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Relagdo entre consumo de castanhas e o processo inflamatoério: Revisao bibliografica

Relationship between nut consumption and the inflammatory process - literature review

Resumo

O aumento gradativo do consumo de alimentos processados e ultraprocessados, ricos em gorduras
saturada e trans, menor consumo de fibras e alimentos in natura, além de maus habitos, como o
sedentarismo, consumo de alcool e tabagismo, contribuiu consideravelmente para o crescente
numero de pessoas com Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), além de favorecer a
progressdao de sobrepeso e obesidade. Essas doengas acarretam diretamente na produgdao de
radicais livres, liberacdo de acidos graxos livres, ma oxigenac¢ao, liberacdo de moléculas pro
inflamatdrias, propiciando a formagdo do processo inflamatério no organismo, dessa forma,
prejudicando a salude publica e o modo de vida das pessoas. Diante do exposto, o presente estudo
tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre os efeitos de dietas suplementadas
com castanhas na reducdo dos marcadores inflamatérios, analisando quanto ao seu conteldo
antioxidante e substancias benéficas a saude, como Selénio, gorduras monoinsaturadas,
fitoquimicos, vitamina E, zinco e outros. Nesse contexto, foram realizadas pesquisas bibliograficas
em bases de dados nacionais e internacionais, no qual foram encontrados resultados que apontam
efeitos benéficos em relacdo a reducdo dos marcadores inflamatérios na realizacdo de dietas que
contenham essas sementes, pois o possivel efeito de seus compostos bioativos possibilitaria a
reducdo do inicio e progressao de DCNT.

Palavras-chave: Antioxidantes. Doencas Crénicas Ndao Transmissiveis. Compostos bioativos.
Castanha-do-Brasil.

Abstract

The gradual increase in consumption of processed and ultra-processed foods, rich in saturated and
trans fats, less consumption of fibers and fresh foods, in addition to bad habits, such as sedentary
lifestyle, alcohol consumption and smoking, contributed considerably to the growing number of
people with Chronic Non-Communicable Diseases (CNCD), in addition to favoring the progression of
overweight and obesity. These diseases directly lead to the production of free radicals, release of
free fatty acids, poor oxygenation, release of proinflammatory molecules, enabling the formation of
the inflammatory process in the body, thereby damaging public health and people's way of life. Given
the above, this study aims to conduct a bibliographic survey on the effects of diets supplemented
with nuts in reducing inflammatory markers, analyzing their antioxidant content and beneficial
substances to health, such as Selenium, monounsaturated fats, phytochemicals, vitamin E, zinc and
others. In this context, bibliographic searches were carried out in national and international
databases of the last 10 years, in which results were found that point out beneficial effects in relation
to the reduction of inflammatory markers in the realization of diets that contain these seeds, because
the possible effect of their bioactive compounds would make it possible to reduce the onset and
progression of NCDs.

Keywords: Antioxidants, NCDs. Bioactive compounds. Brazil Nuts.



1 INTRODUCAO

O aumento gradativo do numero de pessoas com Doengas Crbnicas ndo Transmissiveis
(DCNT) é ocasionado por alguns fatores, dentre os quais o Ministério da Saude cita a baixa
escolaridade, maus habitos alimentares, sedentarismo e consumo de alcool como sendo os
principais responsaveis por esse evento, além de seu diagndstico tardio e sintomas silenciosos,

representam um grande problema para a satde publica®.

O baixo consumo de alimentos vegetais, estresse e o elevado consumo de alimentos ricos em
gorduras saturadas e trans favorecem alteracdes metabdlicas que provocam maiores riscos no
desenvolvimento de algumas doencas como sindrome metabdlica e diabetes tipo dois, resultando
no desequilibrio entre agressdes constantes ao organismo e a capacidade de defesa do mesmo,

contribuindo no surgimento do processo inflamatdrio?.

O processo inflamatério corresponde a um mecanismo de defesa do organismo diante de
estimulos exdgenos, podendo ocasionar uma resposta aguda ou crbnica que favorecem a
ocorréncia de alteragdes fisioldgicas, imunoldgicas e bioquimicas que corroboram na perda de
funcdo e edema no local afetado.0 processo inflamatério é capaz de aumentar citocinas pro-
inflamatdrias que sdo responsaveis por influenciar a capacidade funcional do corpo*. Alguns
sintomas sdo caracteristicos desse processo, como dor e febre local, sendo que na resposta aguda
seus efeitos ocorrem logo apds a agressao, possuindo caracteristicas peculiares como alteracées
vasculares e aumento do fluxo sanguineo, ademais, se esse estimulo persistir a ativacdo do sistema
imune perdura, ocasionando o acumulo de células especializadas no processo pré-inflamatério
contribuindo para o desenvolvimento continuo do agente agressor e retardamento no processo de
cura.

Durante o processo inflamatdrio ocorre o estimulo de varias células do sistema imune,
ocasionando sinais bioquimicos e moleculares que desencadeiam a sensibilizacdo e estimulo de
resposta de varias moléculas pro-inflamatdrias como as Interleucina 6 (IL-6), 1B (IL-1B) e 18 (IL-18),
fator de necrose tumoral a (TNF-a), proteina C reativa (PCR), moléculas de adesdo soluveis (VCAM
1 e ICAM-1)®8. As citocinas possuem importancia na regulacdo do sistema imune, porém a infiltragdo
e a sobrecarga de tais moléculas no espaco intercelular provocam o surgimento de um espacgo
favoravel a moléculas altamente oxidativas’. Nesse processo o estimulo para a ocorréncia de

extravasamento de fluidos ricos em proteinas, mediadores quimicos, ocasionam sintomas como

dor, aumento da temperatura local e febre. Respectivamente, acontece o estimulo de moléculas



anti-inflamatdrias como Adiponectina e Interleucina 10 (IL-10), sendo que a IL-10 promove essa
resposta através da inibicdo da IL-6 e IL-128,

Dependendo da conduta dietética empregada, a alimentacdo pode contribuir para efeitos
benéficos ou deletérios ao organismo, sendo que, dietas ricas em gorduras saturadas, elevado teor
de agucar e alimentos industrializados corroboram para o surgimento ou intensifica o processo
inflamatdrio. O individuo que manifesta esse processo tende a levar um maior tempo para cura,
além de efeitos ao organismo como agressao ao tecido lesado, edema, funcdo debilitada, hipotrofia
muscular e a perda do mesmo. Portanto, a relacdo entre a alimentacdo e nutricdo com o processo

salide-doenca, é notavel através das altas prevaléncias de doencas relacionadas a esses fatores®1°.

