resultou em alteracbes
significativas nas concentracdes séricas de marcadores inflamatérios em um grupo de

mulheres pés-menopausadas.

Palavras-chaves: enterolignanas, marcadores inflamatérios, quinoa e pds-menopausa.
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1. INTRODUCAO

Mulheres pés-menopausadas tem uma maior pré-disposicdo ao acumulo de
gorduras na regido abdominal em decorréncia do déficit de estrogénio, e esta
adiposidade esta associada ao desenvolvimento de atividade inflamatéria, a qual,
em longo prazo, pode resultar em desenvolvimento de aterosclerose, hipertenséo
arterial, resisténcia insulinica e Diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia [1]. Ademais, 0
hipoestrogenismo, associado ao processo natural de envelhecimento, pode resultar
no aumento da liberacdo de IL-6 e de TNF-a, assim como ocasionar uma
hiperesponsividade das células do organismo a estas citocinas, agravando o
processo inflamatorio [2].

Tem sido descrito na literatura que a inclusdo de cereais no consumo diario,
bem como linhaca, quinoa e gergelim, adiciona a alimentacdo componentes
bioativos que apresentam efeito antioxidante, antiinflamatério e hipolipemiante [3]. A
quinoa (Chenopodium quinoa) é um cereal composto por diversos nutrientes
potencialmente benéficos, podendo-se destacar a presenca de fitoestrogenos, fibras
alimentares e fatores antioxidantes. Autores especulam a presenca de
fitoestrégenos como isoflavonas, lignanas, diadzeina e genisteina na quinoa, mas
nao foram encontrados estudos que quantificaram o teor de lignanas na quinoa [4].

Em particular, as lignanas sdo fitoestrogenos presentes em plantas
estruturalmente semelhantes aos hormdonios estrégenos humanos. Apos a ingestao,
as lignanas sao absorvidas, metabolizadas pelas bactérias colonicas e convertidas
em enterodiol e enterolactona, substancias metabolicamente ativas em humanos, e
excretadas na urina [5]. As enterolignanas sao utilizadas como biomarcador da

ingestao de alimentos fonte de lignanas [6].
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Estudos sugerem gque altas concentracfes de enterolactona no plasma estao
associadas a uma diminuicdo no risco de problemas coronarios, pois as lignanas
podem interferir no metabolismo de colesterol através da modulagcéo das enzimas 7-
a-hidroxilase e Acetil Coa Transferase, reduzindo a concentracdo de colesterol
sérico [7].

Além disso, os fatores antioxidantes podem evitar 0 aumento do estresse
oxidativo, pois auxiliam na eliminacdo de radicais livres, mas também podem estar
envolvidos na atenuacdo da resposta inflamatéria [8]. Visto isso, o objetivo do
presente estudo foi investigar o efeito do consumo de quinoa sobre as
concentracbes 0s marcadores inflamatorios em um grupo de mulheres pos-

menopausadas.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo com 35 mulheres pds-menopausadas a pelo menos 2
anos, sem utilizacdo de terapia hormonal, apresentando concentracdo sérica de
estradiol de 10 a 20 pg/ml e de hormdnio foliculo estimulante igual ou superior 35
muUI/mL [9]. Foram considerados como critérios de exclusdo a utiliza¢do de terapia de
reposicdo hormonal, nos ultimos seis meses, ou de suplementos de isoflavonas,
vitaminas ou minerais, ou drogas hipolipemiantes e antibioticos nas ultimas duas
semanas, presenca de doencas infecciosas ou hipermetabdlicas (neoplasicas,
hepatopatias) e tabagismo (HALLUND, 2008).

As voluntarias eram atendidas no Ambulatério Multidisciplinar de Climatério

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade
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de S&o Paulo (HCFMRP-USP). O estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica do
HCFMRP-USP, processo n° 7896/2009.

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, no qual as participantes foram submetidas ao consumo diario de 25 gramas
de quinoa em flocos ou placebo (flocos de milho) no periodo de quatro semanas
consecutivas.

