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RESUMO

INTRODUGCAO: O envelhecimento é um processo biologicamente natural, que
envolve diversas altera¢cdes morfofisioldégicas. Alguns estudos tém preconizado que o
consumo alimentar rico em frutas, verduras e proteinas e a prética regular de
exercicios fisicos, podem contribuir para alcangcarmos um envelhecimento com menos
morbidades. Por outro lado, estudos tém sugerido que um consumo alimentar pobre
em alimentos ricos em moléculas antioxidantes combinado com o sedentarismo esta
intimamente associado a inflamacdo cronica e ao estresse oxidativo. A acdo de
sistemas antioxidantes pode minimizar os danos causados pelos radicais livres e/ou
espécies reativas de oxigénio (RL/ERO) ao organismo. Uma das principais enzimas
de defesa contra (RL/ERO) é a enzima superoxido dismutase dependente de
manganés (MnSOD). O gene que codifica essa enzima é polimorfico e a variante
Vall6Ala e esta ligada ao envelhecimento, estresse oxidativo e doengas cronicas ndo
transmissiveis. OBJETIVO: verificar a associacdo do polimorfismo Vall6Ala com
marcadores REDOX e inflamatorios, juntamente com dieta em idosos participantes da
pesquisa do EMISUS. METODOS: Estudo transversal, observacional e descritivo. A
partir dos dados obtidos no Estudo Epidemiolégico e clinico dos ldosos atendidos pela
Estratégia de Saude da Familia (ESF) do Municipio de Porto Alegre - EMISUS,
realizado entre marco de 2011 a dezembro de 2012. Em todos os individuos, foram
investigadas as seguintes variaveis: Demograficas: género, idade, estado civil,
escolaridade e renda; Antropométricas: peso, altura, indice de massa corporal (IMC)
e circunferéncia da cintura; Bioquimicas: colesterol-total (Col-T), triglicerideos,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e glicose;
Inflamatorias: Proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us) e Interleucina-6 (IL-6);
Marcadores REDOX: produtos avancados da oxidac&o proteica (AOPP), a albumina
modificada pela isquemia (IMA), os metabdlitos do éxido nitrico (NOXx) a capacidade
de reducéo férrica plasmatica (FRAP), e Malondialdeido (MDA) e polimorfismo do
gene da MNSOD. O polimorfismo Vall6Ala foi avaliado por Polymerase Chain
Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP); Atividade
fisica: sedentarios, ativos e gasto caldrico; Dieta: ingestdo de frutas, verduras e
proteinas de origem vegetal e animal. Os dados foram analisados por meio de anélise
estatistica descritiva (porcentagem, mediana, média e desvio padrdo) e ANOVA. Para

a verificagdo do equilibrio entre as frequéncias alélicas e genotipicas foi aplicado a



formula de Hardy-Weinberg. O nivel de significAncia empregado foi de p<0,05.
RESULTADOS: foram avaliados 270 idosos com média de idade de 68,5+7,5 anos.
A maioria da amostra composta pelo género feminino 168 (62,2%) e maioria da raca
branca 175 (65,8%). As frequéncias alélicas foram as seguintes: A= 0,54 e V=0,46 e
as frequéncias genotipicas foram: 54,4% de AV, 18,5% VV e 27,03% de idosos com
0 gendtipo AA. ldosos com gendtipo AA tém, mais frequentemente, AOPP no quartil
25 [157,8 umolL (137,1 pmolL -190,9 umolL)], enquanto que idosos com gendtipo VV
possuem AOPP no quartil 75 [103,6 pmolL (96,8 pmolL -114,0 umolL)] (P=0,023).
ldosos com gendtipo AA tém, mais frequentemente, FRAP no quartil 50 [627,0 pmolL
(526,0 pmolL -718,5 umolL)] e genotipicos VV, no quartil 25 [190,0 pmolL (100,0
pmolL -370,0 pmolL)] (P=0,038). N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os genotipos da MNSOD com os marcadores oxidativos MDA, NOx
e IMA. Sobre a ingestéo alimentar, a maioria dos idosos relataram o consumo de duas
ou mais porcdes semanais de legumes e ovos (87,2%) e 66,7% e consumiam pelo
menos, duas porcdes diarias ou mais de frutas e vegetais. Observou-se que 0s
heterozigotos consumiam duas porcfes diarias ou mais de frutas e vegetais
(P=0,017), os homozigotos para o alelo A, ingerem duas ou mais por¢cdes semanais
de legumes e ovos, (P=0,002). A mediana do HOMA-IR foi maior nos idosos com
gendtipos VV em relacdo aos portadores do gendtipo AV (P=0,029), a mediana da
insulina foi maior nos individuos do gendtipo VV, em relacdo aos AV (P=0,025). Em
relacdo ao perfil lipidico, constatou-se que o grupo com o do gendtipo AA apresent

maiores médias de concentracdo da lipoproteina de alta densidade, em relacéo aos
AV (P=0,029). CONCLUSAO: O polimorfismo Vall6Ala esta associado com os niveis
de AOPP e FRAP e também esta associado ao consumo de frutas, verduras, legumes
e ovos, bem como a fatores de risco cardiometabdlicos em idosos. Porém, ndo foi

encontrada associacdo desse polimorfismo com o gasto calérico nessa amostra.

Palavras-chave: Polimorfismo Vall6Ala-MNSOD, Inflamacédo, Consumo Alimentar,

Gasto energético, Desbalanco REDOX, ldosos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Aging is a biologically natural process involving several
morphophysiological changes. Some studies have recommended that food
consumption rich in fruits, vegetables and proteins and the regular practice of physical
exercise, can contribute to achieve an aging with fewer morbidities. On the other hand,
studies have suggested that poor food intake in foods rich in antioxidant molecules
combined with sedentary lifestyle is closely associated with chronic inflammation and
oxidative stress. The action of antioxidant systems can minimize the damage caused
by free radicals and / or reactive oxygen species (RL / ERO) to the body. One of the
major defense against (RL / ERO) enzymes is the manganese-dependent enzyme
superoxide dismutase (MnSOD). The gene encoding this enzyme is polymorphic and
the Vall6Ala variant is linked to aging, oxidative stress, and non-transmissible chronic
diseases. PURPOSE: to verify the association of the Vall6Ala polymorphism with
REDOX and inflammatory markers, along with diet in the elderly participants of the
EMISUS study. METHODS: Cross-sectional, observational and descriptive study.
Based on the data obtained in the Epidemiological and Clinical Study of the Elderly
attended by the Family Health Strategy (FHS) of the Municipality of Porto Alegre -
EMISUS, conducted between March 2011 and December 2012. In all individuals, the
following variables were investigated : Demographic: gender, age, marital status,
schooling and income; Anthropometric: weight, height, body mass index (BMI) and
waist circumference; Biochemical: total cholesterol (Col-T), triglycerides, high-density
lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) and glucose; Inflammatory: C-reactive
protein (USP) and Interleukin-6 (IL-6); REDOX markers: advanced protein oxidation
products (AOPP), ischemia-modified albumin (IMA), nitric oxide metabolites (NOXx),
plasma iron abatement capacity (FRAP), and malondialdehyde (MDA) and MNSOD
gene polymorphism. The Vall6Ala polymorphism was evaluated by Polymerase Chain
Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP); Physical
activity: sedentary, active and caloric expenditure; Diet: intake of fruits, vegetables and
proteins of plant and animal origin. Data were analyzed using descriptive statistical
analysis (percentage, median, mean and standard deviation) and ANOVA. For the
verification of the balance between allele and genotype frequencies the Hardy-
Weinberg formula was applied. The level of significance was set at p <0.05. RESULTS:

270 elderly people



with mean age of 68.5 + 7.5 years were evaluated. Most of the sample consisted of
the female 168 (62.2%) and the majority of the white 175 (65.8%). The allele
frequencies were as follows: A = 0.54 and V = 0.46 and the genotype frequencies
were: 54.4% of AV, 18.5% VV and 27.03% of elderly with AA genotype. Older
individuals with AA genotypes more frequently have AOPP in the quartile 25 [157.8
pmolL (137.1 uymolL -190.9 pmolL)], whereas elderly individuals with VV genotype
have AOPP in the quartile 75 [103,6 umolL (96, 8 pmol -114.0 uymolL)] (P = 0.023).
Older individuals with AA genotypes more frequently have FRAP in the quartile 50
[627.0 pmolL (526,0 umolL -718,5 pmolL)] and genotypic VV, in quartile 25 [190,0
pgmolL (100,0 umolL -370, 0 ymolL)] (P = 0.038). No statistically significant differences
were observed between MNSOD genotypes and MDA, NOx and IMA oxidative
markers. Regarding food intake, most of the elderly reported consuming two or more
weekly portions of vegetables and eggs (87.2%) and 66.7% and consuming at least
two daily servings or more of fruits and vegetables. It was observed that heterozygotes
consumed two or more daily servings of fruits and vegetables (P = 0.017),
homozygotes for allele A, ingested two or more weekly portions of vegetables and
eggs, (P = 0.002). The median HOMA-IR was higher in the elderly with VV genotypes
than in the AV genotype (P = 0.029), the median insulin was higher in the VV genotype
than in the AV (P = 0.025). In relation to the lipid profile, it was verified that the group
with that of the AA genotype presented higher averages of high density lipoprotein
concentration, in relation to the AV (P = 0.029). CONCLUSION: Vall6Ala
polymorphism is associated with AOPP and FRAP levels and is also associated with
fruit, vegetable, vegetable and egg consumption, as well as cardiometabolic risk
factors in the elderly. However, no association of this polymorphism with the caloric

expenditure in this sample was found.

Key words: Vall6Ala-MNSOD Polymorphism, Inflammation, Food Consumption,
Energy expenditure, REDOX Unbalance, Elderly.
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1 INTRODUCAO

Os idosos, pessoas com mais de 60 anos, jA somam 23,5 milhdes dos
brasileiros, mais que o dobro do registrado em 1991, quando a faixa etaria
contabilizava 10,7 milhées de pessoas. O numero de idosos dobrou nos ultimos 20
anos no Brasil, e a tendéncia de envelhecimento da populacao brasileira solidificou-
se mais uma vez na nova pesquisa do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2011). Na comparacao entre 2009 (Ultima pesquisa divulgada) e 2011, o
grupo aumentou 7,6%, ou seja, mais 1,8 milhdo de pessoas idosas. Em contrapartida
0 numero de criancas de até quatro anos no pais caiu de 16,3 milhdes, em 2000, para
13,3 milhdes, em 2011. Em 2017 o IBGE divulgou as estimativas das populacbes
residentes nos 5.570 municipios brasileiros, com data de referéncia em 1° de julho de
2017, estimando que o Brasil tenha 207,7 milhdes de habitantes e uma taxa de
crescimento populacional de 0,77% entre 2016 e 2017.

O envelhecimento € um processo em que ocorre mdultiplos fatores, tanto
enddgenos quanto exdgenos, 0s quais devem ser considerados de forma integrada,
sobretudo, em situacdes diagnosticas, (PALACIOS et al., 2009). Do ponto de vista
biologico, o envelhecimento caracteriza-se pelas mudancas moleculares,
morfologicas e funcionais resultantes do préprio ciclo de vida, porém, nem toda
mudanca que ocorre em nosso organismo esta fundamentalmente ligada a idade por
si s6. E necessario incluir outros fatores que contribuem para essas mudangas no
organismo, como 0 ambiente, nutricdo (dieta rica em fibras e em moléculas
antioxidantes) e atividade fisica (COLL et al., 2004). O envelhecimento € um processo
desencadeado ao longo do tempo e segundo Troen (2003), pode ser classificado em
dois tipos: um biolégico normal onde as modificacdes se dariam dentro de padrdes
universais e outro usual onde, adicionalmente ocorreria o aumento da prevaléncia de
doencas cronicas que fragilizam o individuo (organismo) e potencializam ou aceleram
o envelhecimento.

Dentro deste contexto, um dos grandes fatores envolvidos no processo de
envelhecimento é o desbalanco redox celular gerando estresse oxidativo. Os radicais
livres (RL) formados, principalmente a partir de processos metabdlicos (ciclo do acido
citrico) que envolvem a participagéo de O e servem para extrair atomos de hidrogénio
dos nutrientes para serem transformados em ATP, promovem perturbacdes que

podem ser benéficas ou deletérias de acordo com a demanda e a capacidade de
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administracdo dos niveis de oxidacao pelos agentes antioxidantes (INDAO, 2010).
Estudos indicam que a atividade de moléculas antioxidantes é capaz de amenizar o
impacto dos RL ou Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) em sistemas vivos. Os
antioxidantes impedem que o oxigénio se combine com moléculas suscetiveis ou
neutralizam a formacdo de RL e EROs, formando compostos menos reativos. Os
antioxidantes podem ser compostos moleculares de origem exdgena como as
vitaminas, obtidos através da alimentacdo, ou enzimas enddégenas do sistema de
defesa antioxidante, como por exemplo, a Superdoxido Dismutase Dependente de
Manganés (MnSOD) (DROGE, 2002).

A Superoéxido dismutase (SOD) é uma enzima cuja atividade interfere nas
concentragbes de Oz H20O», os dois substratos da reacdo de Haber — Weiss que
origina os radicais OH e provavelmente por isso, a SOD representa um mecanismo
de defesa central dos organismos vivos (BOWLER et al., 1992; ALSCHER et al.,
1998).

O papel de polimorfismos no gene da MnSOD e sua influéncia tanto nos
processos de prevencdo ou aceleracdo de doencas. Um dos polimorfismos mais
estudados deste gene € o Vall6Ala, que é causado por uma mutacao estrutural no
gene. Esta mutacdo provoca a substituicio de uma timina por uma citosina na
sequéncia codificadora, convertendo o cédon GTT (valina) para GCT (alanina). Trés
genotipos sao descritos neste polimorfismo: genotipo AA (-9Ala/-9Ala), gendtipo AV (-
9Ala/-9Val) e gendtipo VV (-9Val/-9Val). Recentemente tem-se investigado o papel de
polimorfismos no gene da MnSOD e sua influéncia tanto nos processos de prevencao
ou aceleracéo de doencas.

Portanto, uma vez que os estudos indicam que o estresse oxidativo esta
associado a doencas cronicas, aumento de marcadores inflamatérios e disfuncéo
endotelial, é fundamental aprofundar as investigacdes sobre estas interagdes, a fim
de auxiliar na elucidacdo das mesmas, visando a prevenc¢ao da morbi-mortalidade por
doencas crbénicas nao transmissiveis (DCNT) (FORSTERMANN, 2008).

Dentro deste contexto, o presente trabalho teve o objetivo em verificar a
associacdo do polimorfismo da enzima superoxido dismutase dependente de
manganés (MnSOD) com marcadores redox, inflamatorios, atividade fisica e dieta dos
idosos do EMISUS.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Envelhecimento Demografico

O Brasil esth em um processo acelerado de envelhecimento, tendo ja
atravessado as etapas iniciais do processo de transicdo epidemioldgica e mesmo (no
caso de algumas éareas localizadas de regies metropolitanas mais desenvolvidas)
atingido seu estagio final. Em todo o mundo, o0 numero de pessoas com 60 anos ou
mais esta crescendo mais rapidamente do que o de qualquer outra faixa etaria. De
acordo com nova pesquisa do IBGE. Os idosos, pessoas com mais de 60 anos ja
somam 23,5 milhdes dos brasileiros, mais que o dobro do registrado em 1991, quando
a faixa etaria contabilizava 10,7 milhdes de pessoas, em comparacao entre 2009
(ultima pesquisa divulgada) e 2011, o grupo aumentou 7,6%, ou seja, mais 1,8 milhao
de pessoas. O Brasil, até 2025, sera o sexto pais em numero de idosos (Organizagao
Pan-Americana da Saude, 2015). Vale ressaltar que, embora a fecundidade seja o
principal componente da dinamica demografica brasileira, em relacdo a populacéo
idosa, € a longevidade que vem progressivamente definindo sua evolucao. No Brasil,
também comeca a acontecer outro fenébmeno observado mundialmente, que € o maior
crescimento proporcional dos grupos etarios mais elevados (maiores de 75 anos). Em
2050 pela primeira vez havera mais idosos que criancas menores de 15 anos. Em
2012, 810 milhdes de pessoas tinham 60 anos ou mais, constituindo 11,5% da
populacéo global.

Projeta-se que esse numero alcance 1 bilhdo em menos de dez anos e mais
gue dupligue em 2050, alcancando 2 bilh6es de pessoas ou 22% da populacéo global
(IBGE, 2010). De modo geral, o processo de envelhecimento, independentemente dos
fatores étnicos, sociais e culturais inerentes a cada populacao, esta associado a uma
maior probabilidade de acometimento por DCNT. O processo de envelhecimento
normal envolve alteracdes desde o nivel molecular, passando pelo morfofisioldgico
até o funcional. Estas alteracdes estdo associadas a propria idade, como também se
originam do acumulo de danos, ao longo da vida, causados, sobretudo pela interagcédo

entre fatores genéticos e habitos ndo saudaveis, como uma dieta desbalanceada,
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tabagismo, etilismo, sedentarismo e poluicdo ambiental (GOODPASTER et al., 2006;
SPIRDUSO, 2005).

Um estilo de vida inadequado tem por aumentar a ineficiéncia metabdlica, que
contribui  substancialmente para a quebra da homeostasia corporal. Tal fato,
lentamente, torna o individuo mais suscetivel a lesdes organicas, culminando no
desencadeamento de DCNT (TROEN, 2003). Nesse caso, o Rio Grande do Sul (RS),
€ um dos estados com maior prevaléncia e mortalidade por DCNT, como cancer de
mama, préstata e doencas cardiovasculares (DCV). Essas evidéncias levantam a
hip6tese de que exista, além de componentes genéticos predisponentes a uma maior
probabilidade de desenvolver alguma DCNT (herdados, advindos de um histérico
multiétnico), fatores culturais associados, como o habito alimentar peculiar dessa
regido (GOTTLIEB et al., 2011).

2.2 Envelhecimento Bioldgico

Todos os seres vivos sao regidos por um determinismo biologico e sendo assim, o
envelhecimento envolve processos que implicam na diminuicdo gradativa da
possibilidade de sobrevivéncia, acompanhada por alteracdes regulares na aparéncia,
no comportamento, na experiéncia e nos papéis sociais (MORAGAS, 1997). Em
relacdo a saude do idoso, varios sdo os aspectos que implicam. De um lado, o
envelhecer como um processo biolégico e progressivo de diminuicdo de reserva
funcional, a senescéncia. E por outro, o desenvolvimento de uma condicéo patoldgica
por estresse emocional, acidente ou doencas (Ministério da Saude, 2006). Os termos
envelhecimento e senescéncia sdo usados como sinbnimos porque ambos se referem
as alteracdes progressivas que ocorrem nas ceélulas, nos tecidos e nos érgdos. O
termo senescéncia descreve um periodo de mudancas relacionadas a passagem do
tempo que causam efeitos deletérios no organismo. A senescéncia representa um
fendtipo complexo da biologia que se manifesta em todos os tecidos e 6rgaos. Esse
processo afeta a fisiologia do organismo e exerce um impacto na capacidade funcional
do individuo ao torna-lo mais suscetivel as doencas cronicas (BALCOME; SINCLAIR,
2001).

Dessa forma, a velhice é construida aos poucos e de forma progressiva, dando

inicio as variaveis bioldgicas e sociais, a respeito disso muitos autores tentam explicar
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essa construcdo, surge entdo como uma possivel explicacdo as teorias biolégicas do
envelhecimento (DAVIDSON, 1991). Exitem vérias teorias biol6gicas do
envelhecimento, que tentam explicar como e porque envelhecemos, contudo, dentro
do objetivo do presente estudo, a teoria dos RL, proposta em 1956 por Denham
Harman, estabelece que o envelhecimento advém dos efeitos deletérios nas
organelas celulares, causados pelas EROs.

As EROs, como o oxigénio singlete (O2) e os radicais superoxido (O2.) e hidroxila
(OH), sado geradas fisiologicamente nos organismos aerdbios (BECKMAN;
AMES,1998) conforme ilustra a (figura 1). A teoria dos RL com base no DNA
mitocondrial (mtDNA), denominada teoria mitocondrial do envelhecimento, postula
gue os mecanismos regulatérios da producdo de radicais livres vdo se tornando
ineficientes com o envelhecimento e o acumulo desses superoxidos causa danos nas
membranas, provocando uma disfuncdo mitocondrial que pode culminar em lesdes
teciduais e morte do tecido (JOHNSON et al., 1999).

0, e 0, H,0, e H* OH e H* H,0

e 2H*
Molécula — -~ Anion — - Perdxido de - Radical . Agua
De oxigénio superoxido hidrogénio Hidroxila

FIGURA 1. Formacé&o dos radicais livres (RL). FONTE: Adaptada da tese (GILMARA, 2017)

2.3 Radicais Livres (RL) e Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

Por definicdo os radicais livres, sdo espécies geradas durante processos de
oxido-reducdo que ocorrem no metabolismo celular dos seres vivos, onde estao
envolvidos com producéo de energia, fagocitose, regulacdo do crescimento celular,
sinalizacdo intracelular e sintese de biomoléculas importantes (BARREIROS et al.,
2006). Os RL participam de importantes funcdes benéficas no organismo. Por
exemplo, os radicais provenientes do oxigénio exercem acgdes criticas na transcricao

e na regulacdo de genes em células. Por outro lado, o excesso na producdo dos RL
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ou nas EROs, que ocasiona ao organismo um desequilibrio entre a producdo de
espécies e sua eliminacdo através de mecanismos protetores antioxidantes
(DURACKOVA & REUTER, 2010). A maioria das EROs s&o extremamente reativas e
altamente toxicas, sdo capazes de reagir com varias moléculas organicas, o equilibrio
entre a producao e a eliminacdo de EROs é mantido por um mecanismo complexo de
defesa antioxidante, que compreende enzimas tais como superéxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e o ciclo de enzimas glutationa (KIRSCHIVINK; LEKEUX,
2005).