A associacdo entre dieta e doencgas cronico-degenerativas é confirmada através de estudos,
nos quais é possivel perceber que o consumo de alimentos que sdo fontes de fibras, substancias
antioxidantes e com propriedades funcionais reduzem o risco de doencgas cronicas, portanto, deve
se pensar em medidas para a reducdo da ingestdo de alimentos fonte de gorduras e em
contrapartida aumentarem o estimulo ao consumo de alimentos com atividades funcionais, como
as castanhas'!. A Dieta mediterranea vem sendo largamente estudada, revelando a importancia
das castanhas na prevencao das doencas cardiovasculares. A referida dieta constitui-se de teores
elevados de acidos graxos monoinsaturados por conter peixes, azeite de olivais, além de ser rica em
fibras alimentares e carboidratos complexos e com baixos teores de acidos graxos saturadosia.

Atualmente, as sementes, nozes e castanhas comestiveis tém recebido atencao especial de
pesquisadores no que tange a possibilidade da sua utilizacdo como fontes naturais de nutrientes
como vitaminas, minerais, proteinas e acidos graxos essenciais, podendo assim contribuir para a
dieta humana e de animais. As castanhas constituem o segundo grupo de alimentos que mais
contém d4cidos graxos insaturados que podem reduzir o colesterol e prevenir doencas
cardiovasculares, sendo incluidas as variedades de castanhas do Brasil e de caju, nozes, améndoas,
pistache, aveld, macadamia e as sementes comestiveis como o amendoim e a améndoa de
baru'>1®17 Diante disso, objetivou-se nesse trabalho realizar um levantamento bibliografico sobre
a importancia e efeito dos principais componentes funcionais das castanhas no bloqueio e
recuperacao do processo inflamatdrio, assim como o aumento da atividade antioxidante e seus

principais beneficios para a sadde humana.

2 METODOS



O presente estudo consiste em uma revisdo de literatura narrativa, no qual a pesquisa
bibliografica foi realizada a partir de artigos cientificos publicados nas principais bases de dados
PubMed/Medline, SCOPUS, Web of Science, SciELO - Scientific Electronic Library Online, BVS —
Biblioteca virtual em saude, Google Académico e livros relacionados.

Na busca de fontes foram selecionados 60 trabalhos nacionais e internacionais utilizando-se
de cinco descritores principais: “nuts”, “phenolic compounds”, “chronic non-transmissible”
“diseases”, “inflammation”, “molecular processes”. Sendo que esses descritores foram combinados
utilizando o operador booleano AND. Nao foi realizado um recorte temporal na busca dos trabalhos,
pois a intencdo foi abranger o maximo de literatura sobre a tematica. Apds a triagem inicial de
leituras dos titulos e resumos, foi realizada a exclusdo dos que ndo atendiam ao tema proposto,
passando a ser escolhido 32 estudos que demonstravam o efeito benéfico das castanhas, que por

sua vez foram lidos e selecionados 9 estudos que demonstravam a relacdo da castanha com o

processo inflamatdrio.

3 CONSIDERAGCOES SOBRE O PROCESSO INFLAMATORIO

Os autores! baseados no Ministério da Satde afirmam que alguns fatores est3o relacionados
ao aumento do numero de pessoas com Doengas Cronicas nao Transmissiveis (DCNT), ressaltando
a baixa escolaridade, maus habitos alimentares, sedentarismo e consumo de alcool como sendo os
principais responsaveis por contribuir com as altas taxas de sobrepeso e obesidade, além de
ocasionar o surgimento e progressao dessas doengas.

O processo de desenvolvimento das DCNT alegando que fatores como o sedentarismo,
estresse e baixo consumo de alimentos vegetais, favorecem alteragdes metabdlicas que provocam
o surgimento das DCNT. Ademais, o autor afirma que o desequilibrio entre agressdes constantes ao
organismo e a capacidade de defesa do mesmo atua no surgimento do processo inflamatdrio, assim
como auxilia na ocorréncia de doencas como diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica®.

Ademais, deve-se pensar nas consequéncias das DCNT, pois segundo dados da Organizagao
Mundial de Saude em 2008 a mesma foi responsavel por 63% de mortes no mundo, acentuando
ainda mais a necessidade de sua prevenc¢io!?

Ainflamacdo é instalada diante de uma agressdo ao organismo, por conseguinte, os canais de

defesa sdo ativados, favorecendo a ocorréncia de alteragOes fisioldgicas, imunolégicas e

bioquimicas, acarretando sintomas como dor e febre local. Esse processo pode corresponder a uma



resposta aguda ou cronica, sendo a resposta aguda um acontecimento que ocorre logo apds a
agressao e possui caracteristicas peculiares como altera¢des vasculares e aumento do fluxo
sanguineo. Contudo, se essa agressao persistir, serd caracterizado como uma inflamacao crénica,
no qual a ativacdo do sistema imune perdura por longo periodo de tempo resultando na presenca
dominante de células especializadas no processo proé-inflamatério, contribuindo para o

desenvolvimento continuo do agente agressor, e sem resolucdo no processo de cural’*®

A resposta inflamatdria envolve o estimulo de varias células do sistema imune, vasos
sanguineos e mediadores moleculares que podem proporcionar a agao proé-inflamatdéria como as
Interleucina seis (IL-6), 1B (IL-1B) e 18 (IL-18), fator de necrose tumoral a (TNF-a), proteina C reativa
(PCR), moléculas de adesdo soluveis (VCAM-1 e ICAM-1), entre outras, e moléculas responsaveis
por produzirem efeitos anti-inflamatérios como a Adiponectina e a Interleucina 10 (IL-10)%. O
acumulo de moléculas pré-inflamatdrias como PCR e IL-6 possui associa¢do direta com resisténcia
ainsulina, desencadeada pela adiposidade excessiva, diabetes tipo 2, e desordens cardiovasculares,
portanto, os niveis exacerbados dessas moléculas participam ativamente do processo inflamatério

das DCNT, assim como na reducdo da expectativa de vida do paciente diabético®.