Foram realizadas coleta de dados, avaliacdo antropométrica e coleta de
sangue e urina de 24 horas em dois momentos distintos: T1- inicio da intervencao e
T2 — pOs-intervencgao, sendo o periodo de intervencédo de 4 semanas. As coletas de
sangue e urina ocorreram na Unidade de Pesquisa Clinica do HCFMRP-USP, com
auxilio das enfermeiras da unidade. Além das coletas, no inicio, as voluntarias
receberam o cereal-teste e foram orientadas a consumir diariamente o conteudo
total de cada embalagem (25 gramas) podendo este ser adicionado a frutas, sucos,
vitamina de frutas com leite, e/ou sobre as prepara¢des do almogco ou jantar, em
seus pratos individuais.

Os cereais foram colocados em embalagens Trad Pouch® metalizadas, para
evitar a interferéncia do pesquisador, e cada participante recebeu um kit contendo
28 embalagens, com 25 gramas de cereal por embalagem, distribuidos
gratuitamente para as voluntarias no inicio (T1). Toda a manipulacdo dos cereais
ocorreu no Laboratorio de Nutricdo e Dietética da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. Semanalmente as voluntarias eram contactadas via
telefone por outra pesquisadora, ndo envolvida com o sorteio dos cereais-teste, para
0 monitoramento da ingestéo, esclarecimento de possiveis duvidas e orientacbes em
relacdo ao consumo do cereal. As participantes foram solicitadas a ndo ingerir

alimentos considerados fontes potenciais de lignanas como, por exemplo, linhaca e
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Soja, e orientadas a nao fazerem alteracdes significativas na pratica de atividades

fisicas e em sua alimentacao habitual.

2.1Avaliacdo Antropomeétrica

Foram mensurados peso e estatura, o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela féormula (peso/altura®) em T1 e T2, sendo considerado eutrofia
quando os valores de IMC estivessem entre 18,5 e 24,9 kg/m?, excesso de peso
quando IMC entre 25 e 29,9 kg/m?, obesidade quando IMC ente 30 a 35 kg/m? e
obesidade grave quando IMC superior a 35 kg/m? [10]. Aferiu-se também a
circunferéncia da cintura, medida utilizando-se a fita métrica inextensivel, de 200 cm
e variacdo de 0,1 cm, na menor circunferéncia do tronco, a qual forneceu o valor em

centimetros [11].

2.2Analises Bioquimicas

Foram realizadas coletas de sangue em tubos de 5 mL contendo gel
separador e ativador de coagulo, nos momentos T1 e T2, estando as voluntarias em
jejum de 12h. Foram coletadas amostras de urina de 24 horas para a determinagéo
da excrecdo urinaria de lignanas e monitoramento da ingestao dos cereais. Apos a
coleta, as amostras foram armazenadas em freezer a -80°C até o0 momento da
analise.

As dosagens dos marcadores inflamatérios interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) foram realizadas por meio do método enzimatico de
imunoquimioluminescéncia utilizando o aparelho Immulite® 1000, empregando-se o

kit Immulite® especifico para cada dosagem (Immulite® IL-6 e Immulite® TNF).
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A determinacéo da concentracdo de enterodiol e da enterolactona, no soro e
na urina, realizou-se por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), utilizando-se
o método de SICILIA et al. [12] também padronizado no Laboratério de
Espectrometria de Massa do Departamento de Clinica Médica, da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sao Paulo.

2.3Analises Estatisticas

Os resultados foram expressos em média e desvio padrdo conforme os
grupos de estudo, sendo o grupo experimental nomeado de “Grupo Quinoa”, e o
outro grupo nomeado “Grupo Placebo”.

Foi realizado o modelo de regressao para dados de analise pré-teste e pés-
teste para comparar os resultados dos grupos Quinoa e Placebo, e comparar
diferencas entre os diferentes momentos dentro do mesmo grupo (T1 e T2),
considerando o comportamento de cada individuo no grupo. Este modelo leva em
conta a magnitude das medidas pré-teste e o pos-teste € modelado por uma funcao
passando pela origem de um diagrama de dispersdo do pré-teste pos-teste [13],
sendo considerada diferenca estatisticamente significante quando o p<0,05. Os
resultados foram obtidos com o auxilio do software SAS® 9.0, atraves da PROC

NLMIXED [14].
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3. RESULTADOS

Foram recrutadas 35 mulheres, com idade média de 61 + 7 anos, sendo 17
mulheres participantes do grupo placebo e 18 do grupo quinoa.