Os RL podem promover rea¢des com substratos bioldgicos levando danos as
biomoléculas e consequentemente, afetando a saiude humana. O estresse oxidativo
causado por estes RL provocam alteracéo dos lipideos conhecida como peroxidacao
lipidica, além de danos oxidativos no DNA e proteinas (grupos carbonilas e sulfidrilas)
(GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010). A peroxidagéo lipidica altera a fluidez das
membranas, ocasionando assim uma menor seletividade no transporte i6nico e na
sinalizacdo transmembrana, o que afeta negativamente o transporte celular
(FERRARI; FRANCA; HONORIO-FRANCA, 2009). O envelhecimento quando
associado a radicais livres podem estar envolvidos na reducdo dos telémeros,
fendmeno conhecido como encurtamento telomérico. A telomerase, enzima que
catalisa a adicdo de bases nitrogenadas em sequéncias repetitivas nas extremidades
dos cromossomos, ajuda a regenerar os teldbmeros. Devido a auséncia de acdo da
telomerase em muitas células soméaticas, o comprimento do telémero vai encurtando
a cada divisao celular promovido pelo reparo das células danificadas, até que a célula
comece a entrar em senescéncia (GAVA; ZANONI, 2005; DELL’ANNA et. al., 2007;
AVIV, 2009).

O estresse oxidativo pode vir a ativar a via de sinalizacdo do fator nuclear
kappa beta (NFkB) (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010; FERRARI; FRANCA;
HONORIO-FRANCA, 2009) que, por sua vez, induz a ativacdo de genes que inibem
a morte celular (por apoptose ou necrose) porém, quando 0s processos de morte
celular ndo ocorrem de acordo com suas caracteristicas morfologicas e bioquimicas
pode causar mitose catastrofica e senescéncia, alteracdes na coordenacao desses
tipos de morte celular estdo implicadas na tumorigénese (processos tumorais) além
de provocar a imunossenescéncia, atrofia muscular e inflamacdo (SALMINEN;
KAARNIRANTA, 2009; DIMRI, 2005; RICCI, 2006).
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Os organismos aerébicos desenvolveram sistemas de defesa eficientes contra o
estresse oxidativo, os chamados antioxidantes. Quando h& limitagdo na
disponibilidade de antioxidantes, lesfes oxidativas de carater cumulativo podem
ocorrer (NIKKI, 2010). (Como ilustra na figura 2).

DNA

Mitocondrial

Cincér

FIGURA 2. Fatores externos contribuindo para o dano celular, participagcdo das EROs no
desenvolvimento de patologias, com contribuicdo de fatores externos. O aumento intracelular
de EROS pode resultar em oxidacdo de proteinas, e danos ao DNA. (SILVA & JASIULIONIS,
2014).

2.4 Estresse Oxidativo e Defesas Antioxidantes

A instalacdo do processo do estresse oxidativo decorre da existéncia de um
desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, esta falta de equilibrio
ocasiona uma producéo excessiva de RL ou em detrimento da velocidade de remogao
desses. Tal processo leva a oxidagdo de biomoléculas com consequente perda de

suas fun¢des bioldgicas e/ou desequilibrio homeostético, cuja consequéncia é o dano
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oxidativo potencial contra células e tecidos (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). Este
dano promove alteracdes como peroxidagdo lipidica, fragmentacdo de DNA e
oxidagao de diferentes moléculas, levando a morte celular (BARBOSA, 2010).

A atividade das moléculas antioxidantes € capaz de amenizar o impacto dos RL
em sistemas vivos, 0s antioxidantes impedem que o oxigénio se combine com
moléculas suscetiveis, ou neutralizam a formacdo de RLs e EROs, formando
compostos menos reativos. Os antioxidantes podem ser compostos moleculares de
origem exdgena como as vitaminas, obtidos através da alimentacdo, ou enzimas
endogenas do sistema de defesa antioxidante (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1989).
Estudos relataram que as causas do envelhecimento e do surgimento de um nlimero
de doencas, podem estar relacionadas com as EROs, como por exemplo, reumatismo,
hepatite, enterite e carcinogénese (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). Sabe-se
também que muitas doencas neuroldgicas podem ter na sua base etiologica os EROs;
como por exemplo, a doenca de Alzheimer e Parkinson, as quais podem ser
desencadeadas por anomalias nas defesas bioldgicas ou o0 aumento dos niveis
intracelulares de EROs. Assim, 0 aumento do estresse oxidativo em um organismo
provoca danos nas células, consideradas a menor unidade constituinte da espécie
humana, levando ao surgimento de multiplas morbidades (INDO et al., 2015).

Os antioxidantes estdo envolvidos na regulacdo da funcdo de enzimas
esteroidogénicas dependentes do citocromo P450, tanto o 4cido ascorbico como a
SOD podem exercer efeitos inibitdrios sobre a aromatase, que por sua vez € a enzima
responsavel pela conversao de andrdgenos a estrogenos, o que poderia favorecer o
acumulo de androgénios no conteudo folicular, propiciando a atresia folicular
(MURRAY et al., 2001; VERIT et al., 2007). Os niveis de hidroperéxidos podem indicar
indiretamente a atividade da SOD, quando estdo aumentados sugerem que ha
aumento no potencial de producdo de espécies reativas, além de serem moléculas
importantes nos mecanismos de sinalizacao celular (KINGSLEY et al., 1998; IMAI,
2004). Mediante entdo a este estresse oxidativo, as células desenvolveram um
mecanismo de homeostase, por meio da acdo de enzimas antioxidantes endogenas:
SOD, Glutationa Peroxidase (gGPX), e Catalase (CAT) (SAEED et al; 2005) (como
obseva-se na fig. 3). O envelhecimento é um processo que pode estar relacionado
com o aumento de EROs circulante. A teoria dos radicais de oxigénio, desenvolvida
por HARMAN (2003), propunha que o envelhecimento poderia ser secundario ao

estresse oxidativo, e que levaria a reacdes de oxidacéo lipidica, proteica, e com o
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DNA, que desencadeariam alteragfes lentas e progressivas dos tecidos e do codigo
genético.

( Sistoma de defesa |
o ¢ e 0

B — Y, .
»Y 99

Fontes Endogenas  Fontes Exégenas Fontes Exogenas  Néo enziméticos

- Mitocndria - Radiagdo - Supertxido -Vitamina A
- Peroxissomos « 0zbnio Dismutase (SOD) - Vitamina C
- Células inflamatdrias - Xenobiticos - Catalase (CAT) -Vitamina E
- Glutationa peroxidase - Glutationa
- Flavonbides

FIGURA 3. Equilibrio entre a producdo de EROs e o sistema antioxidante. (Silva &
JASIULIONIS, 2014).

2.4.1 Marcadores do Estresse Oxidativo e Inflamatoério

Existem diferentes métodos para mensurar 0 grau de estresse oxidativo,
podendo ser através da avaliacdo das concentracfes de subprodutos ou dos
promotores do dano oxidativo. Esses métodos fornecem as dimensdes do dano
oxidativo, e esse dano inerente pode ser avaliado com a mensuracédo de seus mais
diversos marcadores. Com o resultado dessas mensuracfes pode ser acompanhado
a evolucéo fisiopatologica das doencas nas quais o estresse oxidativo esta incluido,
assim como saber quais potenciais danos estardo associados aos processos
patolégicos em estudo. O outro mecanismo é através do status ou capacidade
antioxidante do meio em questao, o qual ocorre em resposta ao estresse oxidativo ou

como forma de adaptagéo do organismo aquela situacdo desfavoravel (NIKK, 2010).
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Tanto o estresse oxidativo quanto a inflamagéo séo condi¢fes subjcentes as diversas
doencas cronicas associadas a idade, e estao sendo considerados fatores etiol6gicos
para as mesmas. O préprio processo de envelhecimento pode afetar negativamente
ambos os sistemas, embora uma dieta, rica em fibras, verduras e frutas, pobre em
gorduras saturadas e acucar, somado a pratica regular de atividade fisica podem
modular de forma benéfica o balanco redox e a producéo de citocinas inflamatdrias.
Além disso, os estudos tém mostrado que o estresse oxidativo pode ser um
determinante dos niveis de PCR-us promovendo processos inflamatérios pro-
aterogénicos em estagios iniciais do desenvolvimento da doenca coronariana, tendo
uma relacéo direta com a associagao da sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo
2 (KEANY et al., 2003; KASAP et al., 2007). Em virtude da disfuncé&o imunologica
decorrente do envelhecimento, o organismo do idoso apresenta uma acentuacéo de
biomarcadores inflamatérios, decorrente de maior circulacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como interleucina-6 e a proteina C-reativa (PCR), as quais estao
associadas a diversas patologias (CRAFT, 2012).

Diversos estudos tém sugerido que diferentes marcadores oxidativos e
inflamatorios estdo associados ao envelhecimento e doencas crbnicas, porém a
literatura ainda & escassa em mostrar se 0s niveis desses marcadores estdo
associados ao polimorfismo da MNSOD. Para o presente estudo descreveremos 0s

seguintes marcadores oxidativos e inflamatorios:

2.4.1.1 Marcadores do metabolismo REDOX

e Albumina modificada pela Isquemia (IMA)

Uma das proteinas mais abundantes do sangue € a albumina (entre 3,5g/dL e
5,0g/dL) sendo sintetizada pelo figado, possuindo um baixo peso molecular (66,5
kDa) e solavel em agua. Entre outras funcbes, atua na manutencdo da
osmolaridade entre o compartimento sanguineo e intersticial, transporte de drogas
e metais (BHAGAVAN et al., 2003). A albumina possui 585 aminoacidos e, na sua
regido N-terminal, contém a sequéncia de N-Asp-Ala-His-Lis, que tem

demonstrado ser um sitio de fortes ligacBes aos metais de transicdo, como o
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cobalto, cobre e niquel. A regido N-terminal da albumina tem uma afinidade
inerente pelo ion metal cobalto - Co (ll) (BHAGAVAN et al., 2003). Na presenca
de processo isquémico, a regidao N-terminal da molécula, especificamente o sitio
de ligagédo aos metais de transi¢cdo, passa por uma reducéo na sua capacidade de
ligagdo formando a albumina modificada pela isquemia (IMA) (BHAGAVAN, et. al.,
2003; BAR-OR, et. al., 2001). Segundo o autor BAR-OR et. al., (2001), a IMA pode
ser um biomarcador precoce para isquemia miocardica sem necrose. Outros
estudos mostraram que a IMA esta aumentada em isquemia miocéardica transitoria
induzida por vasoespasmos, podendo também ser um marcador para tal evento.
Porém, propde que o aumento nos niveis séricos do marcador, pode também ser
atribuido a processos oxidativos relacionados a injurias de outros orgaos. Estudos
sobre a associacéo dos niveis da IMA com isquemia em pacientes cardiacos tém
preconizado ser um potencial marcador util para o rapido diagnoéstico de isquemia
aguda do miocardio, auxiliando na avaliacdo dos pacientes com baixo e
intermediario risco de infarto (MORROW, et. al., 2003).

e Produtos avancados de oxidacao proteica (AOPP):

A medida de produtos avancados de oxidacdo proteica (AOPP) vem sendo
descrita como um marcador de estresse oxidativo, é aplicado para estimar o dano
oxidativo a proteina, podendo assim prever a potencial eficacia de estratégias
destinadas a diminuir o estresse oxidativo, os AOPP s&o derivados de proteinas
altamente oxidadas, em especial a albumina, fibrinogénio e lipoproteina. O
fibrinogénio quando oxidado tem sido indicado como molécula-chave responséavel
para os AOPP presentes no plasma humano (WITKO-SARSAT et al., 1996; SELMECI,
2011; KELLY et al., 2002; FRIEDLANDER et al., 2002). Os principais alvos das EROs
sdo 0 DNA, as proteinas e os lipideos (FUJII, et al., 2005). Neste caso, niveis elevados
do marcador AOPP, sdo encontrados em pacientes com patologias caracterizadas por
altos niveis de producdo de espécies reativas como diabetes, nefropatia diabética e
retinopatia, aterosclerose, tendo sido também propostos como mediadores
patogénicos de diversas complica¢cdes (PANDEY; RIZVI, 2010; KALOUSOVA et al.,
2002; PIWOWAR et al., 2007). Fisiologicamente AOPP sao formados durante toda a

vida, em quantidades pequenas e tendem a aumentar com a idade, os AOPP sao
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reconhecidos como marcadores oxidativos de proteinas e a intensidade desse

estresse além da inflamacgdo (KALOUSOVA et al., 2005; ALAGOZLU et al., 2013).

e Metabdlitos do Oxido Nitrico (NOXx):

O oxido nitrico (NO) € um neurotransmissor e regulador da pressao sanguinea,

e dentre todos os mediadores vasoativos, é sintetizado no endotélio pela sintase

endotelial do 6xido nitrico (eNOS) através da conversdo do aminoacido L-arginina

e oxigénio em L-citrulina. O NO exerce papel dos mais importantes na regulacao

da resisténcia vascular, contribui para a manutencdo da homeostase vascular,

promovendo além da vasodilatacdo, a inibicAo da agregacdo e adeséao

plaquetarias, modificacdes oxidativas do colesterol LDL, limitando assim a

proliferacdo das células e diminuindo a expressao de genes pro-inflamatorios que

promovem o desenvolvimento da ateroesclerose (FORSTERMAN, 2008). Na

presenca de estresse oxidativo e do dano endotelial € percebida uma reducéo da

bioatividade do NO. Um dos mecanismos que explicam esta reducao ocorre pelo

sequestro e inativacao pelo anion superoxido. Além disso, evidéncias indicam que

0 estresse oxidativo persistente causa disfuncdo da eNOS, que desacopla,

cessando assim a producdo do NO e passa a produzir EROs como 0 anion
superéxido (FORSTERMAN, 2008; MONCADA et al., 1991). Entre as espécies
citadas NO, nitritos e nitratos, as concentracdes no plasma dos principais produtos
da oxidac&do do NO sédo mais comumente utilizados (OHTOSHI et al., 2002; YOON
et al., 2002; TSUKADA et al., 1998; NAGASSAKI et al., 2005). Os nitritos séo

derivados da reacdo do NO com oxigénio em solucéo e sédo biologicamente ativos.

Ja os nitratos, que sdo biologicamente inativos, sdo produzidos através da

oxidacdo dos nitritos pela oxihemoglobina nas hemacias (NORIS et al., 2004;
DAVIS et al., 2001; CASTILLO et al., 1996). Os Metabolitos do Oxido Nitrico (NOX)

surgem com o objetivo de monitorar o estado de saude de pacientes com doencas

cardiovasculares e promissoramente serem utilizados no campo clinico como

biomarcadores do estado patolégico (GHASEMI, 2010). Pode ser quantificado

seletivamente através de sua reducdo no plasma do NO livre, que pode ser

detectado com alta sensibilidade (pico mols) através de sua reacdo

guimiluminescente com ozénio (03) (ELISA, 2011).
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e Habilidade Redutora do Ferro pelo Plasma ou poder Antioxidante redutor do
Ferro (FRAP):

Considerado util para avaliar a capacidade antioxidante mensurando o “status
antioxidante”. Representados pelos chamados “testes de poténcia” ou Teste de
forca antioxidante do plasma. A avaliagéo é via reducdo do complexo Fe3+-TPTZ
gue avaliam a capacidade redutora dos fluidos corpoéreos, isto €, a capacidade
destes fluidos reduzirem a oxidacao, tendo como base o fato de que a habilidade
de um composto em produzir Fe?* a partir de Fe®* define sua forca antioxidante.
Os teste FRAP baseia-se também na reducéo do complexo 2,4,6-tripiridil-s-triazina
férrico ([Fe(ll)-(TPTZ)2] 3+ no complexo ferroso de cor azul intensa [Fe(ll)-
(TPTZ)2] 2 por acdo de compostos antioxidantes no plasma sanguineo, entre eles,
principalmente o acido urico e as vitaminas C e E (BENZIE;STRAIN,1996). Os
ataques decorrentes de radicais livres que sao bloqueados pela acdo de
antioxidantes e a identificacdo de efeito coordenado destes agentes no plasma
humano, evidencia uma maior protecdo em relacdo a acédo isolada de qualquer
antioxidante. O método FRAP quando utilizado para verificar o status antioxidante
em individuos com doenca de Alzheimer, encontrou menor capacidade
antioxidante no plasma dos sujeitos, portadores do polimorfismo do gene da
apolipoproteina E, cujo os gendtipos apoE e3/e3, apoE ed/e4, possuem maior
incidéncia na doenca de Alzheimer (PULIDO, 2005). Em contrapartida um
antioxidante que reduz efetivamente um pro-oxidante, ndo reduz,
necessariamente, Fe3* a Fe?*. As limitac6es do método FRAP séo, portanto: nem
todo redutor que é habil para reduzir Fe3*a Fe?" é antioxidante; nem todo
antioxidante tem a habilidade especifica para reduzir Fe3*a Fe?*, como por ex., a
glutationa. O resultado final pode ser convertido a mmol de equivalentes de trolox
por litro de plasma (PRIOR et al., 2003).

e Superéxido Dismutase Dependente de Manganés (MnSOD):
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Para lidar com os danos oxidativos causados pelos RL e as EROs e manter a
homeostase REDOX, os organismos aerdbios desenvolveram sistemas de defesa
eficientes de antioxidantes enzimaticos e ndo enziméticos. Os antioxidantes de
origem enddgena em células eucaribticas sdo enzimas eficientes de defesa, tais como
a familia superoxido dismutase, sendo elas a superdxido dismutase (SOD1 ou
citosolica dependente de cobre e zinco, MNSOD ou mitocondrial dependente de
manganés e a SOD3 ou extracelular dependente de cobre e zinco), a catalase, a
glutationa peroxidase, bem como, a glutationa redutase (GR), a glutationa (GSH), a
coenzima Q (Q10) e a melatonina (KENDALL & ZELKO, 2002). Para melhor
detalhamento, a acédo da enzima SOD permite a eliminagcédo do O>" mesmo em baixas
concentracdes. Existem duas formas de SOD no organismo, a primeira contém Cu?* e
Zn?* como centros redox, ambas ocorrem no citosol, e sua atividade ndo é afetada
pelo estresse oxidativo e a segunda contém Mn?* como centro redox, e ocorre na
mitocondria e sua atividade aumenta na presenca de estresse oxidativo. O segundo
sistema de prevencao é muito mais simples, sendo formado pela enzima catalase que
atua na dismutacdo do peroxido de hidrogénio (H202) em oxigénio e agua
(BABIOR; BRAZ, 1997). A MnSOD ¢ especializada na eliminacdo de radicais anion
superéxido produzidos principalmente na matriz mitocondrial como subprodutos do
metabolismo de oxigénio através da cadeia de transporte de elétrons, uma das acfes
é proteger o DNA das lesGes provocadas pela sobrecarga de Fe?* (BARREIROS, et
al., 2006). Alguns estudos demonstram que niveis elevados da MNSOD estéo
associados a inibicdo do crescimento de muitos tipos de células tumorais, e também,
a um menor risco de invasdo tumoral e a um menor indice de metastases. Ja indices
reduzidos da MnSOD também tém sido relacionados a uma maior agressividade
tumoral, sendo que varios autores sugerem seu uso como fator progndstico
(HRISTOZOV et al., 2001; CULIEN et al., 2003; LIN et al., 2001). O acumulo de
radicais livres danifica as biomoléculas devido ao estresse oxidativo, causando assim
o envelhecimento por acarretarem disfungcbes nas células. Outros estudos,
demonstram um comportamento heterogéneo do sistema de defesa antioxidante em
relacdo ao envelhecimento, ou seja, ao contrario do esperado, ndo se observa,
necessariamente deficiéncia do sistema conforme a espécie vai envelhecendo
(NOHL, 1993; LOPES-TORRES et. al., 1993).