Dentre essas moléculas pré-inflamatérias a proteina C-reativa (PCR) trata-se de uma proteina
de fase aguda, sendo produzida principalmente no figado e seus niveis aumentados representam
forte indicio para a ocorréncia de eventos cardiovasculares!®. Nesse contexto, a produgdo
aumentada dessa molécula em situagdes como diabetes, obesidade, dislipidemia e infec¢des
cronicas, reforcam o fato de que se trata de uma molécula participante do processo inflamatério
nas DCNT, sendo liberada ndo somente pelo tecido adiposo, mas também por outros tipos de
células, sendo que hd a liberagdo de outras citocinas em conjunto, como Interleucina-6 (IL-6) e
Inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1)%°.

O fato de que a liberagao dessas citocinas estimulam ainda mais a produgao de PCR no figado,
assim como sua participacdo é direta no processo de aterogénese e modulacdo do endotélio, sendo
confirmado através de observacdes feitas em vasos aterosclerdticos e no tecido miocdrdio apds um
episddio de infarto, uma vez que esse fato o torna como marcador do infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular em concentragdes séricas elevadas?'.

Ja a Interleucina seis (IL-6) é definida como uma citocina pleiotrépica, considerada a
responsavel central do processo inflamatdrio, no qual possui acdo na resposta imune inata e

adaptativa contribuindo para o processo de inflamacao e injuria tecidual. Sua sintese ocorre por
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células endoteliais, adipdcitos, mondcitos e fibroblastos, e seu poder para o desenvolvimento e
continuacdo de doencas cardiovasculares se deve a sua capacidade e eficdcia de causar efeitos
pardacrinos, autdcrinos e enddcrinos, além de produzir proteinas de fase aguda, como a Proteina C-
reativa (PCR). Apds sua secrecdo, seu efeito é iniciado através de efeitos pré-inflamatério ao induzir
a lipdlise, assim como consequente redugdo da leptina. Ademais, essa molécula aumenta a
liberacdo de acidos graxos livres e aumenta a captagdo de glicose ao restringir a expressao do

substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) e do GLUT-42324,

A Interleucina-1(IL-1) participa ativamente do processo inflamatério, assim como na
regulagdo dos processos imunolégicos e hematopoiese. Sua secrecdao ocorre através dos
macréfagos, mondcitos e linfécitos B. Sabe-se que a IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF) agem
tardiamente estimulando as células endoteliais a manter o processo inflamatério através da
regulacdo positiva da Selectina E, VCAM-1, ICAM-1 pelo endotélio, no qual ocorre o aumento de
PCR e amildide sérico. J& na ocorréncia do desenvolvimento inflamatdrio especifico das doencas
cardiovasculares o processo é continuado através da citocina IL-1B, ativando a expressdao de
moléculas como fator derivado de plaquetas (PDGF- platelet-derived factor) e fator de crescimento
de fibroblastos (FGF-Fibroblast Growth Factor), sendo que, sua associacdo também ocorre com a

ativacdo de leucdcitos, sendo principalmente mondcitos e neutréfilos?>.

A citocina Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) possui acdo pré-inflamatodria, e passa por
algumas modificagdes, como a clivagem, para ser liberada na circulagdo como uma molécula
soluvel. Segundo Quintanilha (2017), o LPS é responsavel pela producdo de citocinas com acdo
inflamatdria como TNF-q, IL-6 e outros através da ativacao de mondcitos e macrdéfagos, e a partir
da interacao entre receptores e células-alvo medeiam ag¢des enddgenas na inflamag¢dao. Ademais,
seu papel na obesidade surge através da hipertrofia do tecido adiposo, no qual ocorre expressiva
concentracdao de macréfagos M1 nesse local, elevando seus efeitos autdcrinos e paracrinos. O TNF-
o possui a capacidade de inibir o crescimento de células tumorais, assim como de ativar citocinas
gue participam do processo inflamatério, que possuem acao direta sobre o acometimento da febre

e na reducdo da infeccdo?.

J& na resisténcia a insulina observa-se niveis elevados do TNF- a, corroborando para a
paridade entre a mesma e o acometimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), e isso se deve ao
fato de que o TNF-a age sobre a diminuicdo da expressdo da superficie celular do transportador de

glicose (GLUT-4), assim como da fosforilacdo do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-1) e
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fosforilacdo especifica do receptor de insulina?®.

Se tratando de citocinas antiinflamatdrias a Interleucina 10 e Adiponectina sdo consideradas
citocinas responsdveis pela redugdo de citocinas pré-inflamatérias, nesse sentido, agem como fator
protetor em relagao a processos inflamatdrios, sendo que na obesidade estas citocinas apresentam
menor expressao, enquanto citocinas proé-inflamatdrias como IL-6, TNF-a e outros se encontram
em maior concentracdo, principalmente na ocorréncia de eventos cardiovasculares?’. No tecido
cardiovascular os autores?! possibilitam entender que através da lesdo esclerética ocorrem a
ativagcdao de moléculas que participam do processo inflamatério, como mondcitos, leucécitos e
macrofagos, sendo que na obesidade o tecido adiposo participa ativamente na génese inflamatoria.
As DCNT podem ser causadas por um desequilibrio na producdo de substancias pelo endotélio?,
dessa forma, a ocorréncia de uma disfungdo no endotélio vascular ocasionaria na formacao e

progressao de doencas, portanto deve ser usado como preditor de risco cardiovascular.

4. RELAGAO DO CONSUMO DE CASTANHA COM O PROCESSO INFLAMATORIO

A alimentac¢do pode ocasionar efeito protetor ou deletério nesse processo, todavia, deve-se
observar a conduta dietética empregada, sendo que, dietas ricas em gorduras saturadas, elevado
teor de acglcar e alimentos industrializados corroboram para o surgimento ou intensifica o processo
inflamatdrio. A crescente relacdo entre a alimentacdo e nutricdo com o processo saude-doenca,
através das altas prevaléncias de doengas relacionadas ao consumo de alimentos industrializados,
ricos em sédio e gorduras, que influenciam positivamente nas alteragdes cardiovasculares, além de

doencas como diabetes e hipertens3o arterial sistémica™®.