O efeito da ingestdo de 25 gramas de quinoa ou placebo apés quatro
semanas sobre as variaveis antropomeétricas foram mostrados na Tabela 1. Foram
observadas alteracdes significativas no peso corporal e IMC apenas no grupo
Placebo. De acordo com a classificacdo do IMC da World Health Organization [10],
em média, as voluntarias encontram-se na faixa de excesso de peso ao longo do
periodo de intervencéo.

TABELA 1

Em relacédo as enterolignanas (Tabela 2), ao comparar T1 e T2, observou-se
no grupo Placebo a reducéo significativa em relacdo ao enterodiol (END) sérico
(p=0,045) e urinario (p= 0,001); e aumento na enterolactona (ENL) sérica (p=0,021)
e urinaria (p=0,010).

Ja4 no grupo Quinoa, constatou-se apenas alteracdes significativas nas
concentragbes de ENL, havendo uma diminuicdo de ENL sérica (p=0,029) e um
aumento na urinaria (p=0,0018), comparando-se os momentos T1 e T2.

TABELA 2

A Tabela 3 destaca os resultados encontrados nas dosagens de marcadores
inflamatorios IL-6 e TNF-a. Nao foram constatadas alteracdes significativas entre 0os
diferentes momentos de estudo, havendo apenas um aumento significativo na
concentracéo sérica de IL-6 (p= 0,049) no grupo Placebo, comparando-se Tl e T2.

TABELA 3
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4. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a ingestdo diaria do cereal quinoa, ndo
alterou os parametros antropométricos, como o peso, IMC e circunferéncias da
cintura das voluntarias. As participantes iniciaram e finalizaram o experimento
mantendo-se na classificacdo do estado nutricional de excesso de peso [10],
mostrando que 0S grupos apresentaram-se homogéneos em relacdo as
caracteristicas antropomeétricas no inicio e ao final do estudo.

Em relacdo a circunferéncia da cintura, ndo ocorreram alteracdes
significativas, comparando-se T1 e T2. No entanto, € importante destacar que foram
encontrados valores médios acima do valor recomendado (80 cm) nos dois grupos
de estudo, sinalizando a presenca de risco aumentado de complicacdes metabdlicas
associadas a obesidade, de acordo com a classificacdo da WHO [11]. Tal fato
confirma a influéncia do hipoestrogenismo sobre a obesidade abdominal relatado por
diversos autores [15; 16]. HONG et al. [17] investigou a associagdo entre fatores
inflamatoérios e concentracfes séricas de estrogénio em mulheres saudaveis na pré
e pés-menopausa, e constatou concentracdes de TNF- a significativamente maiores
apos a menopausa, confirmando a hipétese de que a deficiéncia de estrogénio pode
resultar em um aumento de citocinas inflamatorias séricas.

A ingestdo dos cereais em estudo foi monitorada pela dosagem de
enterolignanas, que sao biomarcadores séricos e urinarios de exposicdo a
fitoestrogenos. Além disso, o uso de biomarcadores reflete a variacdo entre as
participantes da pesquisa, visto que as enterolignanas sdo metabolizadas pela flora
intestinal, portanto depende da integridade do intestino [18]. A diferenca entre os
padrées de consumo alimentar e a composi¢cdo da microflora intestinal sado fatores

determinantes para a variagdo na concentracdo plasmatica e urinaria de
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enterolignanas em humanos [19]. Ha outros fatores interferentes como estresse,
habitos alimentares, doenca intestinal, genética e uso de antibidticos [18].

Outro fator seria a biodisponibilidade de lignanas. Autores relatam que pode
haver diferencas na biodisponibilidade entre diferentes alimentos, pois 0 consumo de
legumes, cha preto, pdo integral, frutas e vinho, alimentos que sédo fontes de
lignanas, ndo foram associados com as concentracdes plasmaticas de
enterolignanas. Ja os cereais integrais, paes, frutas, nozes e vinho apresentam
menor teor de lignanas, quando comparado a outros alimentos, porém todos foram
associados significativamente com concentracdes plasmaticas de enterolignanas
[20].