2.4.1.2 Marcadores Inflamatoérios



31

e Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 € uma proteina de baixo peso molecular, denominada citocina, secretada
principalmente por macrofagos e células T, que age tanto na resposta imune inata
guanto na adaptativa e atua contra microrganismos ou lesdes que possam gerar
inflamacédo (SOUZA; COLS, 2008). Entre suas principais funcdes, esta a estimulacéo
da producéo de Interferon Gama (INF-g) pelos linfécitos T, células NK e macréfagos
(OKAMURA, 1998; FANTUZZ, 1999). Segundo o autor JIANG et al. (2010), o tecido
adiposo € uma importante fonte de IL-6 para a circulacdo sistémica existindo uma
correlacao direta entre a producao de IL-6 e a massa adiposa corporal. Ha evidéncias
de que o tecido adiposo visceral seja 0 maior responsavel por essa producao, ja em
outros estudos abordam que, uma reducdo da massa adiposa através do
emagrecimento € acompanhada de uma reducdo das concentragdes circulantes de
IL-6 (VAN SNICK, 1990). O conteudo plasmatico de IL-6 apresenta-se positivamente
correlacionado ao aumento da massa corporal, dessa forma, quanto maior o acumulo
de gordura corporal, maior a expressao de IL-6 pelo tecido adiposo, segundo o autor
FRIED et al. (1998). Em outros estudos na literatura, abordam que, individuos que
apresentam dosagens elevadas de citocinas pré-inflamatdrias tém demonstrado
associacao com doencas relacionadas ao envelhecimento, e tras como exemplo o
Alzheimer (BHOJAK et al., 2000) e osteoporose (HOBSON; RALSTON, 2001). Como
exemplo desta associacdo, dosagens elevadas de IL-6 tém sido associadas com
maior prevaléncia de morbidades entre os idosos, sendo considerado por varios
autores como fator causador da incapacidade funcional e mortalidade (HARRIS et al.,
1999). Segundo alguns estudos a IL-6 € um importante ativador das células imunes e
pode participar da instabilizacdo da placa aterosclerotica (ERSHLER, 1993;
YAMAGAMI et. al., 2004). Além disso, a IL-6 também espelha os fatores de risco
cardiovasculares em um modelo semelhante ao da PCR e seus niveis aumentam com
a idade (ERSHLER, 1993; ERSHLER; KELLER, 2000). J4& autor PEDERSEN (2006)
aborda que durante atividade fisica e no exercicio a IL6 é produzida em resposta ao
estresse agudo, assumindo um papel antiinflamatério na regulacdo das funcdes

metabdlicas.
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e Proteina-C Reativa ultrasensivel (PCR-us)

A proteina C reativa (PCR) foi descoberta em 1930 e recebeu esse nome
porque reagia com o0 polissacarideo-C dos pneumococos na fase aguda da
pneumonia pneumocdécica (WALLACH, 2000). E sintetizada pelo figado ap6s um
estimulo como, por exemplo, lesao tecidual, inflamacéo e/ou infeccdo. Também pode
ser produzida nas lesdes aterosclerdticas por células musculares lisas e macréfagos,
rins, neurdénios, alvéolos pulmonares e tecido adiposo (RIDKER, 2005; GABAY;
KUSHNER, 1999). Como os métodos tradicionalmente utilizados para sua dosagem
ndo possuem uma boa sensibilidade, é recomendado dosar a PCR-us para melhor
avaliacdo da doenca aterotrombotica, que possui niveis de PCR geralmente mais
baixos que os outros processos inflamatorios (LIBBY, et al., 2002; MACY, et al., 1997,
ROBERTS, et al., 2001; DANESH, et al., 2000). A PCR-us é um dos marcadores
inflamatdrios mais sensiveis e deriva principalmente da biossintese hepéatica
dependente da IL-6, sofrendo elevada resposta a trauma, inflamacédo e infeccdes.
Atualmente existe um método ultrassensivel (US) para a dosagem de PCR, este
método mede exatamente a mesma PCR que o0 exame convencional, mas é capaz de
detectar concentracfes muito menores da PCR (limite de deteccdo - 0,03 mg/L)
(MOUTSOPOULOS, 1983). A PCR-us estd sendo usualmente utilizada como
marcador de monitoramento de diversos quadros inflamatoérios, assim como, a IL-6
produzida, principalmente por mondcitos e macrofagos, classificada como uma
citocina proé-inflamatoria, que em excesso provoca efeitos deletérios como choque,
coagulacao intravascular disseminada, faléncia maltipla de érgdos e possivelmente
ao 6bito (CUMMINGS; KHACHATURIAN, 2001; HUODA, 2006). A proteina C
reativa (PCR) é uma das proteinas de fase aguda (PFA), que sdo aquelas cuja
concentragdo sérica aumenta ou diminui pelo menos 25% durante estados
inflamatdrios (PIERRAKOS; VINCENT, 2010). Alguns estudos trazem que a PCR,
possui dados ainda ndo consistentes e que ela parece ter menor poder como preditor
em idosos, quando comparada aos individuos de meia-idade, porém ja existem
métodos bem padronizados para a dosagem de PCR-us, que também é um marcador
estavel que possui uma meia-vida longa (18 a 20 horas) e a sua dosagem pode ser
feita tanto em plasma congelado quanto fresco, sem a exigéncia de cuidados

especiais para coleta. No ano de 2002, a American Heart Association e o Centro
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Americano de Controle de Doencas recomendaram a solicitacdo de marcadores
inflamatorios, especialmente a PCR, por possuir maior disponibilidade de métodos de
dosagem, para melhorar a predicdo de eventos coronarianos entre pacientes com
risco intermediario pelo Escore de Risco de Framingham (PEARSON et. al., 2003).
Essa recomendacao foi importante para a populagéo idosa, visto que grande parte
das mulheres americanas com mais de 65 anos ja teria critérios para ser classificada
sob risco intermediario (WILSON, et al., 1998). Os niveis de PCR parecem aumentar
de forma discreta com o envelhecimento em homens, mas ndo em mulheres, de
acordo com outros estudos (ROBERTS, et al., 2001). Ja outros afirmam que existem
poucas evidéncias para afirmar que seus valores aumentem apés os 70 anos
(DANESH, et al., 2001).

2.5 Polimorfismo da Superéxido Dismutase (SOD)

O polimorfismo da MnSOD diminui a eficiéncia do transporte da enzima para a
mitocondria, ocasionando na baixa defesa antioxidante da mesma contra as EROs. O
polimorfismo provoca uma mudanca conformacional de uma estrutura secundaria de
folha-B pregueada para uma estrutura a-hélice, sendo assim, ha uma atividade de
MNSOD reduzida, o que por sua vez aumenta o estresse oxidativo (BRESCIANI, et
al., 2013). Aproximadamente 5% do oxigénio que chega até as mitocondrias ndo
compde o processo de sintese de ATP e transforma-se em EROs e por ser uma
molécula altamente reativa que, potencialmente, causa oxidacdo de moléculas que
participam da estrutura e funcao celular, o superéxido é dismutado em peroxido de
hidrogénio e O2 pela MnSOD (CAI et al., 2004 & COLS, 2004). O produto final do
gene da MnSOD é nuclear, ou seja, a sintese da enzima ocorre pela transcricdo e
processamento de uma molécula de mRNA que vai para o reticulo endoplasmatico
rugoso e neste local produz uma proteina da MNSOD nao-funcional. Esta proteina
possui um segmento proteico (mitochondrial target sequence, MTS) que faz o
direcionamento do transporte da MnSOD para dentro da mitocéndria.

Uma mutacgdo estrutural de T para C na sequéncia de codificacdo que altera
0 coddo de aminoacido na posi¢ao -9 no peptideo sinal de valina (GTT) para alanina

(GCT). As sequéncias de nucleotideos foram depositados com o0 nimero de acesso
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D83493. Calculo de um potencial de formacédo de hélice de acordo com ao algoritmo
de CHOU & FASMAN (2013) revelou que os residuos 10-17 do peptideo sinal com o
alelo de alanina em -9 posicao (residuo 16) foram previstos para formar uma estrutura
helicoidal (SHIMODA-MATSUBAYASHI et al., 1996).

O gene (MnSOD) esta localizado no cromossomo 6g25. Sendo a Unica enzima
antioxidante conhecida presente no interior da mitocondria. Considerando a
relevancia da MnSOD como a primeira linha de defesa da producao de EROs, o gene
gue codifica a MnSOD é de grande importancia na manutencao de niveis de EROs
celulares. Quando herdado o polimorfismo, os possiveis genétipos que ocorrem nas
populacBes humanas sao: AA, AV e VV. As investigaces bioguimicas e moleculares
sugeriram que o alelo A apresenta uma estrutura proteica a-hélice que se torna mais
eficiente no transporte da MnSOD do citosol para o interior da mitocondria e também
na metabolizacdo do Oz+- em H20O, (SUTTON et al., 2004; COLS et al., 2004). Porém,
os resultados parecem divergir, uma vez que outros estudos epidemioldgicos sugerem
associacao do gendtipo AA com um risco maior de desenvolver cancer de prostata,
mama e coélon (BICA et al., 2009; COLS et al., 2004; WANG et al., 2009; CHAISWING,
ZHONG E OBERLEY, 2014). Uma hipotese para explicar estes resultados seria que
a maior taxa de dismutacdo do O2e- em H202 nado causaria uma regulacdo
compensatoria das enzimas catalase e glutationa peroxidase na metabolizac&do desta
molécula em agua (COLS et al., 2004; WANG et al., 2009). Essas lesdes do DNA
mitocondrial causadas pelo estresse oxidativo merecem destaque pelo fato da
mitocondria ser a principal fonte de EROs. Por esse motivo, 0 DNA esta exposto a
altos niveis de espécies reativas, promovendo mutacées nos genes das proprias
enzimas antioxidantes e causando danos no organismo. Esta substituicdo de C para
T (TCG para TTG), que € alanina para valina, resulta em alteracGes estruturais no
direcionamento mitocondrial dominio de B-folha de a-hélice, o que induz um aumento
de 30-40% na atividade de MNSOD em mitocondrias (BRESCIANI et al., 2013;
BANERJEE; CUBAS, 2013; VATS et al., 2015).
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2.6 Atividade Fisica

A pratica de atividade fisica, como um estilo de vida saudavel é reconhecida
por diversos autores como benéfica para diferentes fun¢des do organismo, e estudos
comprovam que a pratica de atividade fisica pode minimizar a perda da capacidade
cardiovascular, a qual esta diretamente relacionada com a hipdxia cerebral,
prevenindo, deste modo, deoncas degenerativas no idoso (LENG, 2009; ANTUNES,
2006). Vale ressaltar que a pratica de atividade fisica regular e constante mantém o
individuo ativo, preservando o bom funcionamento biolégico (DE MELLO, 2005).

Com a pratica de atividade fisica, ha a sintese das citocinas pro-inflamatorias,
TNF-a e IL-1b, que, por sua vez, estimulam a sintese de IL-6, que atua como mediador
primario da reacéo de fase aguda, estimulando a producdo hepatica de proteinas de
fase aguda, como a PCR e inibidores de proteases (por exemplo, inibidor de
protease a-1), sendo assim, a IL-6 restringe a extensao da resposta inflamatoéria por
aumentar a sintese de citocinas antiinflamatorias. A resposta de fase aguda
restabelece proteinas depletadas ou lesadas revertendo os efeitos prejudiciais da
resposta inflamatoria inicial. Vista desse angulo, a IL-6 desempenha papel mais
restaurativo do que pro-inflamatério (ROGERO et al.,2005). A IL-6 também estimula a
glandula hipofise a liberar o horménio adrenocorticotrofico (ACTH), que promovem,
subsequentemente, o aumento da liberacdo do hormoénio cortisol a partir do cortex
adrenal (NIEMAN et al., 2005). A maior parte dos efeitos induzidos pelo exercicio
fisico, como por exemplo, o aumento da massa muscular, melhora do sistema
cardiovascular, reducdo da incidéncia de doencas e infec¢bes, é devida,
principalmente, as adaptacGes induzidas sobre os diversos sistemas corporais,
incluindo o sistema antioxidante endégeno (RADAK et al., 2001).

Exercicios fisicos de alta intensidade e baixa duracdo promovem também a
liberacdo da citocina IL-6 pelo masculo inibindo a producédo de TNF-alfa e, induzindo
a producdo da citocina interleucina-10 (IL-10), um dos principais agentes
antiinflamatérios associados ao exercicio (HERRERO; IZQUIERDO, 2012). A prética
de exercicios fisicos esta relacionada ao aumento e ativagdo de enzimas
antioxidantes, por exemplo, a MnSOD, levando a reduc¢éo dos niveis de EROs. J& foi
mostrado que a pratica regular de exercicios fisicos pode atuar retardando o

envelhecimento e reduzindo o risco de deongas cronicas (CORBIN, 2012). No entanto,
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a prética deve ser moderada em quantidade e intensidade, ja que os niveis de EROs
podem aumentar durante exercicios muito intensos, principalmente quando realizados
de maneira ndo periddica (CARDOSO, 2012). Contudo, a atividade fisica isolada
parece nao ser capaz de prevenir ou mitigar doencas, um estilo de vida ativo e

saudavel deve incluir uma dieta equilibrada acima de tudo.

2.7 Dieta

Os alimentos provenientes da dieta fornecem nutrientes essenciais necessarios
para a vida, como as vitaminas, aminoacidos, sais minerais e fibras. Mas, também
tem a capacidade de fornecer compostos bioativos cujas propriedades biolégicas séo
importantes, promotoras de saude, tais como atividade antioxidante, antiinflamatéria
e anticarcinogénica. Nesse caso, o tipo dos alimentos ingeridos pode influenciar no
estado oxidativo das células. A ingestdo de frutas e vegetais, ricos em vitaminas,
aumenta o potencial antioxidante, principalmente no sangue (WAHLQVIST, 2013). A
vitamina C € um dos principais antioxidantes oriundos da dieta. Os niveis de ingestéo
recomendados para a dieta sdo de 75 a 125 mg por dia, dependendo de
caracteristicas individuais, como idade, peso e sexo. O consumo exagerado de
vitamina C é desnecessario, ja que o maximo de absorcéo € de aproximadamente 200
mg por dia (HARRISON, 2012). Entre os alimentos ricos em vitamina C estéo a goiaba,
0 caju, a laranja, a manga, entre outros, existe estudos clinicos e epidemiologicos que
elucidam essa evidéncia de que esses compostos bioativos dos alimentos sdo os
principais fatores que contribuem para a reducado significativa da incidéncia de
doencas degenerativas e doencas cronicas (SILVA; TASSARA, 2001). A dieta pode
ser rica nesses compostos, como, por exemplo, os flavondides, capazes de diminuir
e até mesmo inibir o efeito deletério das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio em
Nosso organismo. Esses compostos estdo presentes em alimentos como folhas,
frutas, raizes, entre outros (FINLEY, 2011).

Devido a existéncia de diversos tipos de compostos bioativos, em especial 0s
compostos fendlicos, tem-se desenvolvido varios métodos de analise da capacidade
antioxidante. Alguns destes métodos avaliam a capacidade observando apenas o

sequestro de radicais livres (OLIVEIRA, 2009). Alguns autores eferiram uma ingestao
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diaria de frutas, hortalicas e vinho em 50% dos idosos entrevistados. Um habito muito
disseminado entre os idosos de Verandpolis é o consumo de cha de maca e de vinho,
gue tém potencial antioxidante e anticarcinogénico. Em média, os idosos consumiam
284 mL/dia de vinho (SIVIERO, 2002). Ao estudar a relacdo entre a composicdo da
dieta, estado fisiolégico e risco de doenca, métodos confidveis e validos para
avaliacdo da dieta sdo essenciais. Tradicionalmente, os métodos de avaliagdo da
ingestdo alimentar foram subjetivos, com o uso de ferramentas como diarios
alimentares, QFA, e recordatorio de 24 horas (POLLARD et al., 2003).

O aumento do consumo de frutas e verduras aumenta a capacidade
antioxidante do plasma, e a capacidade de reducéao férrica (FRAP) é um método que
pode ser utilizado para monitorizar este (SAMMAN et al., 2003; CAO et al., 1998). No
entanto, ndo foi observado esse efeito positivo da ingestdo de frutas e verduras no
valor FRAP em todos os estudos de intervencdo (SVENDSEN et al., 2007). O FRAP
depende de contribuicbes de uma variedade de antioxidantes da dieta e seus
metabolitos, mas antioxidantes enddgenos, especialmente o acido Urico, também
contribuem, e como resultado FRAP pode ser insensivel a pequenas mudancgas na
ingestdo de antioxidantes derivados de frutas e verduras (BENZIE; ATRAIN, 1996).
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3 JUSTIFICATIVA

Dentro do que foi abordado, a proposta do presente estudo foi verificar se existe
a associacdo do polimorfismo da MnSOD, marcadores do metabolismo REDOX,
inflamatorios, dieta e atividade fisica em idosos do EMISUS. Muitos estudos tém
mostrado que tanto o polimorfismo da MnSOD, quanto os biomarcadores do
metabolismo REDOX, dieta e atividade fisica, sdo fatores de protecdo no
desencadeamento de doencas cronicas associadas ao envelhecimento, porém o
inverso também € verdadeiro. Contudo, a literatura ainda é controversa e inconclusiva
ao tentar responder a existéncia de uma associacdo entre todos esses fatores, ou
seja, existe diferenca nos niveis dos biomarcadores oxidativos de acordo com o
genotipo da MnSOD, assim como também, pode existir diferenca na ingestdo de
frutas, legumes e verduras em relacéo aos genotipos da MnSOD ou sera que existe
diferenca em relacéo ao nivel de atividade fisica de acordo com os trés genotipos da
MnSOD? Além disso, os estudos ndo mostram essas informacdes de forma integrada,
por isso estudos que avaliem de forma mais conectada essas variaveis Sao

fundamentais.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Estudar possivel associagéo do polimorfismo da enzima superoxido dismutase
dependente de manganés (MnSOD) com marcadores redox, inflamatérios, atividade
fisica e consumo alimentar dos idosos do EMISUS.

4.2 Objetivos Especificos

e Descrever 0s niveis de marcadores inflamatorios (PCR-us e IL-6) e do

metabolismo redox (AOPP, IMA, NOx e FRAP);

e Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo da enzima

antioxidante superoxido dismutase dependente de manganés (MnSOD);

e Descrever a frequéncia de ingestao de frutas, verduras e proteinas;

e Descrever o nivel de atividade fisica;

e Verificar se ha associacdo do polimorfismo da enzima MnSOD com 0s niveis
de AOPP, NOx, IMA, FRAP, IL-6 e PCR-us;

e Verificar se ha associacado do polimorfismo da enzima MnSOD com o nivel de
atividade fisica dos idosos e com a frequéncia de ingestao de frutas, verduras

e proteinas;

e Verificar se hd associacao entre o nivel de atividade fisica com os marcadores

do metabolismo REDOX e inflamatério dos idosos;



40

e Verificar se ha associacao entre a frequéncia de ingestao de frutas, verduras e
proteinas com os marcadores do metabolismo REDOX e inflamatério dos
idosos;

e Verificar se ha associagao entre o nivel de atividade fisica com a frequéncia de

ingestdo de frutas, verduras e proteinas dos idosos da amostra;
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento

Estudo transversal, observacional e descritivo. Em uma amostra aleatéria da
populacdo de idosos atendidos pela Estratégia de Saude da Familia do municipio de

Porto Alegre.

5.2 Populacéao

O estudo foi realizado com a amostra de idosos participantes do Estudo
Epidemiolégico e Clinico dos ldosos Atendidos pela Estratégia de Saude da Familia
do Municipio de Porto Alegre (EMISUS), desenvolvido por uma equipe de
pesquisadores do Instituto de Geriatria e Gerontologia da PUCRS (IGG-PUCRS), o
método do tal projeto se encontra descrito por Gomes et al (2013). O EMISUS foi
realizado entre marco de 2011 a dezembro de 2012 com idosos provenientes de 30
diferentes equipes da Estratégia e Saude da Familia (ESF). Para a composicdo da
amostra do projeto do EMISUS, foram sorteados 1080 idosos, provenientes dessas
30 diferentes equipes da ESF, sendo 36 idosos de cada ESF, recrutados de forma
aleatoria. As ESF foram sorteadas de forma estratificada por geréncia distrital (gd),
com a intencdo de cada geréncia compor o estudo com aproximadamente 30% de
seu numero total de equipes. Desta forma, foram sorteadas quatro (4) equipes da gd
norte/eixo baltazar, duas (2) da gd sul/ centro-sul, duas (2) da gd restinga/ extremo
sul, seis (6) da gd gloria/ cruzeiro/ cristal, trés (3) da gd noroeste/ humaita/navegantes/
ilhas, quatro (4) da gd partenon/ lomba do pinheiro, sete (7) da gd leste/nordeste e

duas (2) da gd centro.
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5.2.1 Tamanho Amostral do EMISUS

Para o calculo do tamanho amostral do estudo guarda-chuva EMISUS foi
utilizado o programa “sample.exe” do pacote estatistico PEPI para DOS, versao 4. Foi
utilizado um nivel de significancia de 0,05. Considerando uma populacdo alvo de
22.000 idosos, atendidos pela ESF em Porto Alegre, foi definido um tamanho amostral
de 900 individuos, considerando diferentes margens de erro aceitaveis para diferentes
prevaléncias, conforme quadro 1 abaixo. Por motivo de seguranca, devido as

possiveis perdas amostrais foram sorteados 1080 idosos.

5.2.2 Caélculo Tamanho Amostral do Presente Projeto

Como o presente estudo faz parte do projeto guarda-chuva “Estudo
Epidemiolégico e Clinico dos Idosos Atendidos pela Estratégia da Saude da Familia
(ESF) do municipio de Porto Alegre (EMISUS)” e, portanto, utilizando os dados

previamente coletados, o calculo do tamanho amostral para este nao se aplica.

5.3 Critérios

5.3.1 Incluséo

- Todos os idosos >60 anos, do banco de dados do EMISUS que contemplarem todas

as variaveis para o presente estudo.

5.3.2 Excluséao

- ldosos tabagistas, que tenham abandonado o tabagismo ha menos de 24 meses;

- Idosos que néo foram encontrados nos bancos de dados estudados no projeto, ou

nao tenham coletadas as variaveis elencadas nesse projeto.
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5.4 Variaveis

- Em todos os individuos, serdo investigadas as seguintes variaveis:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Demograficas: Género, idade, estado civil, escolaridade e renda;

Antropométricas: Peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e

circunferéncia da cintura,
Bioquimicas: Colesterol-total (Col-T), triglicerideos, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e glicose;

Inflamatorias: Proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) e Interleucina-6
(IL-6);

Marcadores REDOX: AOPP, NOx, FRAP, IMA

Genética: Polimorfismo do gene da MnSOD;

Atividade fisica: Sedentarios, ativos e gasto caldrico;

Dieta: Ingestao de frutas, verduras e proteinas de origem animal.

5.5 Instrumentos

5.5.1 Antropometria

As variaveis antropométricas foram coletadas por uma equipe de nutricionistas,
no Hospital Sdo Lucas da PUCRS
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Peso e altura: foram medidos com o paciente em ortostatismo, vestindo roupa

leve e descalco. O peso corporal foi medido através de balanca (Tec, Oregon
Ccientific) e a altura com o estadiometro (Cardiomed seca).

indice_de _massa_corporal (IMC): foi utilizado o indice de Quetelet (IMC=

peso/altura?). Valores até 25 kg/m? foram considerados normais; entre 25 kg/m?
e 30kg/m?, sobrepeso; e acima de 30kg/m? obesidade conforme

recomendacédo do Ministério da Saude, 2006.