A associacdo entre dieta e doengas cronico-degenerativas ao afirmar com base em estudos
recentes que o consumo de alimentos que sdo fontes de fibras, substancias antioxidantes e com
peculiaridades funcionais reduzem o risco de doencas crbnicas, logo, deve-se pensar em medidas
para a reducdo da ingestdo de alimentos fonte de colesterol, acticares, gorduras saturadas e trans*?.
A vista disso, estudar sobre o status inflamatério e sua relacio com a alimentagdo atualmente é de
extrema relevancia, pois alguns alimentos induzem protecao contra a ocorréncia das DCNT, dentre
elas, a castanha possui destaque por possuir nutrientes essenciais e compostos bioativos e fendlicos
gue faz dessa semente uma dtima opc¢do para a prevencgao ou controle do processo inflamatorio na

DCNT?.

A acdo de mediadores inflamatdrios e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio possibilitam
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gue a inflamacdo se instale rapidamente, ocasionando o agravo de diversas doencas, sendo assim,
o consumo de castanhas é recomendado, pois sua alta fonte de conteldo antioxidante e anti-
inflamatdrio encontrado principalmente no mineral Selénio (Se), o qual é o principal composto das
castanhas, possui poder antioxidante e anti-inflamatério, possibilitando dessa forma efeitos
positivos em frente aos agravos ocasionados por esse processo. Portanto, o consumo dessas
sementes deve ser incluido nas refei¢cdes didrias para se obter efeitos positivos, como a protecado
em relacdo ao surgimento de doencas cardiovasculares e outras doencas crénicas’. O perfil de
acidos graxos das castanhas, e sugeriram seus efeitos benéficos relacionados ao contelido de acidos
graxos monoinsaturados, com composi¢cdo acentuada de acido oléico e acidos graxos saturados e
composicdo elevada de &cido laurico, potencializado sua qualidade nutricional®°. Sendo assim, sua
composicao rica em compostos fendlicos com atividade antioxidante produz resposta contraria a
oxidagdo, por prevenir que os radicais livres ativem o oxigénio, além disso, outros compostos
fendlicos como taninos, acido eldgico, curcumina, flavonoides (luteolina, quercetina, miricetina,
kaempferol, resveratrol) e isoflanovas (genisteina e daidzeina) previnem o surgimento e progressao

de doencas cronico degenerativas, auxiliando na protecdo a estimulos agressores’.

Diante dos estudos ja realizados, é possivel observar uma relacdo benéfica entre o consumo
de nozes e castanhas em relacdo as DCNT, contribuindo para um possivel acréscimo de
investimento e criacdo de associagdes no Brasil para produc¢do e exportacdo dessas oleaginosas
atualmente’. Assim sendo, avaliaram-se diversos estudos, dentre os quais destacam a importancia
da castanha em pessoas saudaveis, com sobrepeso e obesidade, além de pessoas com doencas
cardiovasculares e com resisténcia a insulina. O quadro 1 é composto por estudos epidemiolégicos
transversais e prospectivos com humanos e animais nos quais foram examinados marcadores

inflamatdrios diante do consumo das castanhas e seus possiveis efeitos.



Amostra

Intervengdo/ Observagdo

Quadro 1: Relagdo de dietas a base de castanhas com o processo inflamatério

Duragao

Parametros avaliados

Tecido / Local

Metodologia utilizada

Resultados

Referéncia

70
pacientes
de
ambos os
Sexos
com
diabetes
mellitus
tipo 1

Suplementagdo de 2,5g de
castanha-do-brasil
(aproximadamente 290 ug de
selénio) diariamente.

60 dias

Avaliagdo nutricional:
peso/ estatura/IMC/ CC/
Impedancia bioelétrica;

Status de selénio;
Glicemia, Hbal®©; perfil
lipidico; marcadores de

estresse oxidativo;
Marcadores

inflamatorios; Expressao

génica

Soro; plasma;
urina

ELISA; Espectrometria;
HPLC; Kits comerciais,
Registro alimentar por 3
dias; Software NutWin,
Luminex xMAP

JAFL; P Selénio no
plasma/soro/urina e
eritrécitos, M Glutationa
Peroxidase, { ICAM, |, PAI-1

Pires*©(2012)

Ratos
wistar,
machos,
adultos
jovens

Cinco dietas hiperlipidica (0,1%
de 4cido cdlico + 1% de
colesterol + 5% de banha + 15%
de uma das fontes lipidicas —
banha e azeite [controles],
améndoa de baru, amendoim ou
castanha-do-para) e uma dieta
padrdo (7% de 6leo de soja).

2 meses

Malondialdeido total
(MDA); Glutationa
reduzida (GSH);Vitamina
E hepatica; Colesterol
total (CT); HDL-c

Plasma/figado

Espectrofotometria

{ Niveis de colesterol total
(119 mg.dL-1) e triglicérides (57
mg.dL-1) em relagdo ao
controle banha, mas nao
aumentou os niveis de HDL-c
(23 mg.dL-1). | Peroxidagdo
lipidica

Fernandes*!
(2011)




Marcadores do extresse
oxidativo (GPx, s-
aminolevulinato

desidratase, niveis . " -
- . “MNiveis plasmaticos de selénio
10 plasmaticos de selénio,
essoas citocinas pro- Coleta de sangue entre com o consumo de 20 e 50g de
P Ingestdo de diferentes porgdes . . L P 1,3,6,9,24,48,5 e 30 dias castanhas apos seis horas; Colpo* et al
de . 1 més inflamatdrias (TNF-a), Plasma .
de castanhas-do-brasil. apds o consumo de J Colesterol total, LDL-c, (2014)
ambos os (INF-y), (IL) 1, 6 E 8, ,
L . castanhas Aumento do HDL apéds 6h no
sexos citocina anti- 30° dias
inflamatoria IL-10, ’
hemograma,
marcadores hepaticos e
renais.