No presente estudo, as concentracdes de enterolignanas confirmaram a
ingestdo dos alimentos-teste, visto que houve aumento significativo na excrecdo de
enterolactona urinaria nos dois grupos em estudo. Kuijsten et al. [20] avaliaram o
efeito da suplementacéo de secoisolariciresinol diglucosideo, substancia precursora
de enterolignanas, na excrecado de enterolignanas e constatou que a dose-resposta
foi melhor refletida na excrecdo urinéria, corroborando com o presente estudo.
Diversos autores relatam que ha correlacdo entre o consumo de alimentos que sao
fonte de lignanas e a resposta metabdlica constatada através da dosagem de
enterolignanas em amostras de sangue e urina [5; 18; 20].

Aléem da funcdo de biomarcador, as enterolignanas possuem diversas
atividades bioldgicas, podendo apresentar potenciais efeitos benéficos para a saude.
Bhathena e Velasquez [3] evidenciam que o consumo de fitoestrogenos pode
Influenciar favoravelmente a homeostase da glicose, a secrecdo de insulina e o

metabolismo lipidico, através da inibicdo da captacdo de glicose de membrana
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escova da parede intestinal, desta forma pode colaborar para evitar a progresséo do
processo inflamatorio.

Um estudo realizado com mulheres canadenses pos-menopausadas, analisou
a ingestdo de fitoestrogenos por meio da aplicacdo de diarios alimentares e
observou que as mulheres que ingeriam maior quantidade de lignanas apresentaram
maior nivel sérico de enterolactona, e um melhor perfil metabdlico, incluindo maior
sensibilidade da insulina e menores medidas de adiposidade [21].

No entanto, a intervencdo realizada no presente estudo ndo resultou em
alteracdes nos marcadores inflamatorios. Resultado semelhante foi constatado por
Hallund et al [5], os quais avaliaram o efeito do consumo diario de muffins
enriguecidos com um composto isolado de lignanas extraido de sementes de
linhaca, por um periodo de seis semanas, em mulheres pés-menopausadas e
constataram o aumento significativo da concentracao de enterodiol sérico e urinario,
porém nado foram constatadas alteracdes significativas nas concentracdes séricas de
IL-6 e TNF-a, corroborando com os resultados encontrados no presente estudo.

Entre os resultados obtidos, pode-se destacar um aumento significativo na
concentracdo sérica de IL-6 no grupo Placebo, o que nao ocorreu no grupo Quinoa.
Sugere-se que este resultado provavelmente seja consequente das alteracbes
provenientes do hipoestrogenismo caracteristico da pds-menopausa, que pode
resultar em aumento na liberacdo de IL-6 [2], e pode também estar relacionado ao
excesso de gordura abdominal apresentado pelas participantes do presente estudo.

Além disso, € necessario considerar que a quinoa ndo é apenas uma possivel
fonte de lignanas, pois o consumo de quinoa implica na obtencdo de outros
nutrientes potencialmente benéficos como vitaminas, minerais, fibras, entre outros.

De acordo com Vega-Galvez [4], a quinoa é uma boa fonte de vitaminas anti-
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oxidantes, principalmente vitamina E, pois ela interage com radicais livres por meio
da doacdo de um atomo de hidrogénio, convertendo-os em espécies eletricamente
estdveis ou menos reativos, e assim previne o0 estresse oxidativo e
consequentemente o processo inflamatorio [22].

Outro nutriente importante seria a fibra alimentar. A quinoa contém cerca de
7 gramas/100 gramas de quinoa, quantidade relativamente superior aos flocos de
milho (1,1 grama/100 gramas de alimento) utilizados como placebo [23], 0 que
poderia ter contribuido para evitar aumentos significativos nas concentracfes de
fatores inflamatérios no grupo Quinoa. Ma et al.[24] avaliaram a relacdo entre
ingestdo de fibras e marcadores inflamatorios em mulheres pdés-menopausadas do
Women’s Health Initiative Observational Study constataram que as mulheres que
consomem uma maior quantidade de fibras apresentou menores concentracdes
plasmaticas de IL-6 e TNF-a-R2 (receptor 2 de TNF-a), mostrando o efeito protetor
da ingestéo de fibras proveniente, principalmente, de cereais.