Circunferéncia abdominal (CA): foi medida com fita flexivel (Sanny Medical) e

foi definida como a menor medida de uma circunferéncia no nivel da cicatriz
umbilical, no final do movimento expiratorio. Aqueles com CA acima de 102 cm,
no caso de homens, e acima de 88 cm, em se tratando de mulheres, foram

caracterizados como portadores de obesidade abdominal (tipo centripeto).

5.5.2.Variaveis Bioquimicas

As analises bioquimicas e o polimorfismo da SOD foram realizados no

laboratorio de Parasitologia, Bioquimica e Genética Molecular (LABGEMP). Os

marcadores redox, no laboratorio de toxicologia na Universidade Federal de Santa

Maria (UFSM), e os inflamatorios em laboratério particular.

Perfil lipidico (PL): A classificacdo dos valores de referéncia parao CT e LDL-
c corresponderao aos critérios das IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias
(2007). TG e HDL-c corresponderdo aos critérios diagndsticos do NCEP 1l
(2002). CT <200mg/dL ou HDL-c < 40mg/dL (homens) e <50 mg/dL (mulheres)
ou LDL-c <130mg/dL ou TG <150mg/dL.

a) Colesterol total (CT): foi mensurado pelo método enzimatico padronizado

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador
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automatico (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson,
Rochester, NY, USA).

b) HDL-colesterol (high density lipoprotein= HDL-c): foi utilizada a técnica de

precipitacdo com Heparina-Mn2+ de Gildez com algumas modificacdes para
a determinacdo plasmatica do HDL-c. As lipoproteinas que contenham
Apolipoproteinas B-100 (as VLDL e LDL) foram precipitadas com heparina-
Mn2+ (Sigma Chemical Co, USA); apés, incubadas e centrifugadas
(centrifuga refrigerada Model RB-18Il, Tomy Seiko Co. Ltd, Japan). Foi
coletado, entédo, o sobrenadante para quantificacdo das particulas de HDL-
c através de reacdo enzimatica colorimétrica para colesterol, sendo
considerado como valor final a média de 2 determinacdes realizadas para

cada amostra plasmatica.

c) Triglicerideos (TG): foi mensurado pelo método enzimatico padronizado

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador
automatico (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson,
Rochester, NY, USA).

d) LDL colesterol (low density lipoprotein= LDL-c): foi obtido pela formula de

Friedewald (1972). Para valores de triglicérides inferiores a 400mg/dL." As
amostras com valores de triglicérides superiores a 400mg/dL foram

excluidas.

Férmula de Friedwald = LDL= CT - HDL - VLDL*
*VLDL= TG/5

e) Glicemia de jejum: Foi mensurada pelo método enzimatico padronizado

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador

automatico (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson,
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Rochester, NY, USA). O valor de referéncia adotado foi de até 110 mg/dL
normal (JAMA, 2001).

5.5.3 Determinacdo de Marcadores Inflamatérios

- IL-6: interleucina 6; A quantificacéo de IL-6 foi realizada pelo ensaio
imunoenzimatico (ELISA) usando Kits comerciais Biomyx Technology,

San Diego, USA, seguindo o protocolo do fabricante.

PCR-us: PCR ultra sensivel: foi avaliada por nefelometria (Dade
Behring, Newark, DE, EUA), utilizando anticorpo monoclonal para PCR-
us humana (com limite de deteccédo de 0.175 mg/l e uma sensibilidade
analitica de 0.04 mg/l), em aliquota de soro resfriado, conforme
previamente descrito (CHEM, 1994).

5.5.4 Determinacdo de Marcadores Oxidativos

Produtos Protéicos de Oxidacdo Avancada (AOPP); A determinacao
dos niveis de AOPP foi realizada de acordo com Witko-sarsat et al.,
(1998), no analisador Cobas MIRA® (Roche Diagnostics, Basel, Suica).

Oxido nitrico: nitrito/nitrato (NOX); A mensuracdo dos niveis de NOx foi
realizada conforme técnica descrita por Tatsch et al.,, (2011), no

analisador Cobas MIRA® (Roche Diagnostics, Basel, Suica).

Capacidade de reducéo férrica plasméatica (FRAP): A dosagem de
FRAP foi realizada conforme técnica descrita por Benzie et al., (1996),

no analisador Cobas MIRA® (Roche Diagnostics, Basel, Suica).

Albumina Modificada pela Isquemia (IMA): A IMA foi mensurada pelo

teste baseado na avaliacdo da ligacéo do cobalto exdgeno com a regido
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N-terminal da albumina (teste ACB), o qual tem sido sugerido para o uso
na deteccédo de isquemia aguda do miocardio (foi mensurada por ensaio
colorimétrico com cobalto, descrito por Bar-Or, et al., 2000).

5.5.5 Extracdo do DNA

Foi realizada segundo a técnica descrita por Debomoy. O DNA nuclear foi
obtido a partir de leucécitos sedimentados por centrifugacdo do sangue total. O
DNA nuclear dos leucécitos foi extraido através do kit de extracéo e purificacao de
DNA, GFX Genomic Blood DNA Purification (Amersham Biosciences, USA) e
armazenado a —20°C para posterior genotipagem.

5.5.6. Genotipagem do Polimorfismo do Gene da MnSOD

Foi realizada pelo método de Polymerase Chain Reaction and Restriction
Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP), descrito por Ambrosone et al. (1999).
A amplificacdo por PCR da sequéncia do gene MNSOD contendo o polimorfismo
Vall6Ala foi realizada utilizando-se 40 pmol dos primers. Tag polimerase e dNTPs
utilizando tampao de reacédo. O produto amplificado contendo 107pb foi visualizado
através de eletroforese em gel de agarose 2% corado com brometo de etidio. Apds, a
genotipagem sera realizada por RFLP, onde o produto amplificado foi digerido pela
endonuclease de restricdo HAEII (New England, Bio Labs, UK), utilizando-se 3U a
37°C por 16h. Os fragmentos digeridos foram visualizados por meio de eletroforese
em gel de agarose 4% corado com brometo de etidio. Os fragmentos séo: 93pb para

o alelo A e 87pb para o alelo V.
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5.6 Atividade Fisica

A atividade fisica foi avaliada através do Minnesota Leisure Time Physical
Activity (LTPA) Questionnaire, por profissionais de educacéo fisica no Hospital Séo
Lucas da PUCRS (ANEXO 1). Os valores correspondentes aos METs (equivatente
metabdlico) de cada atividade constituinte do protocolo Minnesota, foram extraidos
do artigo de apresentacdo de uma versdo em portugués do Compéndio de
Atividades Fisicas propostas por Ainsworth (1993). A classificacdo dos idosos em
relacdo ao nivel de atividade fisica praticado estd fundamentado nas orientacdes
do American College of Sports Medicine (ACSM) e da American Heart Association
(AHA) (WILLIAM, et. al., 2007).

5.7 Ingestéo de Frutas, Verduras e Proteinas

Foi avaliado através da Mini Avaliagdo Nutricional (MAN), por uma equipe de
nutricionistas treinadas no hospital Sdo Lucas da PUCRS (ANEXO 2).

5.8 Logistica Do Estudo

O estudo compreendeu em trés etapas, primeiramente, 0s agentes comunitarios
de saude (ACS) pertencentes a cada ESFs, receberam um treinamento para aplicar o
guestionario para Avaliacdo Global do Idoso (ANEXO 3), o qual foi elaborado pelos
pesquisadores do EMISUS, sendo entdo aplicados pelos ACS, no domicilio dos
idosos. Este questionario contém as informacdes sobre faixa etéria, sexo, nivel
socioeconémico e cultural. Posteriormente os idosos eram recrutados nas unidades
de ESFs, para a realizacdo das coletas de sangue realizadas por uma enfermeira,
para posteriores exames bioquimicos, dosagem dos marcadores oxidativos,
inflamatdrios e polimorfismo genético, os idosos foram orientados a manter 12 horas
de jejum. Por fim, a etapa para realizacdo da aplicacao dos instrumentos, tais como,
Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), Minnesota Leisure Time Physical Activity, ocorreram

aos sabados, nas dependéncias do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.
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5.8.1 Andlise Estatistica

Os dados analisados através do software estatistico SPSS versdo 17. As
variaveis foram descritas por meio de frequéncia absoluta e relativa, média e devio
padrdo, mediana e intervalo interquartil. O célculo das frequéncias alélicas e
genotipicas foi realizado utilizando-se a formula de Hardy-Weinberg para andlise do
equilibrio da frequéncia genotipica (p2 + 2pg +q2) e da frequéncia alélica (p+g=1).
Para a confirmacdo ou ndo da hipotese de associacdo entre determinado alelo e/ou
genotipo com atividade fisica ou dieta, foi verificada a associagcdo entre as variaveis
categoricas (frequéncias alélicas e genotipicas) e os diferentes grupos investigados
utilizando-se o teste Qui-quadrado de Pearson e o teste Exato de Fisher. Para a
comparacdo dos marcadores e dos fatores de risco cardiometabdlico entre
alelo/gendtipos foi aplicado o test T de Student, Mann Whitney, ANOVA com Post Hoc
de Bonferroni e Kruskal-Wallis. Foram consideradas diferencas significativas as

comparacgdes que apresentaram um p<0,05.

5.9 Aspectos Eticos

O presente projeto foi aprovado pela comissdo cientifica do Instituto de
Geriatria e Gerontologia da PUCRS Como o presente projeto faz parte do guarda-
chuva EMISUS, todos os idosos incluidos no banco de dados do projeto assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 4), o qual foi apreciado e
aprovado pela comisséo cientifica do Instituto de Geriatria da PUCRS, pelo Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS em 26.01.2010 sob nimero of. cep-127/10 (ANEXO 5),
bem como seu adendo, em 17.09.2010, sob numero of. cep-965/10 (ANEXO 6),
anterior a plataforma brasil, também foi aprovado pelo Concelho Nacional de Saude
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, sob o parecer de namero:
701/2011(ANEXO 7), adendo do termo de aprovacéo do Comité de Etica em pesquisa
(ANEXO 8), e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde
da Prefeitura do municipio de Porto Alegre (em 26/10/2010, reg. 499), processo n°
001021434107 (ANEXO 9).
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Abstract 245 words

Studies suggest that redox imbelance may be closely associsted with patholomcal aging,
conmbuting efectvely 10 the genesis of vanous chromc diseases One of the major defense
enzymes against oxadation 13 Manzanese-dependent Superoxide Disnmtase (MnSOD) that acts
within the mitochondna. The gene encoding this enzyme 15 polymorphac and the VallAla
vanant 15 one of its most investizared polymorphisms regarding azing and oxidanve stress, Thus
smdy amed to venfy the ocowmence of association of the MnSOD Vall6Als zene
polymorphism of with REDOX biommarkers in the elderly of primary heglth care. A cross-
sectional, observanonsl and desanptive study was performed The sanple consisted of 270
elderly people from the Family Health Stasgy m Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Brazl
(EAGSTS). The following variables were imvestizated i all subjects: Sociodemographic.
gender, age, manital stats, schooling and income; Anthropometric: weight, height Body Mass
Index (BMI); REDOX markers: Advanced Oxidation Protem Products (AOPP), Ischenua-
modified Albumin (IMA), nitic oxide metabolites (NOx), Ferric Reducing Ability of Plasma
(FRAP), Malondialdehyde QMDA) and MnSOD Vall6Ala zene polymomphism Vall6Ala zene
polymorphism was evaluated by Polymsarase Chain Reaction and Restmicion Fragment Lensth
Polymorphism (PCR-RFLP). Stanstcally sizmficant associations were observed in the elderly
with AA genotype comparad to those with VV genotnype conceming AOPP (p=0.023) and
FRAP (p=0,027) quarnle fraquencies, respectvely. No stanstically agmificant differences were
observed between MnSOD genotypes with MDA NOx and IMA oxidanve markers. Vall6Ala
gene polymorphism 15 assoctatad with AOPP and FRAP quarnles Sequencies in the elderly of

primary health care,

Keywords: Azmgz: MnSOD: Oxidstive soess: Advanced oxadanon protem products (AOPP):
Famnc Reduang Ability of Plasma (FRAP): Vall6Ala polymorpiusm.
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Introduction

Several sciennsts have proposed over tme different theones 1o explam how and why
people age. One of the most mvesngated theones on this topic 15 Free Radicals (FR), proposed
in 1956 by Hanman {1], suggestung that azing is a stochastic event caused by FR. and 'or Reactive
Oxyzen Spedes (ROS) that cause damage to cellular organelles sand macromolecules (proteins,
lipids and DNA 1tself) [1]. FR and ROS are nanmally produced by the metabolism of asrobic
bving orgamisms, and mitochondria are their largest endogenous sowrce of production m
eukaryontic orgamisms [2]. Under normal conditions of cellular fimctionality. there is a balance
between the production of FR and ROS and the neutralizanon of oxidative swrphas by
annoxidant systems. In this sense. condanve soess 1s @ result of an imbalance m cellular redon
statas due to increased FR. and'or ROS concenmatons or decreased activity of one or more
anfioxidant systems; that is. under certsin pathological conditions the producton rate of FR.
and or ROS 15 higher than the antioxidant response, altering the oxidant-antoxidant balance [3-
5]). One of the most efficient endogenous sukaryonc cell enzymes that act on the front line
against FRUROS 1s Mangsnese-dependent Superoxide Dizsmmtsse (MnSOD) [6,7). It acts m
mitochondria and its activity increases in the presence of oxidanve stress. A ValléAla
polymorphism m the mutochondnal sequence of the MnSOD gens may operate negatvely on
annoxidens defenses [8]. This polymorphizm is csused by 2 nmeation resulung in the
replacement of thynune by & cytosine I the coding sequence. convertng the codon GTT
(valine) to GCT (alamne). Some authors suggest that this polymorphism alters the secondary
souchure of the protain. so thus polymorpinsm changes the protem conformaton from o-helix
to B-pleated [9]. Stadies suggest that this change may affect enzyme cell allocation and Tansport
o the mitochondna. Sufton et al suzgest that the Ala-MnSOD allele produces 30406 more
of the matmx homotetramer protein than the Val-MnSOD precursor. In this case, Ala-MnSOD
allows the efSaent mportation of MnSOD into the nutochondnal mamix, while the Val vanant

Site URL: https/mcmanuscnipteentral.com/gftr Email: IFRA-peereview@ournalstandl.oouk
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promotes parnal precursor amest mto the mmer membrane and decreased acove protein
fonnanon within the mitochondrial mamx [8]. Thus, such polymorphism seems to meerfere
with the redox balance of this orzanelle. wihich may lead (zenotype-dependent) to mcreased
protein oxidation. decreased femc reducing ability of plasma and increased oxidative stress.
Several smdies have suggested that advanced oxadation protein products (AOPP). 1schenma-
modified alburmin (IMA), nitnic oxide metabolites (NOx), and fermic reducing sbality of plasma
(FRAP) are associated with chromic noncommmmucable diseases in the elderdy [10-14].
However, no studies have been conducted to venify whether there is 3 difference m the levels
of these molecules according to the genotypes of MnSOD ValldAls gene polymorphism m the
elderly. In this context, this paper aims to venfy the occaurence of association of the MnSOD

Vall§Als gene polymorphism with REDOX biomarkers in the elderly of primary health care.

Materials and Methods

Design and smdy sample

A Cross-sactional. observational and descriptive study was perfonmed  Thus study was
conducted with a sample of the elderly populanon from the Family Health Swategy (Esrarégia
Saude da Familia - ESF), pnmary health care in the city of Porto Alegre. This sample is part of
the Epidemiological and Clinical Study of the Elderly from Fanuly Health Stcazezy of the aty
of Porto Alegre (EMISUS). developad by a team of health researchers from the Instinate of
Genamcs and Gerontology of PUCRS (IGG), described by Gomes. et al. [15]. EMISUS was
conducted with elderly people from 30 different Famuily Health Stategy teams. This study
mcluded 270 elderly individusls who had the MnSOD Vall6Ala gene polymorphism
genotyped. The research was approved by the PUCRS Research Etiucs Commuttee (mumber of.
Cep-127/10) and the Natonal Commurtee for Ethics in Research (CONEP) (mumber of Cep -

Citm 1101 httn - lvme v erantsnetrsd caminfer Lol [IEOA cnmrmminmustcn rnale saeedf a0k
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127/10). All parmcipants signad the Informed Consent Form. Inclusion cnteria for this study
were: 60 years of age or older, registered in one of the Family Health Stratezy investzated m

EMISUS, and having MnSOD ValléAl gene polymorphism senotypmng. Elderly people with
any tvpe of cancer, smokers, and autoimmune diseases were excluded from the study.

Imvestigated variables

Sociodemographic data such as age. gender. ethmicity, schooling and family incoms.
health conditions and Living habits were collecred from the smdy participamts through a
structured general questionnaire. REDOX metabolism variables, Advanced Oxidation Protein
Products (AOPP), Ischemia-modified Albunun (IMA), Nitric Oxide Metabolites (NOx), and
Femc Reducing Ability of Plasma (FRAP) were obtained from blood samples collected after
12h of overnight fasting by venpuncrure in tubes without anticoazulant Specimens were
centrifuged for 15 mun at 2500z and aliquots of serum samples were stored in a freezer at -
20°C. Deternunation of AOPP levels was performed according to Witko-Sarsat et al [16], on
the Cobas MIRA® analvzer (Roche Diagnostics, Basel Switzerland). IMA was measured by
the test basad on the evaluation of exozenous cobalt binding to the N-terminal albumin region
(ACB test), described by Bar-Or et al [17]. NOx levels were measured according to the
technique descnbed by Tatsch et al [18]. on the Cobas MIRA® analyzer (Roche Diagnostcs,
Basel. Switzeriand) The measurement of FRAP was performad according to the technique
described by Benzie et al [19], on the Cobas MIRA® analyzer (Roche Diagnostics, Basel,
Swizerland),

The DNA extraction was performed according to the technique descrived by Debomoy
& Numberger Jr. [20]. Nuclear DNA was obtainad from sedimented leukocytes by whole blood
centrifugation The leukocyte nuclear DNA was extracted through the DNA extaction and
punfication kit. GFX Genomic Blood DNA Punfication (Amersham Biosciences, USA) and
stored at—20° C for later genotypins.

Sae UL httpd /mcmanuscoiptcentral com/gir Email: IFRA-pesreviewgjoumals.tandf.couk
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Manganese-dependent Superoxide Dismutase (MnS0D) Gene Polymorphism Genonyping

ValldAla MnSOD Gene Polymorphism was performed by the method of Polymernaze
Chain Reaction and Restnction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP), described by
Ambrosone et al [21]. PCR amplification of the MnSOD gene sequence confainmg the
Vall6Ala polymorphism was performed using 20 pmol of primsers, Tag polymerass and dNTPs
using reaction buffer, and the MnSOD primers used are: forward GCC CTG GAA CCT CAC
ATC AAC and reverse CAA CGC CTC CTG GTA CTT CTC, owns the cycles 1: 95 °C (3
munj; Cycle 2 30 repeats of 95°C (10 s) and 42°C (1 min). Cycle 3: 95°C (1 min). Cycia 4: 42
°C (1 min); Cycle 5: 1°C increments in temperature every 10 s from 42°C to 109°C: Cycle 6:
keeping samples at 4°C. The amplified product containing 107pb was visualized by agarose gel
electrophoresis 2% stainad with Ethidium Bromide Afterward, genotyping was performed by
RFLP. where the amplified product was dizested by restriction endonuclease HAETI (New
England, Bio Labs, UK) using 3U at 37 °C for 160 Digested fagments (93 base paus for allels
A and 87 base pairs for allele V) were visualized by agarose gel electrophoresis 4%: stained
with Ethidium Bromide The Hardy-Weinberz equation was applied to verify the equilibrium
of allelic and genotypic frequencies.

Statistical reament

Data were analyzed using the software Statistical Package for the Social Sciences -
SPSS version 21.0. The varables were described by absolute and relative fraquency and by
measures of central tendency (mean and median) and dispersion (standard deviation and
interquartile ranze). Allelic and genotypic frequencies were calculated using the Hardy-
Weinberg equation to analyse the zenotypic frequency equilibrium (p2 = 2pq —q2) and allele
frequency (p~g=1) To compare the means and medians of the markers, according to zenotyps,

Se URL: httpd imemanusariptoentracomdgér Email: IFRA-pearreviewsdjoumalstandf.co.uk
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the Student's t-test and the Mann-Whimey U test were applied according to the distribution of
the variables. parametric or nonparametric, respectively. The association between categorical
variables was verified with Pearson's chi-square test and Fischer's exact test. Apalyss with a
P-0.05. were considered significant.

Results

A total of 270 elderly mdividuals with a mean age of 68 6=7.6 years (ranze 60 to 103
years) were evaluated. Mostly female (§2.2%), white (65.8%). with two to five years of regular
study (67.7%%), and income up to two minimum wages (34.0%). More often, the elderly was
married (44.4%) (Table 1).

[Table 1 here]

In the companson between genders, women presented mear age (P=0.003) and BMI
(P<0.001) hugher than men Thers was no sanstcally sizmficant difference berween genders
with marker levels or associaton with gemotypic fraquencies (Table 2). In addidon, no
statistically significant differences were found in age (AV: 692 vears: VV: 68.0 years: AA-
67.6 years) and BMI (AV: 28,5 kg/m?; VV:27.7 kgm?, AA: 283 kg'm?) among the MaSOD
gene polymorphism genotypes (p- 0.05).