74 Perfil glicémico, lipidico,
Pacientes inflamatoério, hepatico e Macan?’

de renal; Niveis séricos de Software WinPEPI; NSelénio; M GSH; GPx; CAT; (2018)
ambos os . selénio; Niveis de 2’,7' — Plasma; Células Ensaio cometa nas U DCF; { Nitrito; { HDL;

Consumo didrio de uma . . . ~ . . . .
Sexos castanha-do-brasil 6 meses diclorofluoresceina esfoliadas da versées alcalina e JInsulina; P Tidis totais;
com (DCF); Nitritos;Tiois mucosa bucal modificada; Teste de { Grupos carbonila e MDA;
diabetes totais; Grupamentos micronucleo; { Instabilidade gendmica
mellitus carbonila; MDA; GSH;
tipo 2

GPx, CAT.




29
pacientes
com
diabetes
mellitus
tipo 2

Uma ndz de castanha-do-brasil
por dia

2 meses

Concentragdes de
selénio no plasma, nos
eritrécitos, nas fezes;
Selenoproteina P;
Glutationa Peroxidase;
Hemoglobina Glicada;
Perfil glicémico; Perfil
lipidico; Perfil
inflamatorio; Ingestdo
alimentar; Microbiota
intestinal

Fezes; Plasma;
Registro alimentar

Softwares Stastistical
Package; Método
guantitative insight into
microbial ecology;

NSe nos eritrécitos e fezes;
“NSelenoproteina P, TGP,
J Hemoglobina glicada

Alencar 34(2019)

Ratos
Wistar
machos

Administragdo diariamente de
uma castanha-do-brasil por sete
dias antes da cirurgia

9 dias

Creatinina; Ureia;
Proteinuria; Volume
urinario; Depuragdo de
creatinina; TBARS e
TEAC (capacidade
antioxidante)
plasmaticos; Expressdo
renal de iNOS e
nitrotirosina; Influxo de
macréfagos

Plasma; Urina

Espectrofotometria

“MDepuragdo de creatinina;
MUrina; { Proteinuria; | Ureia;
{ Fésforos
plasmaticos; | Expressdo de
iNOS, nirotirosina, e infiltragcdo
de macréfagos.

Anselmo*?
(2019)




Tamanho e escore da
lesdo, relagdo peso-

Melhora na relagdo peso-
comprimento col6nico em

Ratos Administragdo do dleo da . comprimento col6nico; , Andlises macroscdpicas; | comparagdo ao grupo-controle; .
. , 5 dias . . Cdlons . L Mori*? (2018)
Wistar semente da castanha-do-para Mieloperoxidase (MPO); Analises bioquimicas Melhora no tratamento da
Fosfatase alcalina lesdo; Evitou-se a deplegdo dos
(FA);Glutationa total niveis cdlicos de glutationa
Massa corporal;
Ingestdo de ragdo e
4gua; Analises biofisicas;
27 ratos Andlise bioquimicas; MResisténcia do fémur;
. 1 Unidade de castanha-do-Brasil . Analises hormonais; A Desintometria; “MConcentragdo de fésforo; "
Wistar . 30 dias . . Plasma; Fémures . . . . N Cabral** (2019)
idosos por dia Insulina; Leptina; LH; Microtomografia; “MHipertrofia das glandulas

Testosterona; Sangue;
Fémur; Gordura visceral;
Testiculo; Glandulas
sexuais acessorias.

sexuais acessorias




72
mulheres
com
excesso
de peso

1 unidade de castanha-do-Brasil
diariamente

60 dias

MiRNA; Selénio
plasmatico; Selénio
eritrocitario;
Homeostase do calcio;
Regulagdo do
crescimento; Fungdo
imune

Plasma; Soro;
Urina; Saliva

Software Ingenuity
Pathway Analysis; ELISA;
Kits comerciais; HOMA-

IR

N Selénio plasmatico; Selénio
eritrocitario; TMiRNA

Reis33 (2018)

Legenda: AFL: Acidos fendlicos livres; CAT: catalase; GSH: Glutationa Reduzida; MPO: Mieloperoxidase; ICAM: molécula de ades3o celular intercelular; FA: Fosfatase alcalina; MCP: proteina
quimiotatica de mondcitos; LRPI: proteina relacionada ao receptor de LDL; PCR: proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; IL-10: Interleucina 10; IL-2: Interleucina 2; IL-13: Interleucina 13; IL-1b:
TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IMC: indice de massa corpdrea; iNOS: dxido nitrico sintase; LPS: lipopolissacarideo; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1; ELISA: Imuno-
ensaio enzimatico; HOMA: modelo de avaliagdo de homeostase; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; GPx: Glutationa peroxidase; LH: hormonio

luteinizante; MiRNA: pequenos RNAs ndo codificantes; MDA: Malondialdeido; GSH: glutationa;

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.




A saber, a Castanha-do-Brasil é nativa da regido amazoénica e possui importancia no ambito
econdmico, politico e social desta regido, como também sua comercializacgdo promove o
reconhecimento destas améndoas ao redor do mundo. Seu extrativismo possibilita a renda e
movimentagao exportadora local, devendo-se ao fato de ser um alimento rico nutricionalmente,
como também a possibilidade do consumo ser viabilizada de diversas formas, ora seja in natura ou
em preparacdes. Porém, dependendo da regido em que é cultivada pode sofrer modificacGes em
seu conteldo nutricional, podendo modificar-se também em tamanho e cor. As estatisticas
demonstraram que a Castanha-do-Brasil foi destaque em sexta colocagdo no quesito valor
comercializado, chegando a mobilizar 55,2 milh&es de reais no ano de 20093,

As caracteristicas fisicas da Castanha-do-Brasil sdo detalhadas na Tabela 2.

Tabela 2. Valores médios da caracterizacgdo fisica da castanha-do-brasil
Castanha Altura (mm) Diametro maior (mm) Didmetro menor (mm)
Bertholletia excelsa 34,64 +1,63 16,94 + 1,75 13,84+ 1,26
Fonte: Adaptada de SILVA, et al., 2019
*Média de cem unidades examinadas.