E necessario considerar que um possivel fator limitante do presente estudo é
o tempo de intervencao, sugerindo-se que o periodo de 4 semanas nao tenha sido
suficiente para ingestdo do cereal quinoa resultar em alteragdes significativas nos
marcadores inflamatérios. Sendo assim, sugere-se que estudos futuros sao
necessarios para investigar a efetividade da intervencdo realizada em um maior

periodo de tempo.
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5. CONCLUSAO
O presente estudo mostrou que o consumo diario de 25 gramas de quinoa
durante o periodo de 4 semanas aumentou significativamente a excrecao urinaria de
enterolactona, porém nao resultou em alteracfes significativas nas concentracfes

séricas de marcadores inflamatorios em um grupo de mulheres pos-menopausadas.

6. REFERENCIAS

[1] Lahoza C, Mostazaa JM. Atherosclerosis as a systemic disease. Rev Esp
Cardiol. 2007; 60:184-95.

[2] Medeiros SF, Maitelli A, Nince APB. Efeitos da terapia hormonal na
menopausa sobre o sistema imune. Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(11):593-
601.

[3]Bhathena, S. J.; Velasquez, M. T. Beneficial role of dietary phytoestrogens in
obesity and diabetes. Am J Clin Nutr. 2002; 76:1191-1201.

[4] Vega-galvez A, Miranda M, Vergara J, Uribe E, Puente, L, Martinez EA.
Nutrition facts and functional potential of quinoa (Chenopodium quinoa willd.), an
ancient Andean grain: a review. J Sci Food Agr. 2010; 90: 2541-2547.

[5] Hallund J, Tetens I, Bu'Gel S, Tholstrup T, Bruun JM. The effect of a lignan
complex isolated from flaxseed on inflammation markers in healthy
postmenopausal women. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2008; 18: 497-502.

[6] Cederroth CR, Nef S. Soy, phytoestrogens and metabolism: A review. Mol Cell
Endocrinol. 2009; 304:30-42.

[7] Tarpila S, Aro A, Salminen I, Tarpila A, Kleemola P, Akkila J, Adlercreutz, H.
The effect of flaxseed supplementation in processed foods on serum fatty acids

and enterolactone. Eur J Clin Nutr. 2002; 56(2):157-165.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aro%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salminen%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tarpila%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kleemola%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akkila%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adlercreutz%20H%22%5BAuthor%5D

72

[8] Chun O, Chung S, Claycombe K, Song W. Serum C-reactive protein
concentrations are inversely associated with dietary flavonoid intake in U.S.
adults. J Nutr. 2008; 138:753-760.

[9]Sites CK, Calles-Escandon J, Brochu M, Butterfield M, Ashikaga T, Poehimam
E T. Relation of regional fat distribution to insulin sensitivity in postmenopausal
women. Fertil. Steril. 2000; 73: 61-5.

[10] World Health Organization. BMI Classification. [Acess in July 1st, 2011].
Avalilable in <http://apps.who.int/bmi/>.

[11] World Health Organization. Waist Circumference and Waist-Hip Ratio, 2008.
[Acess in July 1st, 2011]. Available in:
<http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501491 eng.pdf >.

[12] Sicilia T, Niemeyer HB, Honig DM, Metzler M. Identification and
Stereochemical Characterization of Lignans in Flaxseed and Pumpkin Seeds. J.
Agri. Food Chem. 2003; 51(5):1181-1188.

[13] Singer JM, Andrade DF. Regression Models for the Analysis of
Pretest/Postest Data, Biometrics,1997;53:729-735.

[14] SAS/STAT® User's Guide, Version 9.0, Cary, NC, USA: SAS Institute Inc.,
2002.

[15] Steptoe A, Wardle J. Cardiovascular stress responsivity, body mass and
abdominal adiposity. Int J Obes. 2005; 29(11):1329-37.

[16] Sanches IC, Jorge L, Ponciano KR, Pureza DY, Angelis K. Doenga
cardiovascular na mulher. Integragéo. 2006; 44: 41-48.