[Table 2 here]

The allelic frequencies mn the mvestizated sampls were a3 follows: A=0.34 and V=046
The genorypic frequencies were 54 4% (p=147) for AV zenotype, 18.5% (n=50) for VV and
27.0% (o=73) for AA genotype. Genotypic fraquencias are in Hardy-Weinberz equilibrum (x*
=253, P=0,111), as observed in Figure I

[Figure 1 here]
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The results found in the investizated sample suggest that the elderly with AA genotype
have more fraquently AOPP in Q4 [157.8 pmeolL (137.1 pmolL -190.9 umeolL)]. while elderiy
people with VV genotype bave AOPP in Q3 [103,6 umolL (96.8 pmolL -114,0 pmolL)] and
this difference was statstically significant (P=0,023) (Figure 2). In contrast, the elderly with
AA genotype have more often FRAP in Q2 {627.0 umolL (526.0 umolL -718.5 pmell)] and
the elderly with VV genotype in Q1 [190.0 pmelL (100,0 pmeoiL -370.0 umeoll)] @=0.027).
No statistically significant association of MnS0D Val6lAL gene polymorphism was found
rezarding the frequency in each quartile n the other markers evaluated (Figure 2).

[Figure 2 here]

Discussion

This stady verified the association of MnSOD Vall6Ala gene polymorphism with
REDOX biomarkers in the elderly of primary haalth care The results suggest that m this sample
of elderiy there is an association of MnSOD Vall6Ala zene polymorphism only when
comparing the interquartile ranges of AOPP and FRAP The elderly with AA zenotype is more
often distmibuted in the hughest quamle of AOPP. Regarding FRAP, the results show that the
elderly with the VV genotype are more often in the lowest quarnle of this antoxidant marker.
These findings first suzgest that the AA zenotype may be somehow associatad with higher
levels of protzin oxidaton. Howewver, even of the Al allele accenmuates the addressinz and
transport of MnSOD enzyme into the mitochondna, may somehow compromise or alter the
ability of this enzyme to raduce oxidative processes There are no studias that the enzyme
formed by the Ala allele or the AA genotype, by having the f-pleated conformation. in factis
more efficient in dismuting the superoxide anion into hydrogen peroxide and water The
MnSOD catalyzes the dismutation of 0*- to H:O,, while catalase and glutathione peroxidase
subsequently convert H,;O,, to H.O. preventing the formation of OH- However, evidence
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shows that thess enzymes declme throughout azng, compromising the balance berween ROS
production and antioxadant defenses, consequently leading to greater oxidative damage [1-4].
As MnSOD is the first enzyme in the antioxidant defense line. changes m its function may
undemune the snare defense system agamst ROS, smce other enzymes act on subsmates of
SOD reactions [22]. The AOPP is generatad from the action of oxidative stress on proteins and
amino acids [23]. They are produced by myeloperoxidase released by activated neutrophiks, in
the event of imbalance in antroxidant mechanisms. such as enzymes with madequate actions,
auto-oxidation and by accunmlations of matabolites that were not properly eliminated by
phagocytes [24]. In this sense, H:O. 15 an intermediate byproduct and substrate for the NADPH
system. where the end product of this reaction is converted into potent hypochliorous acid
(HOCL), which also causes the formation of AOPP [25]. AOPP is known to be a tyrosine group
used as a marker to assess the level of protein oxidaton and mnclhudes crosslinked protzin
peoducts, characterized by the more rizid structure due to the cross-linking of linear and
covalent polymer chains [23.2627]. High levels are found in patients with pathologies
charactenzad by high levels of ROS production, such as diabetes, disbetic nephropathy and
retinopathy, Alzhemmer's disease and AIDS, and also proposed as pathogenic mediators of
various complications, as well as an early marker for several pathological conditions [23.24].
Besides, our results also showed that the elderly with the MnSOD VV genorype are
more fraquently distnibuted in the lower FRAP quartle, suggesting that their femc reducing
abelity of plasma 15 lower compared to other zenotypes. This inding also meets what Sutton ot
al [8] and Rosenblum et al. [9] demonstrated in their studies, suggestng that the Val vanant is
less efficient in addreszung and wansporting mitochondrial SOD in humans. These studies
showed that the Ala-MnSOD mitechondrial segmentation sequence allows efficcent MnSOD
importatior: into the mitochondnal matrix, while the Val variant causes precursor partial arrest
within the inner membrane and decrsased the formation of the active teramer MnSOD m the
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putochondrial matnx. Thus, it cannot only reduce the total antioxidant capacity of the elderly
but also the dismuration of O2- wriggenng oxidative swess. Iron is required for OXYEen TANSPOLT,
respiration and activity of many enzymes, and plays an moportant role in lipid and protein
oxidarion. Therefors, individuals with the VV genotype may be more susceptible to iroo-
mediated oxidative damage. Some studies have shown that in individuals with diabetes and
cardiovascular complications. FRAP vahses are reduced [28]. However, paradoxical results are
also found regarding FRAP, such as the smdy by Gawlik et al [29]. In this study, the authors
found significantly higher levels of FRAP, wric acid, C-reactive protein and y-
Giutamyltransferase in patients with diabetes. However, no statstically siznificant differsnces
in antioxidant defemse markers were observed berween panents with and without chronic
daabetes complicatons. Fasting serum ziucose correlated with plasma ghurathions peroxidase
and ghutathzone reductase in hemolysis, FRAP and HbAlc comelated with serum y-
Glunmylmansferase. Only FRAP and serum unc acid were significantly higher in obese
daabetes patients than in nonobese dlabetic panents. The authors of this study postulate that
even if soms componenss of anttoxidant defense are increasad in diabetic panients, this system
seems to be meffective, since the reduced erythrocyte zlutathione content was also observed.
Although increased the entire antoxudant defense system cannot compensate for a marked
production of ROS in diaberes, which results in oxdative stress. A sady conducted by Kavitha
etal [30] showed that MDA levels were increased and FRAP levels were decreasad in pagents
with diabetic nephropathy [30]. Pulido et al [31] observed in their study that elderly with
Alzheimer's disease and camers of the e4 allele had lower levels of FRAP. Pascotini's study
[32] suggests that the VV zenotyps may influence increased owidative stress, resuling in
increased apoptotic markers in patients with chronic stroke. Individuals with this genotype
could be more lkely to have a new episode of stroke. According to the same study, these clinical
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changzes, sach as brain damage, may be caused by oxidative stre3s due to the failure of the
MnSOD enzyme [32]

These different results suggest that Vall6Al polymorphism may modulate REDOX
balance and mterfere with AOPP and FRAP levels Different studies have suggested that both
markers are associated with noncommunicable chronic diseases in the elderly [33]. Therefore,
while Vall6Al polymorphism s an individual and insunmountable biological trait, it is sull
possible to use altamative exoZenous meazures such as diet and physical actviry to adjust the
REDOX imbalance caused by Vall6AL.

This smdy presents some limitations, such as ifts cross-sectional desigm, lack of
information about lifestyle (diet and physical activity), as wall as the presence of morbidities
and medication use. However, despite its Lmitations, this is the first study to show the
association of Vall6Ala polymorphism with the interquartile ranges of AOPP and FRAP
Brazilian elderly in pramary health care, openinz new perspectives for future investizations,
prevention and manazement of NCDs in the eldariy.

Conclusion

The results of this study suzgest thar the elderly with AA genonpe are more often
desmibuted in the largest AOPP quartile and those with VV zenotype in the lowest FRAP
quartile. These findings suggest the modulating role of the Vall§Ala polymorphism. both
protein oxidation and femic reducing ability of plasma, which may be involved in the genesis
of chronic noncommumicable diseases in the elderly.
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Observed and expectad genotypic absolut frequencies of
the MnSOD Valll6Ala polymorphism

470
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Olucryad foguency W Fapectad floquency

Figure 1. Absolute genotypic frequencies of the MnSOD VallgAla gene polymorphism
of the elderly from the Family Health Strategy, Porto Alegr - RS, from March 2011 to

December 2012 (N=270).
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Figure 2. Distribution of quantiles frequency of FRAP (A) and AOPP (B) between

genotypes of the MnSOD Vall6Ala zene polymorphism of the elderly from the Family
Health Seratezy of Porto Alegre - RS, from March 2011 to December 2012(N=262).
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Table 1. Socodemozraphic dara of the sample of alderly in the smudy. from the Family
Health Stratzgy, Porto Alegre - RS, from March 2011 to December 2012 (N=270).

Variables N (%)
Gender

Male 102 (37.8)

Female 168 (62.2)
Ethnicity

Whire 175 (65.8)

Black 46(17.3)

Parda 0 (15.0)

Indigencus 3(L9)
Marital Status

Not marmied 42(15.7)

Mamed 118 (42.4)

Divorced 43 (16.0)

Widower 64239
Schoolng

Upto 1 year of study 17(.8)

210 5 years of study 148 (67.9)

More than 5 years of srudy 33(24.3)
Monthly Income

No income 403

Up to 2 mininmm wages 216 (84,0)

More than 2 puninmm wages 17(6,6)

Nz Wage = 58 590,00 = TS8210),

Nots: The muissng duta were foux for ethmiziry, two for naameal stms, 52 for educasion and 13 for income.
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1
2
i Table 2. Companzon of age, body mass index, oxidative markers and frequency of
5 AlaléVal polymorphism genotypes of the Manganese-dependent Superoxide Dismutase
o (MrSOD) zene berween genders of the elderly in the srudy sample. from the Family
: Health Stategy, Porto Alegre - RS, from March 2011 to December 2012 (N =270)
10
1
:; GENDER
Sample

:; Variables Men Women P
1 Total
i ™N=102) (N=168)
i Age (vears) 68675 67.0=6.7 695=80 0,005
n
n BMI (kg'm’) 2831=5.66 26.67=4,02 20322627 <0001
b3
2 AOPP (umolL) 89.3(73,5-117.9) 88.6 (75,6-118.3) 89.7(73,1-117.0) 0.87¢%
%
;: Ql 60,1 (53,7-68.2) 61.7 (57,8-68.1) 59,6 (48,2-68,5) -
3 Q2 24(77,0-86.1) 83,1 (78,7-86,5) 80,6 (76.6-85.5) -
30
kY Q3 102,35 (96,0-112.1) 102.8 (96,6-108.9) 100,0 (94.2-113.0) -
12
3: Q4 158.4(136,1-206.2) 145.0(131.9-183.9) 1741 (14142540 -
:: NO= (umolL) 86,3 (49.8-148.0) 921 (54.2-184.1) 83.8(47,1-140.0) 0.204°

7
:s Ql 26,6(20,0-39.9) 353 (20,0-40.9) 24,3 (20.0-3%.3) -
39
:f" Q2 66.4 (57.0-76.6) 4.2 (36,1-719) 67.2(58.6-71.8) -
g Q3 09.7(93.7-119.9) 113.4 (96,1-120.3) 97.7 (92,5-113.5) -
:; Q4 237,5(183,0-366,0) 2373 (198,6-306,7) 266.3 (175.5-380.1) -
%
a7 DMA (ABSU) 0.600.15 062=0.13 0.60=0.14 0,390
4
;: Ql 0,41 (0.3740.46) 0.40 (0,36-0.35) 0.21 (0.37-0.47) -
_rs,; Q2 0,56 (0,54-0.59) 0,56 (0.52-0.59) 0.57 (0.54-0.59) -
5
54 Q3 0,66 {0.64-0.68) 0,66 (0.64-0.68) 0.66 (0.64-0.68) -
55
;’ Q4 0,77 (0,74-0.82) 0,77 (0,75-0.83) 0.77 (0.73-0.81) -
§§ FRAP (umell)  787.0(486.3-1191.0) 844.0(308.3-1211.5) 730.0 (442.5-11810)  0.277°
&0
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Q1 2090 (100,0-399,0) 260.0 (1068-367,5)  304,0(100.0-4243)
Q2 §36.0 (334.0-712.0) §38.0(526.0-7380)  625.0(530,0-705.3)
Q3 0780 (886,0-1006,0) 0845 (8790,5-1127.5)  976.0(801.0-1075,0)
Q4 1668,0(1362,0-2451,0)  1381,0 (1358,0-2034,0)  1733.0(1364,5-2813.0)

MDA (umolL)

Ql 1.00(0.88-1.22) 1.14 (0.96-124) 1.08 (0.81-1.15)
Q2 144(132150) 137 (133-149) 145 (1.29-1,54)
Q3 1.76(1.65-1.88) 1,75 (1.64-1.90) 1,77 (1,65-1,86)
Q4 2,14(2.00-2.29) 2,10 (196-227) 207 (201232

Genotypes

AA 73(27.0) 3(324) 40(23.8)

AV 147(549) 50 (49.0) 97 (57.7)

w 50(18.5) 19 (18.6) 31(18.3)

Froo Radical Research
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a: Student’s st b: Diann-Wintmey U teat, ¢ Pearcn’s chi-iqairo toit. Dan e prosated 2 mean =
sanderd doviation, median and interquartie rangs and sheohute ad mlathe Sequeacy.

ABSU= shrorbemce wmt, Ql= quartile 25; @pmhﬁ'QB‘qnmlﬁ Q= quarsls 100; BMI: Body
Man Index ACPP: Adanced Oxidition Protem Products; NOx Netic Oxedo Motabolites; DMA:
Tschennis-modified Aloumex FRAP: Femic Roducing Ability of Plasmax; MDA: Malondaldahyd.

Note: Misang data wsee: 26 for BMI, § for AOPP 2ad FRAP, 31 for NOx, 41 for IMA and 192 £ MDA
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INTRODUC A

O tabagism o ¢um deos prindpals faboees de risoo cardiovasoular
modtficivels, Conforme o Orgardmapio Mundial da Sadde
{OM5Y, cerca de 1.2 hilhso de pessoas no mundo possuem
o hibtio de fumar, 2 no Brasil, em forno de 22 milbdes sio
fumantes’. Altmn disso, aprozimadamente 10 mil dhiios por
dia sl resuados do tabaglsma. Assim, as projeqbes Indicam
que, #m 2030, pelo mencs 10 mithdes de individuos serlio
acome tdos por patologias assodadas a0 furme?.

A prevak¥incla de tabaglsmo comega a declimar com o
envelhecimento, permanscendo em torno de 2% para os
hommens e 7% para as milheres*. O hibito de fumarentre 1dosos
bl pssoclado a0 malor riseo de mortalldsde & morbldade por
cardiopariias, ackdente vascular encefilion, doen pas respirabiras «
determinadas neoplasies. Fesmala s que, com a slrada prewaléncia
de deencas crfnkcas, form-se pecessiri o cessaclo do hibio
tahigion nessa faiza stiria, bendoem visia quea intermpgindo
fumo promove oanments de dols a trés anos na expeciathva de
vida nagueles que furmavam at# um mago de clgaroos por dia®*.

Estudes™ tém mestrado que o hibito de furmar aumera a
conceniragio dealguns marcadores de estresse codatiro, como
o mietabelibes o dxlde ndtrico (M0 )eos produtes svangados
da oxidaglo probelca { ADPFT". Esses biomarcadores implicam
ndo somenite a disfunglo endotelial, mas. principalmente,. o
processo de emvelhecimento patolbgloo & a mortalldade®**,

Adidoralments, @ Heraura também tem mosads uma
lgaioentre o tabaglsmio e @ reduglio de apet He, mm conseguents
diminulglo o (mdice dermassa corporal™*, Comtudo, 1 relaglio
enire o comsumo de cigarros & as medidas antropom#tricas
permanece =m discussdo, considerandoque o hibito de fumar
& altamente noclw & BTloo B0 coganlsma.

Dianie desss cendrin, o artigo tem como objetio verificara
associaclo do tabaglsmo com sexo, bdomarcadorss REDOX =
fatores de risco cardiometabdilicos em idosos da Estrabégla da
Gutde da Famibia, de Porio Alegre/RS,

METODO
Delinzaments
Estudo trareversal, descrithvo @ analitico

Populagio e amostra

0 presente estudo envohen 331 1dosos, participantes da
pesquisa denominada Bxwdn Fpridem okipien £ Climico dos oo
Aienglichos pela Peiraiéipla de Smice ol Faralia (EMISIEFS

oo memioipin ol Fonlo Alsgre. desenwnbida por pesquisadores
do Instubo de Gerlairla ¢ Gerontologla @ do Programa de
Pda-Graduagho em Geromtoldagla Alomédica da Pantificla
Univemidads Cabdlica do Rio Grande do Sal {FUIC-RS), em
parceria com a Secretaria de Saide do municipla. O estudo
fiol executndo no periodo de janeloo de 2011 a dezembra de
2012 por uma equipe multidisciplirar que enwhven agentes
cormunbirics, enfermelms, geritris, reurologlstas, pegultrs,
psicdlogos, educadorss fisioos, mutricionistas, fisioderipeutas
farmaciuticos. Foram inclnides individuns com dade igual oo

superora 60anos, abendldos na ESF O 1d csos scarmados foram
exdiidos doestudo,

Yariiveis investigndas & instrumentos de coleta utilimd os

Tirbapisamo

Com relagio ao staius tabigice, o participantes do estudo
responid eram a wm questiondrio, slaborado pelos pesquisadores
respansivels, sobre dados deestilo de vida, com. pergunis sohre o
hisbibeide fivmar e omiom era de cigamos consumldos por dia. Para
definir a condipho do tahaglmo, foram seguidas as recomendaghies
dovCemter of D ireazes Conrei™ {IT005) dos Extades Unldos, senda
categurizados: oomo tabagistas os individoos qu e famaram peio
mienos 100 chgarros so ongo da wida & que emm fumantes mo
mioments do estudn; ndo tbagistas aqueles que nunca haviam
fumado ou que fumaram menos de 100 cigarms duranke 2 vids;

e ex-tabagistas os particlpantes que havlam fumado mals de
100 cigamros, masquenlo erm fumanbes ma dpoca do sstudo.

Warkiveis hio quimicas, marcad ores inflarmat drios, de este me
i dativo ede capacidade anticod donie

Foram analisades ce nivels séticcs de Caolesteral total,
HOL-oclesteral (HDL-c), LOL-colesteral {LOL-<], trghiceridecs,
glicose 2 [nsulina; marcadoess inflamabérios: inbedeucing -4 (I1-6);
profeinaC reathea { PCR-cl dolsmarcadores ool dathvos: produtos
avingai os da oxldagdo proteim (ACPF] & metabdlibos do dwido
Hitrioo 0 & vartdvel de habilidade plasmitica de reduglio
ferrica [FRAF).

Para obtenglo dos valores glickmicos, fol utilizads o kit de
glicose PAP Liqui form, rmarca Labe st, por resclo de ponio final,
pormik da metndol ogla GOD-Trinder: Faraa delerminagin dos
trigliceridens, calesternl & HDL-c, fol utllizado o Kt Liquiform,
marca Labesst, por reago de ponts final, por meto dametod ol sgia
Enzimidtica-Trinder. E os nivels de LOL-c foram obiides por
inbermédio da equagho de Friedwald"”. Pam determinacio dos
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nbvels de Insulica, IL-6 & PCR-us, fol reallzado o meédteds de
quimiclumirescincia, desoorde oom as iretrugbes dofabricante

(IMBATLITE® VTN ULITE®). Os AQPP foram quantficados no
eqquipamemtn de Cobas Min® { Boohe Diagnostics, Basileta, Sulcal,
deaoondo oom o métndo descrm por Hanssand et al . O resulkado
fod caleulado peda curva padre malil, sendo determinad o como
o euivalente de doramira Os 0 foram mensurados deacorda
com o método padrunizade por Tatsch et ol 14 para avallar a
capacidade antioxddante, o méada utibzdo para dosara FEAP
fod describo par Benzie et al'®, utilizando o equipamenio de Cobas
Mira® (Rocke Diggnostics, Basileia, Saical.

A resisténcia & insuling fol determinada whlizando o modelo
makemstioo chamado de “hom epsiese AmemmeniMocla™ [HOMA],
e gue a resiriéncia & determirsda pels saguinte Rewl 1%

Fodid— B = girooss [macd] = mndies (o (mb) 7 229 (1]

sendo que o valor acima de 2,71 ¢ corslderado insullna
resisbanbe,

Varidveis antropométricas

Az medidas antropométricas foram coletadas por wma
equipe de noirickonisias treinada = certificada pela Infersafional
Sackety for the Advancemsent of Fimsmthropometnd'. O peso e
1 aliura foram avabiados em wma plafaforma Filizoh®, com
s particlpantes vestindo um avental hospitalar, descaloos,

posicionados no centro da balanga com os bragos estendidos
a0 bomgo do corpo e em posigho ereta. O indice de massa

corporal (TMC) 6ol caloulado a partir das medidas de peso e
altura utlizands o indice de Quetd et [m-[ﬁr]] senda

o5 ponios de corte de Lipschiiz™ para magreza = sobrepeso,
respectivamente, [MC abaizo de 22 kg'm® e acima de 27 kgim.
A clrcunferéncia abdominal fof aferida com fin métrica

Ielistica mo ponto médio entre o rebordo costal e 2 crista
llinca, com o Individuo em posiglo artostitica, e ohedecidos
o5 poritos de corte 2 102 cm para os bomens & = B2 cm para
15 mulheres, condorme a 1 Diretriz Brasileirn de Diagndstico &
Tratamernio da 5 indrome Metabdllca™.

Pressio arterial

Ui nivels pressiriocs foram obiidos com wm ssfigmomandmetro
inerolde dewidamente calibrado & esbeboeodpio, oom padente
semindo #m uma cadeira, com as costas apodadas, sendo corderidas
15 Indormaches refereries 4 nlo realizagio de esfore fskn,
fumo ou Ingestio de cafeina durame | hora antes da afericlio
da pressio arierial®,

Duengs ardismetabilicas

A hipertensfio arterial o diabetes mellitus & o5 evenbos
cardiovasculares {yngira irstdve] e infarto sgud o do miocirdio)
forarn obtidos por meto do sutorrelato des dosoe, sendo

confirmades pela receita, pelo prooiuirio médice, pelos ezames
de glicemla e pelo perfil lipidice. [ o obesidade fod dassificada
por inkermédio do resultado do cilculo do indice de masa

oorporal.