As castanhas sdo caracterizadas pelo seu alto teor energético e aporte lipidico, possuindo 25%
de acidos graxos saturados, sendo a maior parte desse correspondendo ao acido palmitico, e
elevadas taxas de acidos graxos poli-insaturados (AGPI) que correspondem a 41% e acidos graxos
monoinsaturados (AGMI) com um valor de 34%. Por essa razao dietas suplementadas com
sementes e nozes, como a Castanha-do-brasil e outras oleaginosas como a aveld, macadamia, noz
pecan, castanha de caju, améndoa, nozes, pinha, pistache e amendoim possuem propriedades
nutricionais capazes de potencializar beneficios a salde de individuos portadores de doencas

cronicas e/ou saudaveis3?.

A composicao das castanhas é rica em constituintes antioxidantes como compostos fenélicos,
sendo estes taninos, curcumina, tocoferdis, flavonoides, (luteolina, quercetina, miricetina,
kaempferol, resveratrol) e isoflanovas (genisteina e daidzeina), vitamina E, calcio, magnésio, sédio,
folato, potdssio representa uma importante fonte de vitaminas e minerais na dieta, como castanha-
do-brasil como a oleaginosa que possui a maior concentracdo de selénio33, visto que esse mineral
consiste em um elemento quimico que associado as selenoproteinas desempenha resposta
contrdria a oxidacdo e se torna essencial na funcao enzimatica da glutationa peroxidase.

Analisando a ingestao de uma unidade de castanha-do-brasil por 60 dias em 29 pacientes que



possuem diabetes mellitus tipo 2 (DM2), no qual a microbiota intestinal e a concentracdo de selénio
nas fezes além dos marcadores inflamatorios no plasma foram analisados. Garantiu-se dessa forma
a quantificacdo de acidos graxos, selénio e outros minerais como o manganés, cobre, zinco e
magnésio na castanha-do-brasil**. Em suma, a suplementacdo com a Bertholletia excelsa melhorou

I*° 0 consumo da noz em humanos

o status de selénio e o perfil glicEmico. Nos estudos de Colpo et a
sauddveis revela-se consideravel, pois os resultados obtidos foram satisfatdrios, revelando a

melhora do perfil lipidico acrescentando-se aos parametros inflamatdrios satisfatérios>>.

A priori, os compostos nutricionais isolados ndo possuem capacidade atenuada de produzir
efeitos mais abrangentes, nesse sentido a conjugacao de diversos micronutrientes como a Vitamina
C e E, além de flavonoides, acido félico, magnésio, potassio, proteinas, calcio e outros minerais
como o selénio podem propiciar complacéncia nas vias de reparo do dano oxidativo bem como na
neutralizacdo das espécies reativas de oxigénio, porém, sua acdo é eficiente quando o metabolismo

e absorcdo estdo ocorrendo de forma equilibrada®®.

Nota-se diante da composicdao quimicas das améndoas numeros relevantes quanto a essas
vitaminas, pois a mesma possui em média de 100 g da fruta 18,6 g de proteinas; 254 mg de calcio;
475 mg de fésforo; 4,4 mg de ferro e 0,67 mg de vitamina B23®. Simultaneamente o estudo revelou
gue os compostos fendlicos aumentaram significativamente o perfil de HDL em individuos de
ambos os sexos portadores de DM2, reducdo de danos ao DNA e expressao positiva na modulagao

de citocinas anti-inflamatdrias®’.

Da mesma forma, o consumo regular da ingestao da Bertholletia excelsa ja se mostrou efetivo
em diversos estudos nos quais os resultados mostraram a melhora da funcdo cardiovascular e o
risco aterogénico tanto em adolescentes quanto em mulheres obesas, como também a reducdo de

citocinas inflamatdrias como a IL-6, IL-1, TNF-a, IFN-y32,

Os polifendis e acidos graxos poli-insaturados sdao encontrados em grandes quantidades em
nozes, sendo que nas castanhas de caju os alquil fendis sdo detectados em maiores quantidades. Ja
as améndoas concentram flavonoides em sua composicdo nutricional, o que garante protecdo a
danos na célula, o que reduz a exacerbacdo de alguns tipos de canceres, além da diminuicdo do
perfil lipidico plasmatico?®.

Pode se observar que existe relacdo direta entre o consumo de castanhas e a atividade anti-
inflamatdria, pois sua funcionalidade deriva de seus compostos bioativos, nos quais os tocoferdis
agem por meio da capacidade de neutralizar os efeitos dos radicais livres retendo-os, como também

transferindo atomos de hidrogénio e/ou elétrons bem como quelando cations de metais, de tal



forma que as membranas celulares ndo sofram os efeitos oxidativos gerados pelos compostos
oxidaveis. Ja os fitosterdis agem pelo mecanismo de competicado, retendo a absorcao do colesterol
no intestino delgado, ocasionando reducdo de colesterol total e LDL colesterol, resultando na
eliminacdo por excregdo fecal®®.

Semelhantemente o selénio exerce protecdo oxidativa ao contribuir para as reacoes
utilizadas pela sintese da enzima glutationa peroxidase, detoxificando tanto os perdxidos organicos
e inorganicos. Contudo, seus feitos possuem eficdcia em reparar ou inibir danos ao DNA celular,
tanto quanto a distingao e proliferacao desenfreada o que é benéfico contra a protec¢ao ao cancer,

além disso, proporciona o estimulo da atividade imunolégica e resposta inflamatdria3®.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em tese, castanhas e nozes possuem componentes essenciais em sua composi¢do como
compostos bioativos, micronutrientes, vitaminas e acidos graxos insaturados que auxiliam em
reacdes antioxidantes no organismo humano. Dessa forma, os estudos explanados possibilitam
concluir que dietas suplementadas com essas nozes propiciam a prevencao, retardo e exclusdo dos
efeitos de diversas doencas crénicas ndo transmissiveis, sendo a neutralizagcdo de espécies reativas
de oxigénio e oxidativas seu principal papel protetor na diminuicdo do processo inflamatdrio.
Porém, mais estudos devem ser elucidados a fim de caracterizar e elucidar melhor os componentes

bioativos em sua estruturacdo e interacdo com outros alimentos.
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considered for publication. Please do not hesitate to contact us (rasbran@asbran.org.br) if any of
the guidelines presented here is not sufficiently clear. We look forward to reading your paper
proposal!
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1 INTRODUGCAO

Agradecemos pelo seu interesse em publicar na RASBRAN. Este documento tem como
objetivo auxilia-lo na preparacdo do artigo que ird nos submeter. E importante que vocé siga as
orientacdes aqui contidas para que possamos considerar o seu artigo para publicacdo.