[17] Hong SC, Yoo SW, Cho GJ, Kim T, Hur JY, Park YK, Lee KW, Kim SH.
Correlation between estrogens and serum adipocytokines in premenopausal and

postmenopausal women. Menopause. 2007; 14(5):835-40.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Niemeyer%20HB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Honig%20DM%22%5BAuthor%5D

73

[18] Ward H, Chapelais G, Kuhnle GGC, Luben R, Khaw KT, Bingham S. Breast
cancer risk in relation to urinary and serum biomarkers of phytoestrogen
exposure in the European Prospective into Cancer-Norfolk cohort study. Breast
Cancer Res. 2008, 10(2): R32.

[19] Kilkkinen A, Stumpf K, Pietinen P, Valsta LM, Tapanainen H, & Adlercreutz
H. Determinants of serum enterolactone concentration. Am J Clin Nutr. 2001;
73:1094-1100.

[20] Kuijsten A, Arts ICW, Vree TB, Hollman PCH. Pharmacokinetics of
enterolignans in healthy men and women consuming a single dose of
secoisolariciresinol diglucoside. J. Nutr. 2005; 135: 795-801.

[21] Morisset AS, Lemieux S, Veilleux A, Bergeron J, Weisnagel J, Tchernof A.
Impact of a lignan-rich diet on adiposity and insulin sensitivity in post-menopausal
women. Brit J Nutr. 2009; 102(2): 195-200.

[22] Barreiros ALBS, David JM, David JP. Estresse oxidativo: relagdo entre
geracdo de espécies reativas e defesa do organismo. Quim. Nova. 2006;
29(1):113-123.

[23] USDA. United States Department of Agriculture. National Nutrient Database
for Standard Reference, Release 2, 2010.

[24] Ma Y, Hébert JR, Li W, Bertone-Johnson ER, Olendzki B, Pagoto SL, Tinker
L, Rosal MC, Ockene IS, Ockene JK, Griffith JA, Liu S. Association between
dietary fiber and markers of systemic inflammation in the Women’s Health

Initiative Observational Study. Nutrition. 2008; 24(10):941-9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morisset%20AS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lemieux%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Veilleux%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20J%20Nutr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22H%C3%A9bert%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bertone-Johnson%20ER%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olendzki%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pagoto%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tinker%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tinker%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosal%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ockene%20IS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ockene%20JK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Griffith%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20S%22%5BAuthor%5D

74

TABELAS

Tabelal: Caracteristicas antropométricas dos grupos placebo e quinoa.

Placebo Quinoa

T1 T2 T1 T2
Peso (Kg) 67,1+13% 67,4+12° 71,7+11 71,8+11
IMC (kg/m?) 28,1+5%  28,2+5° 29,5+4 29,5+4
Circunferéncia da 85,2+11 84,510 87,77 87,67

Cintura (cm)

Nota: Valores expressos em média *+ desvio padrdo. T1 (inicio) e T2 (apéds) 4
semanas de intervencdo. IMC= indice de massa corporal. Letras diferentes=

p <0,05.

Tabela 2: Comparacdo entre as concentracbes de enterolignanas nos

diferentes momentos para cada grupo.

Placebo Quinoa

T1 T2 T1 T2
END sérico (nm/ml)  1,07+0,5* 1,02+0,8°  0,75+0,5 0,73+0,4
ENL sérica (nm/ml)  0,43+0,3* 0,45+0,5°  0,32+0,3? 0,27+0,2°
END urinario (nm/ml)  4,68+2,7% 3,79+3,3° 2,14+2,1 2,62+2,1
ENL urinaria (nm/ml)  2,05+1,3% 2,24+1,4°  2,9+1,6° 3,242,7°

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. T1 (antes) e T2 (apos) 4
semanas de intervencdo. END= enterodiol, ENL= enterolactona. Letras diferentes=

p <0,05.
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Tabela 3: Comparacdo entre os marcadores inflamatorios entre os diferentes

momentos para cada grupo.

Placebo Quinoa

T1 T2 T1 T2
IL-6 1,87+¢1,2* 2,34+1,8°  3,33%#3,3 2,56x2,2
TNF-a 10,1#3,4 9,69+1,8 9,94+4,8 9,8343,8

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. Tl (antes) e T2 (apés) 4

semanas de intervencéo. IL-6= interleucina-6. TNF-a= fator de necrose tumoral-a.

Letras diferentes= p <0,05.
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