Logistica do estudo

Para a reabizacdo do estudo, fod recrutads wna amestra de
ldogns por melods sortelo de 30 equipes da Estrabigia Saide da
Familla {ESF] domunicpio de Porto Alsgre. [nidalmente, fod
aplicado um questiomirio com pergunins soclodemogrificas, de
hibdios de wida & de uso de medicamentos, nas reidéncias de
3% 1dosos sorteados al satoriamente de cada nma das 30 equlpes
da ESE pelos agentes comunitérics de saide, previamente
treinadics, Apds ess. primeira stapa, os idoscs formm chamados
para a colety de sangues nas unidades baricas de saiide prozimas
i suaresidincia edepods eram encaminbades para a avallaclo
por uma equipe mil idisciplinar nas de pendéncis do Hospiial
530 Lucas da PUIC-RS, onde foram inwestigados parimetros
aniropométricos, de capacidade funcional & newropsiquldiricos.

Anilise estatistica

0 tamanho amosiral fol calculado pelo programa PEPL
do pacote estatistion [N0E, versho 4. utibzandn um nivel de
significhncia d= 0,25 A emosira mindma dos ldoses fol definlda
corm base uma populaglo de 22 mil Ideecs wswirios da E5F da
ddade de Porto Alegre, no Sul do Brasil.

0 banco de dados ol estruturado em planilha Excel em
digitagho dupla, 2 1 anilise estatistica, realizada mo programa
Stairstical Feckage for the Sooiai Soiemces (3FS5), verslo 17.0.
I fase descrithva, as varldvels quantiatisas foram analis das
por média edesvio. padrio. Na fase snalitics, foram i lizados
o tesie T de Studernt e 2 andbise de vartincias ANOVA, para as
varlivels continuas, @ ostestes qui-quadradodz Paarson 2 Exato
de Fisher, para as varidvels categdricas. Foram conslderados
significativos os valores de Pe 0,05,

Aspecios Eticos

0 projeoo EM1-5115_ do qual faz parteo estuda, fol apreciada
eaprovado pelo CEPda FUC-ES (protocols o 1004567 e da
Serrefaria Munidpal de Satde dz Porto Alegre (registro n@ 4552
processo 0F 001 .021434.10.7]. Todos os particlparies s naram
urm lermo de consentimento livre & esclarecido.

RESULTADOS

A amestra fol commposta por 281 idosos, com miédia de idade
de c80 £ 6.5 anos (intervalo de 60 a 95 ance), = 1 maloris &ra
do sexo fermdnioe (90,9% ) As camcteristicas gerals da amostra,
segundo o génern, estlo descritas ma Tabela 1.

A frequéncia de tmhagisme entre os Idosos fol de 30,4%.
£ 19,7% deles foram conslderades ex-labagistas. A mdla
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Tabela 1. Camckisioas pands oos Hosos sundkdos na Evraiége Sa0da da Familada Port SlegaAS [n = 321)

Varkivads M Amaata botal Homeres Milhans P
Jade em ancs {mddla + DF) EL S LA = NI B0z ] oArR
Tabaglmo n (%)
Mo ibageis 100 (425 o]y 133 57 3y
Ex-tabaglsta TE[IRT A (16,5 AB[I5, 1) 0,0
Tabageias 10L& (304 B4 B [0 5
Hiimero cigamos dia jmidia = TF) 1z 130z 13,0 1812158 151z102 O
Casmagio babagmo en anos 7l IEEEJEN IEE 2123 1302 14,2 oare
Murcsdones hloguimicos, Inflamalirioe ¢ oxklativos imad b+ DI
M0, (pmaliL) 188 Wrazly 13BE:1ET  LEAY:DOOL 05
AOEF [pmoliL) 1M NMidz1186 1EE£1550 1102:801] el
FRAF {pmolL) 10 104152 LOLAE I00ED £ BAGE L0654z L0AT] el b
[ntereucing 6 (pgiml) 151 402 104 45148 38255 051&
PCR-ii 151 042 2051 032015 [ERES T, 0,158
Gl [ng'dl) ke 1ZLLz400  113E:ER3 L1956 £ 4500 O i
Cresibine {pTLf oLy L] BEY 1144 477D LEEREL kil
Homa-1R 155 1212258 1512 L7xZB O
Cokesterol [mg'dl) £ BT 2452 1300 480 1554 £ 4.8 o
LDL- {rogrdl ) £k mizx»e  HOT:I0E 1113 £ 409 0,3
Triglkcarkens (mog'dl) ki MHagzasl  15EEx1MR  L4a3zeR] ekl
HOL-C [mg'dl) ke Ellz133 BT =137 BE9x127 0,
Madldas antropoomstelcss imeéd b+ D0
[rdlce 32 massa corparal {kg'm) 1M Fazh5 pLLEE N = 1 0,2
Clrosnferéngla da dmiura jom) ki BAzllE 5B £ 5.6 Baz11h o
Presssioarterial (mmHg) i mdia + OF)
Shltilica £k Bilzlad  13ED:=204 1334 2 134 0,023
Cristiilics iz B5z1l12 12115 Eldz 108 0,
Doz nqascardlome bl n (%)
Crabebes maliiis £k 0283 4L 5) SR 253 el
Hiperiznsio arierial k| AT a0 07 (E5.1) 185 72,15 0,153
Evanba cardlovascular £k SR[LEE) {135 =g L] o
Ortelidads ceniral i 138 51,1} ELEFE || 156 7000 0P
Ortelidada genl 14 133 48,5 B3 AT 120 [52,8) 00

terin T de Seudeai: erie qoi-quedrada de Pescscer, DP = daereia F.d.rla.'m:

erddacring sbrlty of pleress; PCR-ma = prateios Crmtiva

do mimera de clgarrosidla fumades & do tempo (anes) em
qu# czssaram o tabaglmo fiod 13,0 £ 13,0 e 183 + 13,1 anos,
respectivumente. Emnefzpén daano géneno, oonstabon-se com mals
fraquénicia mulheres nio furmantes (57,3%] em comparagloans
homens {38,35%) (P = 0,201]. Os Indivkduns do sexo feminine
apresentiram mivels mals elevados de HOL-c (P = 0.003) «
IMC (3,002}, enquanio, entre of ldosos do seno masculing,
amedida da pressdo arterial (PA) mostroo-se mals slevada,
tanto para P sistdlica (F = 0,022) como para 1 PA diastolica
{F = 0,017). Hipertensio arterial « obesidade central foram as
doengas cardiometabilicas malsfraquentes, oom &% 3% & 51,1%,
respect vamente. Mo que concerne sos valores dos marcadores de
estresse oxldative entre os gripos, sganda o génen, verlfioo-s2
qu# os homens ndo abagisthis mostrarm significativaments
menores médies de MO, em relacio aos que cessiram o

tabagismao e acs tabagisias atmis (P = 0,012}, Cuanio so FRAR

= tericdes ritrica; ADPP = preduia ireagsde da axichgl o proteics; FILAP = e

s Kosos ex-tabagishs do sexo mascullno edbiram makores
nivels séricos em comparagio a0s outros grupos (P = 0,001).
Fm s tratando das vad dvels antrop oméricas, ohservou-s= que
os fabagislas apresentaram significritvaments menor médla de
circunferfncla da cintura (F = 0,007 e menor [MC (P= 0,003).
Entre o8 grupos das mulhens nlo s= constafaram diferencas
extatisticamente relevartes (Tabela 2).

DISCUSSAD

A literatura tem mostrado um wasto corpo de evidéndas
sohre os danns que o hibdio thig oo provocs na saidebhumana,
bem como o seo impacto na faxm de mortalidade por doenias
associadas an furma®™, O tabaglema ¢ um dos principals faiores
de oo para as doengas crdnlcas ndo transmissivels, sendo
responsivel por cerca de & milhdes de mortes a0 ino'™, Projegles
aponbam que, em 2030, esse nimeno serd de 7.5 milhdes, oo
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Tabsia 2. Azsociazio do fabagisma pom biomarcedores 40 cstmoase Sxdeive @ Riones e 1200 cardomeiebdioos am idos0s da Esirvkpla

Epre da Famila de Poris AlegreRE (K32

Niohbaglsta Ex-lobaglsta  Tabaglsta | Iml | Ex-mbaghin ~ Tabaglsia
Hiomins ’ Mil hers !
Madla + DP Ml + 0P
Marmdones hloguimicos, Inflamalirics: oddativos
MO (pmal'L) RN 1TAT:1EA DT ERIEE 0D ESE18Y  1E2:1ME  IESE:I1T 030
LOPF [pmediL) WAL IS0 £I732  1AA240]1 0153 IEI£ME  IEO£5L0 170913 0,7
FRAF [pmaliL) DIifedsdd 14601 P40 G000 MO0 1WA+ 11SL5: 1481 0,568
PCRAiS O3l 2017 O3 £021 Q021 0 0E:slT 025 £005 [IFLE T A R ]
[ [ppmlL) Bl Medd lz3l D418 39xsE A7td5 pelz  0E87
Gl o [mgdl DEF S 113123Ss LIF7z468 0070 1ED:) IS:487  1AS:XIE 0,585
[nsulna (P mL) 5Ledl FLEE glz1l3 038 AScIEE IT£3E 1l 024
Homa-IR. Pl 03 =04 17x32 0180 1px33 Lizld 09:e 03
Col [mp'dL) BT =35 I9BL £652 LAT0+438 0374 1ME:£4E2 1744 IMEs403 081
LOL- Krd+353 LI £3ES 1052412 050 10g=¥E 138:43F 1125:425 0801
TG ing' gLy HIT+e 185212073 4F5:ELS 0260 1E2+&4 13E£550 QL A£E50 Q445
HIIL-c sl WE2I0] ELP£171 003 SET:13R fre Mt MEeQ0 Q089
Mkl anlropomélrkas
[MC (l/m) A el W7 £d3 LEF+36 000 HAsdd nEe52 BE=5E 059
CC {om) e 05 L @F203 0017 EExlRT  EEExILD E2:1l9 088
Prassio arterial {mmHg)
Eeidica HiA=Ile DIedzml 130180 0423 132A+132 132+I75 1AM3=198 925
Chasiiilica AT 2127 ME£1LS AED+10] 0378 EIIsIL] BLd£ 11D BL1£9E 2401

P= l::lhl*mm&ﬂmﬂﬁ:mhnmmm*ﬁMﬁmhhﬂmm-hhp&in

10, = murtabilitva 4o drido sitrica: ACFP = prechria warga

FRAR = ﬂi]?E.EL: pares; POL-me Preiuias C eenthe
oiramauivd: [L-2= inberbocira & Cel = caloiwrel: LD = hmwrﬁ- Ml}qﬂm-h&ldﬂ

ruanms carpank OO = cireamcirinety da deriun,

seja. 109 debodas as mortes ocorridas no munde®. Al#m disso,
o abo de furmar induz o aumento d2 produgo de subprodubos
da peromidacio lipidica ¢ do metabalismo do dxldo niirioo, a
elevagho doestresse oxldativo celular & conoomitantemente, o
processa inflamatério & o disfunio endedellal e plaguetiria,

Por outro lado, pesquiss mosiram quea nicotina promove
redinglodo apetite e mutor sacledade devido d s agho sobreo
hormialolptina e sobee o neuropeptiden T, que desempenham
urmn pap imporiarie na ingestioalimentar, ocsionands uma
diminuigio dopeso corporal*4:##. 4 husm nallteratura sohbre
esze tema evidencion uma totl auséncly de artigos com essa
abardagem na populiio idosa, demorstrando 2 necessidade
de investigaclo mals profunda para compreender melhor a
asnciagio entre tabaglsmo, sexo, indice de massa corporal,
doengas cardiovasculares ¢ metabdlicas, marcadares de
exiresse coaddativo e capackdade antiozidante e inflamatiria
nessa populigia

Do batal da amostra, 20,4% declararam fumar, porém
DUETAS peequlses® ™= demonstrarim wimd porceniagem memar
de furnarrdes nessa falza etirk sclrma des &0 anos, bem coma
reduglio ou extinplo do tabagisme com o ervelhecimerto,
mais tarnbeém & preciss conskderaro amanho emostral de cada
estudo ¢ 1 clssificagio quanio ao hibibo tahéglon,

Em wma metaniliss sobre o uso de fabaco em Idosos”, o8
auiores constatararn que o majar predominio do consumo de
dgarrce fol enconirado extre os homens. Segundn dados do
Ministério da Saide, mm 2014, algumas wridvels s assodaram
i prevalnciy de tabagisme: a5 proportes de fomantes slo
ol stenbemenie superiores no sexn masculino e entre aguelss
com menor grau de instruio, reduzind o-se progresshaments
i medida que s2 anmerdam o enos de estudo ® dado esse que
corrn bora o rensados obtidos no present: sstudo,

Bo que se refere as varlivels antropométrios, os (dosos
tabagistas do sexo mascullnoapresentaram significathramente
menor circunderéncla da cimura e indloe de massa corporal,
aemehando-se com os renihtados de um estudo sobre a
wssociacio enkre fumo & obesidade abd omilnal em doadores de
sarggue, no qual, apds andlises de pegressio Mnear mitipla o
tabagisrno estava assodado postthvamente ao [MC 2 & relaclo
druraiquadril=.

Em uma revisio slstemitica sobre cs efeltos da nicotine na
homenstase energética & na allmentaglo, seus autores cltam
estudos nos quals essa substincla reduz o peso corporal
promove o aumenio do gasto ensrgétion & a inbiclo da fome,
em decorrdncla da acho modeladora do principlo atha da
thana, banto nos processos metabdl foos quanko nos cirowtos de

]
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recompensa. Experimentos realizados sm roed ores mostmram
quecalalolde extralde das folbas d= tabaco ata, principalmente,

per medo de recepiores nicotindos de acetikolina {nAChRs),
o quals sio amplimente expressos em toda o sstema nersoso
central = perifiricn, padenda alerar o expressio, a sscregdoon
a funglo de newropeptidios que regulam o apetite, A nlcotiog
tamb#m altera os nivelsde certos peptideos periféricns, em vias
vagais aferentes viscerals, que, do mesmo modo que o fabaoo,
desermperibarn um papel Importarnte ns ingesto aimerar'.

Tedavia, g2, por um lado, o fabaglsmo, via nicotina, pods
eviar que o organdsmo ganhe peso e anmerie a docunferénda
abdominal, por outre estd Iotimamente relacionado com a
In.cidénic la de alpumas doencas rdmicas ndo transmissfees, oomo
as cardicwascularss ¢ o cinoer. gerando uma canga scondmica
substariiva devido sos custes da assistncla médica @ uma
diminuiiods prodittvidade sm razio da morte prematura®®,

Enireosefettos nochos do taba o no sistema cardiovas oolar,
destacam-se 15 alteracies mas concemimnes plismiticas e
lipoproteimas, o que estd bemn documentado na liberatura, por
exemplo, &m relagioan suments de trigliceridaos eda LDL 2
Exiretanto, os idoecs tabagistas dogénero mascullne dopresents
estudo apreseriaram makores médlas de HOL-c em comparaglio
aos demals grupos, porcausa da nilo Inwestigagio em relagio &
dieta, da pritica de ewercicio fisioo ou da suplemeranlo com
drnega 3, o8 quals exercem efelbos sobre os nivels de HDL-c.™
bem como oulros manmdores, comoa AP0 & e Apo B, principals
proteinas encontrades ma HDL- & LD, tornas-se dificil
encontrar uma resposta plausteel para esse remiliado. Tendo em
vista gue a APO A ea APOD B slo apontadis como Indicad ores
ldeats de lipoproteings ateroginicas, formecendo dadeos mals
confidwels sobee o efelto do fumo nas lesfes endotellals; ainda
assim, & interapio =ntre fatores genéticos & amblemals pode
determinar o feodtipo do perfil Bpidioo™=,

Em contrapartida, g2 o5 homens que possuem o hibite de
fumar apresentaram menor [MC, cirounferéncia da ciotura &
mualar H'L.- c, 2sss mesmics sujettns obtiveram valores slevados
do metabdlbes do daido nitrio, rembtado semelhante enomooirado
poc Vargas™ et al., emicu)o estude os fumantes adulbos com & sem
d=prasslio thveram slignificatha ments makores concenkagies de
WO, um importanke blomarmdor responsivel pela hipertofia
e apoptose endotelal, scarretandn o surgiments das deenias
vasculares, Inclulndo hipertemslo arterial = aberosclemsss,

Caom relaiio § capacidade artioxd dante, o métods utilizado
fial a varldvel de babllidade plasmatica de reduplo #rrica
{FRAT}. Portadaores de doencas cardovascul ares, como infarto
domlocirdios aterosdenos:, possuem esses valorss reduzidos,
& que os artioxldantes possiem um papd fandamental em
tals patalogias". Os ldosos ex-tabagistas do géneromasculing
apreasertaram malor méda desse marcador em comparaglio
com os tabagistas « o que ndo fumam, mas ressiba-ee que

o FRAP esta relacionado com o consamo allmentar, pols
determinados s merntns, prindpalmerie o frutas easverduras,
ricas em witaminas Ce E, e oscersals intzgrals, desempenham
s¢lo antioaddante',

Canvém sallentar que houve restrigho de estudos para
cornoborar tal achado. Somente uma pesquisa com achados
semelhantes fol encontrada nas bases de dados, realtzada por
Miri#* etal. na qual os fumantes apressntaram malores médias
de FRAP; emtretantn, os autores nio diferenclamm os iediducs
em ex-tabagistas, ¢ sim magqueles que fumam atualmente =
08 qUE NN consimiram cigarros, & parir d= entlo forim
estmtificadosde acordo com perfil Upidico, diferenclandodos
resi Hados deste astuda,

Jdoscs tabagistas, por terem safrido em suas vidas exposiphes
mals longas de clgarres sem filtro com elevados teores de
rifco i, posmiem um risco elevado de dosncas do coracla, no
aparslbo circulabimio « nopulmlo®. Traka-s: dewm ddode vida,
comm tendénicla devada de agravos crinloos, e o vicks d= fumar
comtribul para o surgimenio de morbldades & complicapies,
akm de prejutzos terapfuticns decorrentes do sfeto da tabaca
o metabollsmo de alguns firmaccs”,

Ditwersos heneficios podemn s=r obtidos com 2 cessaglo da
tabagismo em pessoas acima dos &0 ancs, fals como melhor
qualldade & suments na expectativa de wida e redugdodo risea
de complicaptes |i sxistentes, mesmo naquelss individuos mulio
Idcecs . O fratamento para o abandono do tabagismo st
entre as Inbervenies médics queapreserdam @ melbor relagio
custo-beneficlo, superior ind ustve & Intervenci es dirsclonsdas
para hipertersdo arterial leve a moderada, dishipidemla e infario
i rrdocardios,

Mesee sentidn, vale ressalbar que, de acondo com o Frtanmafioms
Tobwceo Comtrol ([TC), o Brasi & Hder nas Amérlcas em
relagio ao controle do tabaco e estd em primetro lugar em
imhitamondial nas adverténclas sanitirias :m embalagens d=
cigarna®, Com o Iobulbo de univemsallzar a terapéulica para a
muspenslodo fuma, o Minktérioda Saide revina portarta qus
promovia as diretrizes para o Programa Naclonal de Controde
dio Tabagisma (PYCT) & publicnn a Fortaria MEGM o2 571,
iz 5 abril de 2013, d=fininda coma Meus principal de cwldada
da pessoa que fuma a atenclo bésica (AR}, oivel de alenglo &
satide mals capilarizada e prézimo dos usudrics. Assim, a AR
ccupi umi poslglo privileglada e estratégica para controledo
tabaco dentro do Ssterna Unleo de Sande®,

O estudo apresemia algumas Hmitactes que = referem,
principalments, a0 ddineamento. Os malsadequados para =sse
tipode Invest |gaplo seriam ode Gso-controke, em gue permitiria
werificar uma stusglo decaisa, o de efeltoda hibio tabdgloa
sohre as varliveds investigadas, Dl restriglodiz respelto d ndo
calets de dados sabrs hibitos allmentares, pratica de atvidade
fiskca = polimerfismos genétioos, que estlo bem estabelecidos
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na Meratura como meduladores do metababisme REDOK,
inflamatério = detoelficapdo do oogandsmo, por exemplo, o
fumo, Coofudo, este & o primeiro estudo a Iovestigar essas
associaptes entre tabaglsmo, rinres de risooardlomstabd joos
¢ homarzadares do metabalismo REDOE em 1dosos, o que
coniribul para o aumentn da compreensloscboe essa temitic,
‘bem comoe abre precedentes para. iovestigagbes fukuras,

Os resultados da estuds mostram que os ddosos do se2xo
masculing fabagisias apresentaram menar circunferénca da
drtura =indicede massa corporal, assim como malores médlas
de HOL-z, quandeo compamdes ao grupo dos ndo fumantes.
Entretanto, fod obserwda diferenga nas médlas dos maroedaorss
de estresse oxldative, como o MO, o qual estd assoclada
com smurgimentn de doengas cardiovasculares & sindrome

AEFERENCIAS

mitahidliza. Além disso, elevadas concentraphes séricas de
capacidade anmticzldante wvallada pelo ensako FRAF foram
deterizdas nos que pararam de fumar. Por lsso, evidencia-se a
Impartincla para 1 adesio @ cessagla do iabaglsma, uma ez
que a mlootina £ adminlstrada oo organisme com milhares de
substincias téxlcas, predispondo o individuo i coorréncia de
doengas cricas limlantes « fatads, Por conssguinte, tornam-se
fundamerntats as tmplemenagtes de educacio em sadde para
1 suspersio do tabaco em Individucs idasos & demals fabms
etirias, reforqando os maleficins do clgarro & o hensficios da
suspenslodo furms alongo prazo, para prevenclo de do=ngas,
melhora na qualidade de wida e mas relapfes sociais no que dix
respeitn o cormvivin =m lugares piblicos com os ndo furmantss.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O processo de envelhecimento humano € um fenbmeno extremamente
complexo, o qual envolve a interacdo de fatores tanto genéticos quanto ambientais.
Sobretudo, segundo as teorias evolucionistas, o envelhecimento resulta de um
acumulo de eventos estocasticos, devido a investimentos limitados em manutencao e
reparo somatico no periodo pos-reprodutivo. Contudo, a longevidade parece ser
regulada por genes que controlam niveis de atividades como reparo do DNA e defesa
antioxidante. Nesse cenario o gene da enzima antioxidante superéxido dismutase
dependente de manganés (MnSOD) ocupa um papel de destaque, pois codifica a
enzima que atua na linha de frente ao combate e controle de radicais livres (RL) e
espécies reativas de oxigénio (ERO) dentro da mitocondria. E alguns estudos tém
sugerido que o polimorfismo Vall6Ala da MnSOD esta associado com o estresse
oxidativo e doencas cronicas nao transmissiveis em idosos. Nesse sentido, o presente
estudo contribuiu para a melhor compreenséao das interacées envolvendo a genética,
0 consumo alimentar e a atividade fisica em idosos da atenc&o basica de saude do
municipio de Porto Alegre. Estudos como este sao de dificil execucao, pois envolvem
uma logistica especifica e complexa e que, necessita, sobretudo, de uma equipe
gualificada e treinada.