A RASBRAN somente aceita submissdes on-line. Vocé devera incialmente se cadastrar no

sistema (http://www.rasbran.com.br). Concluido o cadastro vocé podera, utilizando seu login e

senha, submeter trabalhos, bem como para acompanhar o processo editorial em curso.


http://www.rasbran.com.br/

Cada artigo sera lido por no minimo dois pareceristas. O(s) nome(s) do(s) autor(es) sera(ao)
omitido(s) quando enviado(s) aos pareceristas, para permitir o anonimato dos trabalhos em
julgamento. Vocé sera prontamente notificado por e-mail da decisdo dos pareceristas. Como
mencionado anteriormente, vocé também podera acompanhar o andamento do seu artigo
acessando o portal de revista.

Os artigos devem ser originais, relatos de caso, resenhas, revisdes sistematicas e integrativas
nao sendo aceita submissao simultanea a outras publicagdes.

Os tépicos seguintes irdo tratar de ética e legalidade, estrutura do artigo e layout da pagina,

consideracdes sobre direitos autorais e, finalmente, de instru¢des sobre como enviar a proposta.

2 ETICA E LEGALIDADE

A RASBRAN solicita o registro de ensaios clinicos para sua publicacdo. Ensaios clinicos feitos
no Brasil devem ser registrados Sistema CEP/CONEP - na Comiss3do Nacional de Etica em Pesquisa

(http://conselho.saude.gov.br/comissoes-cns/conep/).

Ensaios clinicos realizados em outros paises podem ser registrados em diversas instituicdes,

como o website http://www.clinicaltrials.gov/ e outras.

Artigos envolvendo ensaios clinicos e demais estudos com seres humanos devem ser enviados
acompanhados do nimero do registro e da Comissdo de Etica Institucional onde foi aprovado. N3o
serao aceitos estudos realizados ilegalmente.

Pesquisas com animais deverdo seguir as diretrizes do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal — CONSEA. A legislacdo pode ser encontrada no website do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes

http://www.mctic.gov.br/mctic/opencms/institucional/concea/. A adesdo a esses principios deve

constar no artigo, por meio do nimero de registro e identificacdo da comissao de ética institucional
onde foi aprovado.

Autores estrangeiros de artigos envolvendo pesquisas em humanos ou animais devem
consultar a legislacdo de seu pais e citar no artigo a adequacdo as normas e principios éticos
aplicdveis, bem como a fonte desses. Recomenda-se adequacdo a Declaracdo de Helsinque

(https://www.wma.net/what-we-do/education/medical-ethics-manual/) e/ou as regras previstas

pelo OLAW — EUA (Office of Laboratory Animal Welfare - https://olaw.nih.gov/).

As revisGes sistematicas deverdo utilizar e estar adequadas os critérios do PRISMA (Principais

Itens para Relatar Revisdes sistemdaticas e Meta-analises.


http://conselho.saude.gov.br/comissoes-cns/conep/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.mctic.gov.br/mctic/opencms/institucional/concea/
https://www.wma.net/what-we-do/education/medical-ethics-manual/
https://olaw.nih.gov/

O periédico RASBRAN segue o padrdo estabelecido pelo ICMIE (International Committee of
Medical Journal editors). Para mais informagGes Uteis a boa preparacdao de um artigo, leia o
documento “Requirements for manuscripts submitted to biomedical journals”, na integra no website

www.icmje.org. As principais diretrizes do documento original estao contidas neste manual.

3 ESTRUTURA E FORMATAGAO DO ARTIGO

Esta secdo apresenta orienta¢des quanto a estrutura e formatacdo do seu artigo. Quanto a
formatacdo, este modelo ja se encontra formatado de acordo com as diretrizes da RASBRAN. Para
tornar mais facil o processo, seguem algumas dicas.

Uma forma facil de utilizar este modelo sem perder a formatagao é utilizar a op¢ao de Colar
especial do editor de texto. Copie o trecho do texto que deseja colar neste modelo, selecione onde
pretende colar e cligue no menu Editar ou Pagina Inicial, escolha a opgao Colar especial e em

seguida em Texto nao formatado.

3.1 Titulo do artigo

O titulo do artigo deve vir primeiramente no idioma original do artigo, em seguida, em inglés.
Os artigos escritos em outro idioma o segundo titulo devera ser em portugués. Use caixa-alta (letra
maiuscula) apenas para a primeira letra do titulo do artigo, exceto para palavras onde o uso de
caixa-alta e caixa-baixa (letras maiusculas e mindsculas) se faz gramaticalmente necessario (por

exemplo, nome de pessoas, cidades, etc.).

3.2 Nome(s) do(s) autor(es)

O(s) nome(s) do(s) autor(es), bem como os seus dados (ORCID iD, Instituicdo/Filiacdo, Resumo
da biografia), deve(m) ser cadastrado(s) durante o processo de submissdo do artigo no portal da
revista. Se o artigo possuir mais de um autor, clicar em INCLUIR AUTOR e preencher os campos. No
momento da submissdo todos os autores deverao ser incluidos, pois ndo podera ser adicionado
posteriormente.

O(s) nome(s) do(s) autor(es) deve(m) ser omitido(s) no corpo de texto. Para garantir que seu
artigo seja revisado as cegas, bem como a propriedade dos documentos devera ser removida.
(Confira o passo a passo nas Diretrizes para autores). Para garantir que seu artigo seja revisado as
cegas, ndo inclua em sua redacdao seu nome, instituicdo ou qualquer outra mengao que possa

identifica-lo como autor.

3.3 Resumo



O resumo deve ser estruturado em objetivo, método, resultados e conclusdo, escrito sem
paragrafo ou titulos, com no minimo 150 e no maximo 250 palavras. Assim como o titulo do artigo,
o resumo deve ser apresentado primeiramente no idioma original do artigo, em seguida, em inglés

e para aqueles em outro idioma, em portugués.

3.4 Palavras-chave

As palavras-chave, que definem o tema do estudo, devem vir apds o resumo, incluindo no
minimo 3 e no maximo 6 termos de indexacado, no idioma original do artigo. Consultar os descritores

em Ciéncias da Saude nos enderecos eletronicos: http://decs.bvs.br ou www.nlm.nih.gov/mesh.

As palavras-chave e keywords deverao ser colocadas abaixo do resumo e abstract,

respectivamente.

3.5 Artigo

Os artigos devem ser divididos em Introducdo, Método, Resultados, Discussao e Conclusdo. O
artigo ndo devera ultrapassar 25 paginas. Deve ser iniciado na mesma pagina do resumo/abstract e

das palavras-chave (keywords).

3.6 Se¢oes

O artigo ndo deve ter mais de trés niveis de se¢des.

3.6.1 Figura e quadros

A indicacdo do titulo das figuras e quadros devera ser na parte inferior precedida da palavra
designativa juntamente com nuimero de ordem de ocorréncia no texto. Devem ser apresentadas na
mesma fonte do texto, com espaco simples entre linhas e somente letra maidscula nas iniciais do
titulo, salvo nomes préprios. Recomenda-se que sejam colocados perto do paragrafo a que se
referem. N3o sdo mencionadas as fontes de figuras e quadros quando elaboradas pelo préprio autor
do artigo. Indicar a fonte quando retirada de outro documento. A seguir, sdo apresentados

exemplos de figura e quadro.


http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh
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Figura 1 - Média e desvio padrdo do percentual das preparag¢des contendo agai.

Legenda: (CHF—charquefrito; DF— dourada frita; PF—pirarucu frito) em relacdao ao Valor Energético
Total (VET) didrio, em uma dieta de 2000 kcal. Faixa preta indica valores didrios de referéncia para
macronutrientes com base em uma dieta de 2000 kcal

Fonte: LeHalle ALC, Colagco RMN, Sato STA, Souza JNS, Lima CLS?

Titulo da coluna Titulo da coluna Titulo da coluna Titulo da coluna Titulo da coluna
Texto no quadro texto texto texto texto
Texto no quadro texto texto texto texto
Texto no quadro texto texto texto texto
Texto no quadro texto texto texto texto
Texto no quadro texto texto texto texto
Texto no quadro texto texto texto texto

Quadro 1 - Exemplo de quadro.
Legenda do quadro 1

3.6.2 Tabelas

Serd usada tabela quando for necessario apresentar dados nao discursivos e estes sao
essencialmente numéricos.

A indicacdo do titulo da tabela devera ser na parte superior precedida da palavra designativa
juntamente com nimero de ordem de ocorréncia no texto. Devem ser apresentadas na mesma
fonte do texto, com espaco 1,5 entre linhas e somente letra mailscula nas iniciais do titulo, salvo
nomes préprios. Recomenda-se que sejam colocados perto do pardgrafo a que se referem. Ndo sdo
mencionadas as fontes de tabelas, quando elaborada pelo préprio autor do artigo. Indicar a fonte

guando retirada de outro documento. A seguir, sao apresentados exemplos de tabelas.



Tabela 1 - Exemplo de tabela.

Titulo da coluna

Titulo da coluna

Titulo da coluna

Titulo da coluna

Titulo da coluna

Texto na tabela 01 03 05 07
Texto na tabela 02 04 06 08
TOTAL 03 07 11 15

Legenda da tabela 1

4 CONSIDERACOES SOBRE DIREITOS AUTORAIS

Para evitar violagao das leis de direitos autorais, ndo utilize longas e muitas citacdes de uma
mesma fonte, ou figuras publicadas previamente sem um documento de autorizacdo de uso dos
direitos autorais. Isto também se refere a imagens produzidas por vocé autor, mas que ja tenham
sido publicadas em outro veiculo, caso o seu direito autoral tenha sido transferido a editora. Autores
gue ndo fornecerem a autorizacdo de uso de direitos autorais terdo seus artigos devolvidos.

Trataremos rigorosamente violagdes de direitos autorais.

REFERENCIAS

As referéncias devem seguir o estilo Vancouver. Os periddicos devem ser abreviados segundo

o “Catélogo NLM” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/journals). As referéncias deverdo ser

numeradas consecutivamente segundo a ordem de citacdo no texto. Seguem exemplos de como as

referéncias devem ser listadas:

Artigos

1. Baladia E, Basulto J. Sistema de clasificacion de los estudios en funcién de la evidencia
cientifica. Dietética y nutricién aplicada basadas en la evidencia (DNABE): una herramienta
para el dietista-nutricionista del futuro. Rev Esp Nutr Hum Diet. 2008;12(1):11-9.

2. Machado WM, Capelar SM. Avaliacdo da eficacia e do grau de adesao ao uso prolongado
de fibra dietética no tratamento da constipacao intestinal funcional. Rev. Nutr. [Internet].
2010 [acesso em 2020 Fev 14];23(2). Disponivel em
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51415-527320100
00200006&Ing=isso&nrm=isso&tIng=pt

Referenciando livros e teses

3. Gil A. Tratado de Nutricion. 2a ed. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2010.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals

4. Silva CLM. Caracteristicas do suporte nutricional como preditores de sobrevida em
pacientes graves [tese]. Rio de Janeiro: Universidade do Estado do Rio de Janeiro; 2008.

Referenciando websites

5. Instituto Nacional do Cancer. Estimativa da Incidéncia de cancer em 2008 no Brasil e nas
cinco regides (Estimates of cancer incidence in Brazil and the five regions) [Internet]. Rio de
Janeiro: INCA; c1996-2007 [acesso em 2017 Dec 10]. Disponivel em:
http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=1793/.

6. Ministério da Saude (BR), Secretaria de Atencdo a Saude, Politica Nacional de Humanizacao
da Atengao e Gestao do SUS. Acolhimento e classificagdo de risco nos servigos de urgéncia
[Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2009. [acesso em 2020 Jul 10]. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/acolhimento_classificaao_risco_servico_urge
ncia.pdf

Deve-se utilizar o padrdao convencionado pela Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA. Para

outros tipos de citacdo, consulte http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=citmed.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