Acima de tudo é importante ponderar que a expectativa de vida média do
brasileiro esta em torno dos 75,5 anos de idade, isto sugere que aos 60 anos de idade,
o individuo tem a chance de viver ainda mais 15,5. Entretanto, ao mesmo tempo que
a expectativa de vida aumenta, também aumenta a prevaléncia de fatores de riscos
cardiometabolicos e doencas cronicas. Tais doencas, podem ter origem tanto
genéticas (polimorfismos), desbalanco REDOX e inflamacdo quanto advindas de um
estilo de vida inadequado (sedentarismo e ma nutricdo). Contudo, a interacdo desses
fatores pode desencadear e /ou exacerbar fenotipos desvantajosos, impactando
negativamente na qualidade de vida dos idosos. Por isso, apesar do presente estudo
apresentar determinadas limitagdes, como delineamento transversal, ndo aplicacao
de inquéritos alimentares mais especificos e a avaliagdo combinada de outros
polimorfismos genéticos associados a maquinaria antioxidante, 0 mesmo apresentou
resultados importantes e inéditos, reforcando a recomendacéo de maior ingestédo de

alimentos ricos em fibras e moléculas antioxidantes, como frutas e verduras para
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equilibrar o metabolismo REDOX e promocdo de saude do segmento idoso.
Adicionalmente, ressalvadas as limitagdes do estudo, 0 mesmo possibilitou o encaixe
de mais uma peca nesse intricado quebra-cabecas chamado envelhecimento humano

e lancga luz para futuras investigagdes no tema.
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9 CONCLUSAO

- ldosos com o genotipo AA estdo mais frequentemente distribuidos no maior quartil
de AOPP.
- Idosos com o gendtipo VV estao distribuidos no menor quartil de FRAP.

- A maioria dos idosos consomem de duas ou mais por¢cdes semanais de legumes e

ovos (87,2%) e pelo menos, duas por¢des diarias ou mais de frutas e vegetais.

- ldosos heterozigotos consomem duas porcdes diarias ou mais de frutas e vegetais
(P=0,017), em contrapartida os homozigotos para o alelo V consomem menos de duas
porcdes diarias de frutas e verduras e 0s idosos homozigoéticos para o alelo A, ingerem

duas ou mais porcdes semanais de legumes e ovos.

- A mediana do HOMA-IR foi maior nos idosos com genétipos VV em relacdo aos

idosos heterozigotos.

- A mediana da insulina foi maior nos individuos do gendtipo AA, em relacdo aos

idosos heterozigotos.

- Quanto ao perfil lipidico, observou-se que idosos com o gendtipo AA apresentaram
maiores médias de concentracdo da lipoproteina de alta densidade HDL-c, emrelagéo

aos heterozigotos.

- E para finalizar, ndo foi encontrada associacdo do polimorfismo Vall6Ala com o0s
marcadores NOx, IMA, MDA, PCR-us e IL-6 e nem com o0 gasto cal6rico na amostra

estudada.



82

10 REFERENCIAS

ALAGOZLU, H.; GORGUL, A.; BILGIHAN, TUNCER, UNAL, S. Increased plasma
levels of advanced oxidation protein products (AOPP) as marker foroxidative stress in
patients with active ulcerative colitis. Clin Res Hepatol Gastroenterol, v.37, n.1, p.80-
5, 2013.

AMBROSONE, C.B., FREUDENHEIM, J.L., THOMPSON, P.A., BOWMAN, E., VENA,
J.E., MARSHALL, J.R., GRAHAM, S., LAUGHLIN, R., NEMOTO, T., SHIELDS, P.G.
Manganese superoxide dismutase (MnSOD) genetic polymorphisms, dietary
antioxidants, and risk of breast cancer. Cancer Res, v. 59, p. 602—606, 1999.

ANTUNES, H.K.M. et al. Exercicio fisico e funcdo cognitive: uma revisdo. Rev. Bras.
Med Esporte,v.12,n.2,p.108-114, 2006.

AVIV, A. Leukocyte telomere length: the telomere tale continues. Am J Clin Nutr, v.89,
p.1721-1722, 2009.

BABIOR, B. M.; BRAZ. J. Med. Biol. Res, v.30, p.141, 1997.

BALCOMBE, N.; SINCLAIR, A. Ageing: Definitions, mechanisms and the magnitude
of the problem. Best Practice & Research Clinical,v.15,p.835-849,2001.

BANERJEE, M.; CUBAS, P. metabdlitos reativos e polimorfismos de genes
antioxidantes em diabetes mellitus tipo 2. Redox Biology,v. 2,p.170-177,2013.

BARBOSA, K.B.; COSTA, N.M.; ALFENAS, R.C.; DE PAULA, S.O.; MINIM, V.P;
BRESSAN, J. Estresse oxidativo: conceito, implicacbes e fatores modulatérios.
Revista de Nutricao,v. 23,2010.

BAR-OR, D.; CURTIS, G.; RAO, N.; BAMPOS, N.; LAU, E. Characterization of the
Co(2+) and Ni(2+) binding amino-acid residues of the N-terminus of human albumin.
Eur J Biochem, v.268, p.42-47, 2001.

BAR-OR, D.; LAU, E.; WINKLER, J.V. Novel assay for cobalt-albumin binding and its
potential as a marker for myocardial ischemia—a preliminary report. Journal
of Emergency Medicine,v.19,p.311-315,2000.

BAR-OR, D.; WINKLER, J.V.; VAN, B. K.; HARRIS, L.; LAU, E.; HETZEL, F.W.
Reduced albumin-cobalt binding with transient myocardial ischemia after elective
percutaneous transluminal coronary angioplasty: a preliminary comparison to creatine
kinase-MB, myoglobin, and troponin I. Am Heart J.;131:985-991, 2001.

BARREIROS, A. L. B. S.; DAVID, J. M.; DAVID, J. P. Estresse oxidativo: relacdo entre
geracao de espécies reativas e defesa do organismo. Quimica Nova,v.29,n.1, p.113-
123, 2009.



83

BARREIROS, A.L.; DAVID, B.S.; JORGE, M. & DAVID, J.P. Estresse oxidativo:
relagdo entre geracdo de espécies reativas e defesa do organismo. Quimica
Nova, v.29,n.1,p.113-123,2006.

BECKMAN, K.; AMES, B. The free radical theory of aging matures. Version
Physiology. v.78,p.547-58,1998.

BENZIE, I.F.; STRAIN, J.J. The ferric reducing ability of plasma (FRAP) as a measure
of "antioxidant power": the FRAP assay. Analytical Biochemistry, PubMed PMID:
8660627Jul v.15,n.239,p.70-6,1996.

BENZIE, I.F.; STRAIN, J.J. O férrico reduzindo a capacidade do plasma (FRAP) como
uma medida do “"poder antioxidante™: o ensaio FRAP. Analytical
Biochemistry,v.239,1996.

BHAGAVAN, N.V.; LAI, E.M.; RIOS, P.A.;; YANG, J.;, ORTEGA-LOPEZ, AM,
SHINODA, H. et al. Evaluation of Human Serum Albumin Cobalt Binding Assay for the
Assessment of Myocardial Ischemia and Myocardial Infarction. Clinical
Chemistry,v.49,n.4,p.581-585,2003.

BHAGAVAN, N.V.; LAl, E.M.; RIOS, P.A.; YANG, J.; ORTEGA-LOPEZ, AM,;
SHINODA, H. et al. Evaluation of Human Serum Albumin Cobalt Binding Assay for the
Assessment of Myocardial Ischemia and Myocardial Infarction. Clinical Chemistry,
v.49, n.4, p.581- 585, 2003.

BHOJAK, T. J.; DEKOSKY, S. T.; GANGULI, M.; KAMBOH, M. |. Genetic
polymorphisms in the cathespin D and interleukin-6 genes and the risk of Alzheimer's
disease. Neuroscience Letters. Amsterdam, v.288, n.1, p.21-24, 2000.

BICA, C.G.; DE MOURA DA SILVA, L.L.; TOSCANI, N.V.; DA CRUZ, I.B.; SA G,
GRAUDENZ MS, et al. MnSOD gene polymorphism association with steroid-
dependent cancer. Pathol Oncol Res, v.15, n.1, p.19-24, 2009.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencédo Béasica. Obesidade/Ministério da Saude, 2006

BRASIL. Ministério da Saude; Secretaria de Atencao a Saude; Departamento
de Atencao Basica. Envelhecimento e salude da pessoa idosa. Brasilia; (Cadernos
de Atencéo Bésica, n.19),2006.

BRESCIANI, G.; CRUZ, |.B.; DE PAZ, J.A.; CUEVAS, M.J.; GALLEGO, G.J. The
MnSOD AlaléVal SNP: relevance to human diseases and interaction with
environmental factors. Free Radical Research,v.47,n.10,p.781— 792,2013.

CAl, Q.; SHU, X.0.; WEN, W.; CHENG, J.R. DAI, Q.; GAO, Y.T. et al. Genetic
polymorphism in the manganese superoxide dismutase gene, antioxidant intake, and
breast cancer risk: results from the Shanghai Breast Cancer Study. Sep, v.6, n.6,
p.647-655, 2004.



84

CAO, G.; et al. A capacidade antioxidante do soro € aumentada pelo consumo de
morangos, espinafre, vinho tinto ou vitamina C em mulheres idosas. The Journal of
Nutrition,v.128,p.2383-90,1998.

CARDOSO, A.M. et al. "Acute effects of resistance exercise and intermittent intense
aerobic exercise on blood cell count and oxidative stress in trained middle-aged
women". Brazilian Journal of Medical and Biological Research, v.45,n.12,2012.

CASTILLO, L. L.; BEAUMIER, A. M.; AJAMI, A. V. R.; YOUNG. Whole body nitric oxide
synthesis in healthy men determined from [15N] arginine-to-[15N]citrulline labeling.
Proc Natl Acad Sci U S A, v. 93, n.21, p.11460-5, 1996.

CHAISWING, L.; ZHONG, W.; OBERLEY, T.D. Increasing discordant antioxidant
protein levels and enzymatic activities contribute to increasing redox imbalance
observed during human prostate cancer progression. Free Radic Biol Med., v.67,
p.342-352, 2014.

CHANG, E.T.; BOFFETTA, P.; ADAMI, H.O.; COLE, P.; MANDEL, J.S. A critical review
of the epidemiology of Agent Orange/TCDD and prostate cancer. Eur J Epidemiol,
v.29, n.10, p.667-723, 2014.

CHAWLA, R.; NAVENDU, G.; RAINEESH, C. et al. Ischemia modified albumin: a
novel marker for acute coronary syndrome. Indian Journal of Clinical Biochemistry,
v.21,p.77-82,2006.

CHOU & FASMAN Secondary Structure Prediction server. WIDE SPECTRUM:
Research Journal, v.1, n.9, p.15-19, 2013.

COLL, C.; MARCHESI, A.; PALACIOS, J. et al. Desenvolvimento Psicoldgico e
Educacéo: Transtornos de Desenvolvimento e necessidades Educativas Especiais.
Editora: Artmet, v.2,p.372,2004.

CORBIN, G.et al."Is physical activity able to modify oxidative damage in
cardiovascular aging?".Oxidative Medicine and Cellular Longevity, vol.2012.

CRAFT, S. et al. Session lll: Mechanisms of age-related cognitive change and
targets for intervention: inflammatory, oxidative, and metabolic processes. Jounal
Gerontol. A. Biol. Sci. Med. Sci, Disponivel em:
<http://biomedgerontology.oxfordjournals.org/content/early/2012/05/07/gerona.gls11.l
ong>2012.

CULIEN, J.J.; WEYDERT, C.; HINKHOUSE, M.M.; RITCHIE, J.; DOMANN, F.E;
SPITZ, D.; OBERLEY, L.W. The role of manganese superoxide dismutase in the
growth of pancreatic adenocarcinoma. Cancer Res, v.15, n.6, p.1297-303, 2003.

CUMMINGS, J.L.; KHACHATURIAN, Z.S. Definitions and diagnostic criteria. In:
Gauthier S. Clinical Diagnosis and Manegement of Alzheimer’s Disease., Malden:
Martin Dunitz,v.2,p.3-14,2001.

DA SILVA, C.T.; JASIULIONIS, M.G. Relacao entre estresse oxidativo, alteracbes
epigenéticas e cancer. Ciencia e Cultura,v.66,n.1,Sao Paulo 2014.


https://sandbox.zenodo.org/record/50733#.WXQ_bYh97Dc
https://sandbox.zenodo.org/record/50733#.WXQ_bYh97Dc
http://biomedgerontology.oxfordjournals.org/content/early/2012/05/07/gerona.gls11.long
http://biomedgerontology.oxfordjournals.org/content/early/2012/05/07/gerona.gls11.long

85

DANESH, J.; WHINCUP, P.; WALKER, M.; LENNON, L.; THOMSON, A.; APPLEBY,
P. et al. Low grade inflammation and coronary heart disease: prospective study and
updated meta-analyses. BMJ, v.321, n.7255, p.199-204, 2000.

DAVIDSON, W.A.S.: Metaphors of health and aging: geriatric as metaphor. In: Kenyon
GM, Birren JE, Schroots JJF, editors. Metaphors of aging in science and the
humanities. New York: Springer,173-84,1991.

DAVIS, K. L.; E. MARTIN, I. V.; TURKO, AND F. MURAD. Novel effects of nitric oxide.
Annu Rev Pharmacol Toxicol, v. 41, p.203-36, 2001.

DE MELLO et, al. O exercicio fisico e os aspectos psicobioldgicos. Revista
Brasileira de Medicina do Esporte,v.11,n.3,p.205,2005.

DELL’ANNA, M.L. et al. Membrane lipid alterations as a possible basis for melanocyte
degeneration in vitiligo. J Invest Dermatol, v.127, n.5, p.1226-33. 2007

DIMRI, G.P. What has senescence got to do with cancer? Cancer Cell, v.7, p.505-12,
2005.

DROGE, W. Free Radicals in th Physiological Control of Cell Function. Revist
Physiology, Bethesda, n.82,p.47-95,2002.

DURACKOVA, Z. SOME CURRENT INSIGHTS INTO OXIDATIVE STRESS.
PHYSIOLOGICAL RESEARCH, v.59,p.459-469,2010.

Elisa Silva Ferreira (Bolsista FAPESP), Gabriela F. P. de Souza e Prof. Dr. Marcelo
Ganzarolli de Oliveira QUANTIFICACAO DOS METABOLITOS DO OXIDO NiTRICO
EM AMOSTRAS BIOLOGICAS POR QUIMILUMINESCENCIA (Orientador), Instituto
de Quimica - 1Q, UNICAMP. 2011.

ERSHLER, W.B. Interleukin-6: a cytokine for gerontologists. J Am Geriatr Soc, v.41,
n.2, p.176-81, 1993.

ERSHLER, W.B.; KELLER, E.T. Age-associated increased interleukin-6 gene
expression, late-life diseases, and frailty. Annu Rev Med, v.51, p.245-70, 2000.

Executive Summary Of The Third Report Of The National Cholesterol Education
Program (Ncep). Expert Panel On Detection, Evaluation, And Treatment Of High Blood
Cholesterol In Adults (ATPIII). JAMA,v.285,p.2486-97,2001.

FANTUZZI, G.; REED, D.A.; DINARELLO, C.A. IL-12-induced IFN-gamma is
dependent on caspase-1 processing of the IL-18 precursor. J Clin Invest, v.104, p.761—
767, 1999.

FERRARI, C.K.B.: FRANCA, E.L.: HONORIO-FRANCA, A.C. Nitric oxide, health and
disease. J Appl Biomed, v.7, p.163-73, 2009.



86

FINLEY, W. J. Antioxidants in food: STATE OF THE SCIENCE IMPORTANT TO THE
FOOD INDUSTRY. JOURNAL OF AGRICULTURAL AND FOOD CHEMISTRY,
v.59,n.13,p.6837- 6846,2011.

FORSTERMANN, U. "Oxidative stress in vascular disease: causes, defense
mechanisms and potential therapies”. Nature clin. Practice, v.6, p.338-349, 2008.

FRIED, S.K.; BUNKIN, D.A.; GREENBERG, A.S. Omental and subcutaneous adipose
tissues of obese subjects release interleukin-6: depot difference and regulation by
glucocorticoid. J Clin Endocrinol Metab. PMid:9506738. v.83 n.3, p.847-50, 1998.

FRIEDEWALD, W.T.; LEVI, R.l.; FREDRICKSON, D.S. Estimation Of The
Concentration Of Low Density Lipoproteins Cholesterol In Plasma Without Use Of The
Ultracentrifuge. Clinical Chemistry.v.18p.499-502,1972.

FRIEDLANDER, M.; BLANDIN, C.C.;: NGUYENKHOA, T.; NGUYEN, A.T.; ZINGRAFF,
J. Et Al. Advanced Oxidation Protein Products As A Novel Marker Of Oxidative Stress
In Uremia. Kidney Int,v.49,n.5,p.1304-13,1996.

FUJII, J. IUCHI, Y. OKADA, F. Fundamental roles of reactive oxygen species and
protective mechanisms in the female reproductive system. Reprod Biol Endocrinol, v.3,
n.43. 2005.

GABAY, C.; KUSHNER, I. Acute-phase proteins and other systemic responses to
inflammation. N Engl J Med, v.340, n.6, p.448-54, 1999.

GAVA, A.A,: ZANONI, J.N. Envelhecimento celular. Arg Ciénc Saude Unipar, v.9, n.1,
p.41-6, 2005.

GHASEMI, A.; ZAHEDIASL, S.; AZZIl, F. Reference values for serum nitric oxide
metabolites in an adult population. Clin Biochem, n. 43, v.1-2, p. 89-94, Jan. 2010.

GILMARA, PANDOLFO, ZABOT. TESE. O Papel Da Glutamina Nas Alterac6es
Intestinais Da Hipertensédo Portal Em Ratos Submetidos Ao Modelo Experimental De
Ligadura Parcial Da Veia Porta. 2017.

GOMES, . et al. The multidimensional study of the elderly in the family health strategy
in porto alegre, brazil (emi-sus). Pan american journal aging research,v.1,n.1,p.20-
4,2013.

GOODPASTER, B.H.; PARK, S.W.; HARRIS, T.B.; KRITCHEVSKY, S.B.; NEVITT, M.;
SCHWARTZ, A.V. et al. The Loss Of Skeletal Muscle Strength, Mass, And Quality In



87

Older Adults: The Health, Aging And Body Composition Study. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci .v.61,n.10,p.1059-64,2006.

GOTTLIEB, M.G.V.; DA CRUZ, |.B.M.; DUARTE, M.F. et al. Association Among
Metabolic Syndrome, Ischemia, Inflamatory, Oxidatives And Lipids Biomarkers. The
Journal Of Clinical Endocrinology & Metabolismismo.v.95,p.586-91,2010.

GOTTLIEB, M.G.V.; SCHWANKE, C.H.A.; GOMES, I.; DA CRUZ, |.B.M. Longevity
And Aging In Rio Grande Do Sul State: A Hystorical, Ethnic And Morbi-Mortality
Profile Of Elderly People, 2011.

GUTTERIDGE, J.M.: HALLIWELL, B. Antioxidants: molecules, medicines, and myths.
Biochem Biophys Res Commun, v.4, n.393, p.561-4,2010.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J.M.C. Free Radicals In Biology And Medicine. 2nd
Ed. Oxford: Clarendon; 1989.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J.M.C. Espécies reativas e doencas: fato, ficcdo ou
filibuster? In: Halliwell B, Gutterridge JMC, editores Radicais Livres em Biologia e
Medicina (42 ed.) Oxford: Oxford University Press, p.488-613,2007.

HALLIWELL, B.; WHITEMAN, M. Measuring reactive species and oxidative damage in
vivo and in cell culture: how should you do it and what do the results mean? British
Pharmacological, v.142,n.2,p.231-55,2004.

HARMAN, D. The free radical theory of aging. Antioxid Redox Signal, v.5, n.5, p.557-
61, 2003.

HARRIS T. B.; FERRUCCI, L.; TRACY, R. P.; CORTI, M. C.; WACHOLDER, S
ETTINGER, W. H. Associations of elevated interleukin-6 and creactive protein levels
with mortality in the elderly. The American Journal of Medicine, New York, v. 106, n. 5,
p. 506-512, 1999.

HARRISON, F.E. "A critical review ofVITAMINC for the prevention of age-related
cognitive decline and Alzheimer's disease". American Journal of Alzheimer's
Disease & Other Dementias, v.29,n4. 2012.

HERRERO, A.C.; IZQUIERDO, M. Ejercicio fisico como intervenciéon eficaz en el
anciano fragil. Journal Anales del sistema sanitario de Navarra. v.35n.1,p.69-85,
2012.

HOBSON, E. E.; RALSTON, S. H. Role of genetic factors in the pathophysiology and
management of osteoporosis. Clinical Endocrinology, Oxford, v. 54, n. 1, p. 1-9. 2001.

HRISTOZOV, D.; GADJEVA, V.; VLAYKOVA, T.; DIMITROV, G. Evaluation of
oxidative stress in patients with cancer. Arch Physiol Biochem, v.109, n.4, p.331-6,
2001.



88

HUOYA, M.O. et, al. Comparacdo de biomarcadores inflamatérios entre pacientes
diabéticos e ndo diabéticos com angina estavel. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. v.92,p.4, 2006.

IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Revisdo (2008). Disponivel
em: <http:// www.ibge.gov.br>. Acessado em: 07 de marco, 2016.

IMAI, H. Biological significance of lipid hydroperoxide and its reducing enzyme,
phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase, in mammalian cells. Yakugaku
Zasshi, v.124, n.12, p.937-57, 2004.

INDAO, T, GUARIENTO M.E. Biologia do envelhecimento: teorias, mecanismos e
perspectivas. Ciéncia e Saude Coletiva, v.15,n.6,p.2845-2857,2010.

INDO, H.P.; YEN, H.C.; NAKANISHI, I.; MATSUMOTO, K.l.; TAMURA, M,
NAGANO, Y.; MATSUI, H.; GUSEYV, O.; CORNETTE, R.; OKUDA, T.; MINAMIYAMA,
Y.; ICHIKAWA, H.; SUENAGA, S.; OKI, M.; SATO T.; OZAWA, T.; DARET, K,
CLAIR, S.T. ,3 and Hideyuki J. Majima A mitochondrial superoxide theory for oxidative
stress diseases and aging. Journal Of Clinical Biochemistry And Nutrition,
v.56,n.1,p.1-7,2015.

IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 2007.

JIANG, C.Q.; LAM, T.H.; LIU, B.; LIN, J.M.; YUE, X.J.; JIN, Y.L. et al. Interleukin-6
receptor gene polymorphism modulates interleukin-6 levels and the metabolic
syndrome: GBCS-CVD. Obesity (Silver Spring), v.18, n.10, p.1969-74, 2010.
<http://dx.doi.org/10.1038/0by.2010.31. PMid:20186139>.

JOHNSON, F.; SINCLAIR, D. Guarente L. Molecular biology of aging review. Cell,
v.96,p.291-302,1999.

KALOUSOVA, M.; SKRHA, J.; ZIMA, T. Advanced glycation end-products and
advanced oxidation protein products in patients with diabetes mellitus.
Physiological Research, v.51p.597e604,2002.

KALOUSOVA, M.; ZIMA, T.; TESAR, V. et al. Advanced glycoxidation and products in
chronic diseases-clinical chemistry and genetic background. Mutat Res, v.11, n.579,
p.1-2 e 37-46, 2005.

KASAP, S. GONENC, A.; SENER, D.E. et al. Serum cardiac markers in patients with
acute myocardial infarction: oxidative stress, C-reactive protein and N-terminal
probrain natriuretic peptide. Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition,
v.41,p.50-7,2007.

KEANY, F.J.R.; LARSON, M.G.; VASAN, R.S. et al. Obesity and systemic oxidative
stress: clinical correlates of oxidative stress in the Framingham Study. Journal of
Clinical Biochemistry and Nutrition, v.23,p.434-9,2003.


http://www.ibge.gov.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yen%20HC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakanishi%20I%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsumoto%20Ki%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tamura%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagano%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagano%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gusev%20O%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornette%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornette%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minamiyama%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minamiyama%20Y%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suenaga%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oki%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sato%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozawa%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozawa%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clair%20DK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Majima%20HJ%5Bauth%5D

89

KELLY, C.J.; SPEIRS, A.; GOULD, G.W.; PETRIE, J.R.; LYALL, H.; CONNELI, J.M.
Altered vascular function in young women with polycystic ovary syndrome. Journal
Clinical Endocrinol Metabolismo.v.87,n.2,p.742-6,2002.

KENDALL, D.M.; HARMEL, A.P. The metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
cardiovascular disease: understand the role of insulin resistance.
The American Journal of Managed Care.v.8,n.20,p.S635-53,2002.

KINGSLEY, P.D. WHITIN, J.C. COHEN, H.J. PALIS, J. Developmental expression of
extracellular glutathione peroxidase suggests antioxidant roles in deciduum, visceral
yolk sac, and skin. Mol Reprod Dev, v.49, n.4, p.343-55, 1998.

KIRSCHIVINK, N.; LEKEUX, P. Oxidants and airway inflammations. Proceedings of
the 3rd World Equine Airways Symposium, Ithaca, New York, USA. NewYork: WEAS;
July 22.2005.

LENG, T.E. et al. Chronic inflammation is associated with low physical function in older
adults across multiple comorbidities. Journal Gerontology, v.64,p.455-461, 2009.

LIBBY, P.; RIDKER, P.; MASERI, A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation,
v.105, p.1135-43, 2002.

LIN, M.T.; WANG, M.Y.; LIAW, K.Y.; LEE, P.H.; CHIEN, S.F.; TSAI, J.S.; LIN-SHIAU,
S.Y. Superoxide dismutase in hepatocellular carcinoma affects patient prognosis.
Hepatogastroenterology, v.48, n.40, p.1102-5, 2001.

LOPES-TORRES, M.; PEREZ-CAMPO, R.; ROJAS, C.; CADENAS, S.; BARJA. G.
Simultaneous induction of sod, glutathione reductase, GSH, and ascorbate in liver and
kidney correlates with survival during aging. Free Radc Biol Med, v.15, n.2, p.133- 42,
1993.

MACY, E.M.; HAYES, T.E.; TRACY, R.P. Variability in the measurement of C-reactive
protein in healthy subjects: implications for reference interval and epidemiological
applications. Clin Chem, v.43, n.1, p.52-8, 1997.

MONCADA, S.; PALMER, R.M.J.; HIGGS, E.A. Nitric oxide: physiology, pathology,
and pharmacology. Pharmacological Reviews, Baltimore, v.42, n.2, p.109-142, 1991.
MORAGAS, R.M. Gerontologia social: envelhecimento e qualidade de vida. Séo
Paulo: Paulinas.1997.

MORROW, D.A.; DE LEMOS, SABATINE, M.S.; ANTMAN, E.M. The search for a
biomarker of cardiac ischemia. Clin. Chem, n.49, n.4, p.537-539, 2003.

MOUTSOPOULOS, H.M.; MAVRIDIS, A.K.; ACRITIDIS NC, AVGERINOS PC. High
C-reactive protein response in lupus polyarthritis. Clin Exp Rheumatol, v.1, p.53-
5, 1983.

MURRAY, A.A. MOLINEK, M.D. BAKER, S.J. KOJIMA, F.N. SMITH, M.F. HILLIER,
S.G. et al. Role of ascorbic acid in promoting follicle integrity and survival in intact
mouse ovarian follicles in vitro. Reproduction, v.121, n.1, p.89-96, 2001.



90

NAGASSAKI, S. I. F.; METZGER, D. C.; SOUZA-COSTA, A. S.; MARRONI, J. A;
UZUELLI, AND J. E. TANUS-SANTOS. eNOS genotype is without effect on circulating
nitrite/nitrate level in healthy male population. Thromb Res, v.115, n.5, p.375-9, 2005.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel
[I). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel Ill) final report. Circulation, v. 106, p. 3143-3421. 2002

NIEMAN, D.C.; DAVIS, J.M.; HENSON, D.A.; GROSS, S.J. DUMKE, C.L.; UTTER,
A.C. et al. Muscle cytokine mRNA changes after 2.5 h of cycling: influence of
carbohydrate. Medicine & Science in Sports & Exercise,v.37,p.1283-90,2005.

NIKKI, E. Assessment of antioxidant capacity in vitro and in vivo. Free Radical
Biology and Medicine, v.49,p.503-515,2010.

NOHL, H. Involvement of free radicals in ageing: a consequence or cause of
senescence. Br Med Bull, v.49, n.3, p.653-67, 1993.

NORIS, M. M.; TODESCHINI, P.; CASSIS, F.; PASTA, A.; CAPPELLINI, S
BONAZZOLA, D.; MACCONI, R.; MAUCCI, F.; PORRATI, A.; BENIGNI, C.;
PICCIOLO, AND G. REMUZZI. L-arginine depletion in preeclampsia orients nitric oxide
synthase toward oxidant species. Hypertension, v. 43, n.3, p.614-22, 2004.

OHTOSHI, K. Y.; YAMASAKI, S.; GOROGAWA, R.; HAYAISHI-OKANO, K.; NODE,
M.; MATSUHISA, Y.; KAJIMOTO, AND M. HORI. Association of (-)786T-C mutation of
endothelial nitric oxide synthase gene with insulin resistance. Diabetologia, v.45, n.11,
p.1594-601, 2002.

OKAMURA, H.; TSUTSUI, H.; KASHIWAMURA, S. et al. Interleukin-18: a novel
cytokine that augments both innate and acquired immunity. Adv Immunol, v.70, p.281—
312, 1998.

OLIVEIRA, A. C. et al. Fontes vegetais naturais de antioxidantes. Quimica Nova, V.
32, n. 3, p. 689-702, 2009.

PALACIOS, J.; COLL, E.C & MARCHESI, A. Mudanca e Desenvolvimento Durante a
Idade Adulta e a Velhice. Desenvolvimento Psicolégico e Educacdo Psicologia
Evolutiva.. v.1,n.2. Porto Alegre: Artmed.2009.

PANDEY, K.B.; RIZVI, S.I. Resveratrol May Protect Plasma Proteins from Oxidation
under Conditions of Oxidative stress In Vitro. Journal of Brasilian Chemical
Society,v.21,n.5,p.909-913,2010.

PEARSON, T.A.; MENSAH, G.A.; ALEXANDER, R.W.; ANDERSON, J.L.; CANNON,
R.O.; CRIQUI, M. et al. Markers of inflammation and cardiovascular disease:
application to clinical and public health practice: a Statement for Healthcare



91

Professionals from the Centers for Disease Control and Prevention and the American
Heart Association. Circulation, v.107, n.3, p.499-511, 2003.

PEDERSEN, B.K. The anti-inflammatory effect of exercise: its role in diabetes and
cardiovascular disease control. Essays Biochem,v.42,p.105-117,2006.
PEDERSEN, L.M.; HERMETTER ,M.; BASU, S.; HANSEN, M.; HAREN, G.R;
KALL, M.; BREINHOLT, V.; CASTENMILLER, J.J.; STAGSTED, J. et ai . Os 6-a-dia
de estudo: efeitos de frutas e legumes nos marcadores de estresse oxidativo e de
defesa antioxidante em ndo-fumantes saudaveis. The American Journal of Clinical
Nutrition,v.79,p.1060-1072,2004.

PIERRAKQOS, C.; VINCENT, J.L. Sepsis biomarkers: a review. Critical Care, v.14,
p.15, 2010.

PIWOWAR, A.; KNAPIK-KORDECKA, M.; WARWAS, M. AOPP and its relations with
selected markers of oxidative/antioxidative system in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Research and Clinical Practice,v.77,n.2,p.188-192,2007.

POLLARD, J. C.P.; BRANCO, S.K.L.,;GREENWOOD, D.C.;CADE, J.E.;KIRK, S.F.Co
mparacdo de biomarcadores de plasma com metodos de avaliacdo do consumo de
frutas, legumes e verduras.The European Journal of Clinical Nutrition,v.57,p. 988-
98,2003.

PRIOR, R. L.; HOANG, H.; GU, L.; WU, X.; BACCHIOCCA, M.; HOWARD, L.
HAMPSCH-WOODILL, M.; HUANG, D.; OU, B.; JACOB, R.; J. Agric. Food Chem,
v.51, p. 3273, 2003.

PULIDO, R. et al. Study of plasma antioxidant status in Alzheimer's disease. European
Journal of Neurology, v.12,p.531-535,2005.

RADAK, Z.; TAYLOR, AW.; OHNO, H.; GOTO, S. Adaptation to exercise-induced
oxidative stress: from muscle to brain.Exercise Immunology Review.v.7,p.90-
107,2001.

RICCI, M.S.; ZONG, W.X. Chemotherapeutic approaches for targeting cell death
pathways. Oncologist, v.11, p.342-57, 2006.

RIDKER, P.M. C-reactive protein, inflammation and cardiovascular disease —
Clinical Update. Tex Heart Inst J, v.32, p.384-6, 2005.

ROBERTS, W.L.; MOULTON, L.; LAW, T.C.; FARROW, G.; COOPER-ANDERSON,
M.; SAVORY, J. et al. Evaluation of nine automated high sensitivity C-reactive protein
methods: implication for clinical and epidemiological applications. Clin Chem, v.47, n.3,
p.418-25, 2001.

ROGERO, M.M.; MENDES, R.R.; TIRAPEGUI, J. Sindrome de Overtraining.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia,v.49,p.359-68,2005.
SALMINEN, A. KAARNIRANTA, K. Nf-kappab signaling in the aging process. J Clin
Immunol, v.29, n.4, p.397-405, 2009.



92

SAMMAN, S.; SIVARAJAH, L.;HOMEM, J.C.;AHMAD, Z.1.;PETOCZ. P.; CATERSON
,1.D. Uma fruta misturada e concentrado vegetal aumenta vitaminas antioxidantes no
plasma e folato e reduz homocisteina plasmatica em homens. Journal
of Nutrition,v.133,p.2188-93,2003.

SATOE SHIMODA-MATSUBAYASHI, HIROTO MATSUMINE, TOMONORI
KOBAYASHI, YUKO NAKAGAWA-HATTORI, YUMIKO SHIMIZU, AND YOSHIKUNI
MIZUNO. Structural Dimorphism in the Mitochondrial Targeting Sequence in the
Human Manganese Superoxide Dismutase Gene A Predictive Evidence for
Conformational Change to Influence Mitochondrial Transport and a Study of Allelic
Association in Parkinson’s Disease Biochemical And Biophysical Research
Communications, v.226, p. 561-565, 1996.

SELMECI, L. Advanced Oxidation protein products (AOPP): novel remic, or
components of the non-enzymatic antioxidant system of the plasma proteome? Free
Radic, v.45, n.10, p.1115-23, 2011.

Shimoda-Matsubayashi S, Matsumine H, Kobayashi T, Nakagawa-Hattori Y, Shimizu
Y, Mizuno Y. Biochem Biophys Res Commun, v.226, n.2, p.561-5,1996.

SILVA, S.; TASSARA, H. Frutas no Brasil. Sdo Paulo: Nobel, 2001.

SIVIERO, J. et al. Aspectos relacionados ao habito alimentar e estilo de vida de idosos
acima de 80 anos e de seus familiares cuidadores em Veranopolis, RS.
Revista de Medicina da PUCRS,v.12,n.4,p.342-50,2002.

SOUZA, J.RM & COLS. Niveis séricos de interleucina-6 (IL-6), interleucina-18 (IL-18)
e proteina C reativa (PCR) na sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do ST em pacientes com diabete tipo 2. Arquivos Brasileiro de
Cardiologia,v.90,n.2,p.94-99,2008.

SPIRDUSO, W.W. Dimensoes fisicas do envelhecimento. Barueri, SP: Manole, 2005.

SPOSITO, A. C. et al. IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose: Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Arg. Bras. Cardiol, vol. 88, suppl.1, p.2-19, 2007.

SUTTON, A. et al. sas4 and sas5 are required for the histone acetyltransferase activity
of sas2 in the sas complex. J biol chem, v. 278, n.19, p.16887-92, 2003.

SVENDSEN, M.; BLOMHOFF, R.; HOLME, I.; TONSTAD,S.O efeito de um
aumento da ingestdo de vegetais e frutas na perda de peso, pressédo arterial e de
defesa antioxidante em individuos com disturbios respiratérios relacionados com o
sono. The European Journal of Clinical Nutrition,v.61,p.1301-1311,2007.

TROEN, R.B. The biology of aging. The Mount Sinai Journal of
Medicine,v.70,n.1,p.3-20,2003.

TSUKADA, T. K.; YOKOYAMA, T.; ARAI, F.; TAKEMOTO, S.; HARA, A.; YAMADA,
Y. KAWAGUCHI, T.; HOSOYA, AND J. IGARI. Evidence of association of the ecNOS
gene polymorphism with plasma NO metabolite levels in humans. Biochem Biophys
Res Commun, v. 245, n.1, p.190-3, 1998.



93

VAN, S. J. Interleukin-6: an overview. Annu Rev Immunol, v.8, n.1, p.253-78, 1990.
<http:// dx.doi.org/10.1146/annurev. iy.08.040190.001345. PMid:2188664>.

VATS, P.; SAGAR, N.; SINGH, T.P.; BANERJEE, M. Association of Superoxide
dismutases (SOD1 and MNSOD) and glutathione peroxidase 1 (GPx1) gene
polymorphisms with type 2 diabetes mellitus . Free Radical Research.v.49,n.1, p.17—
24,2015.

VERIT, F.F. EREL, O. KOCYIGIT, A. Association of increased total antioxidant
capacity and anovulation in nonobese infertile patients with clomiphene citrate-
resistant polycystic ovary syndrome. Fertil Steril, v.88, n.2, p.418-24, 2007.

WAHLQVIST, M.L. "Antioxidant relevance to human health". Asia Pacific
Journal Of Clinical Nutrition,v.22,n2.2013.

WALLACH, J. Interpretacao de testes laboratoriais. 72 ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan,; 2000.

WANG, S.; WANG, F.; SHI, X.; DAI, J.; PENG, Y.; GUO, X. et al. Association between
manganese superoxide dismutase (MNnSOD) Val-9Ala polymorphism and cancer risk -
A metaanalysis. Eur J Cancer, v.45, n.16, p.2874-2881, 2009.

WILLIAM, L. et al. Physical Activity and Public Health: Updated Recommendation for
Adults from the American College of Sports Medicine, American Heart Association;
Medicine & Science in Sports & Exercise, 2007.

WILSON, P.W.; D’AGOSTINO, R.B.; LEVY, D.; BELLANGER, A.M.; SILBERSHATZ,
H.; KANNEL, W.B. Prediction of coronary heart disease using risk factor categories.
Circulation, v.97, n.18, p.1837-47, 1998.

WITKO-SARSAT, V.; FRIEDLANDER, M.; CAPEILLERE-BLANDIN, C.; NGUYEN-
KHOA, T. et al. Advanced oxidation protein products as a novel marker of oxidative
stress in uremia. Kidney Int, v.49, n.5, p.1304-13, 1996.

World Health Organization. Envelhecimento ativo: uma politica de saude. Brasilia:
Organizacao Pan-Americana Da Saude.2005.

YAMAGAMI, H.; KITAGAWA, K.; NAGAI, Y.; HOUGAKU, H.; SAKAGUCHI, M.;
KUWABARA, K. et al. Higher levels of interleukin-6 are associated with lower
echogenicity of carotid artery plaques. Stroke, v.35, n.3, p.677-81, 2004.

YOON, S. et al. Smoking status-dependent association of the 27-bp repeat
polymorphism in intron 4 of endothelial nitric oxide synthase gene with plasma
concentrations. Clinica Chimica Acta, Amstedam, v. 324, p.113-120, 2002

ZELKO, N.I.; MARIANI, J.T.; FOLZ, J.R. Superoxide Dismutase Multigene Family: a
comparison of the CuzZn-SOD (SOD1), Mn-SOD (MNSOD), and EC-SOD (SOD3)
gene structures, evolution and expression. Free Radical
Biology and Medicine,v.33,n.3,p.337-49,2002.



94

ANEXO 1. A QUESTIONNAIRE FOR ASSESSMENT OF LEISURE TIME PHYSICAL
ACTIVITES — MINNESOTA (TAYLOR ET AL, 1978).

Nome:

No.

Sexo: ( ) Masc () Fem

Data de Nascimento:

ATIVIDADE

Vocé realizou

esta atividade?

Ultimas duas

semanas

Média
de

Tempo por

ocasiao




95

sim

12 sem

22 sem

vezes
por

semana

Horas

Minuto
S

SECAO A

Caminhada

Caminhada recreativa

Caminhada para o
trabalho

Uso de escadas quando
o elevador esta

disponivel

Caminhada ecologica

Caminhada com mochila

Ciclismo recreativo /

pedalando por prazer

Danca — saléo,
guadrilha e/ou
discotecas, dancas

regionais

Danca aerobica, balé

SECAO B
Exercicio de

condicionamento

Exercicios domiciliares

Exercicios em clube/em

academia

Combinacao de

corrida/caminhada leve

Corrida

Musculacao

Canoagem em viagem

de acampamento

Natacdo em piscina
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(15 metros)

Natag&o na praia

SECAO C
Esportes

Boliche

Voleibol

Ténis de mesa

Ténis individual

Ténis de dupla

Basquete, sem jogo

(bola ao cesto)

Jogo de basquete

Basquete

Futebol

SECAOD
Atividades no Jardum

e na Horta

Cortar a grama dirigindo
um carro de cortar

grama

Cortar a grama andando
atras do cortador de

grama motorizado

Cortar a grama
empurrando o cortador

de grama manual

Tirando 0 mato e
cultivando o jardim e a

horta

Afofar, cavando e
cultivando a terra no

jardim e horta
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Trabalho com ancinho

na grama

SECAOE
Atividades e reparos

domeésticos

Carpintaria em oficina

Pintura interna de casa
ou colocacéo de papel

de parede

Pintura exterior da casa

SECAOE

Cacga e pesca

Pesca na margem do rio

Caca a animais de

pequeno porte

Caca a nimais de

grande porte

SECAO G

Outras atividades

Caminhar como

exercicio

Tarefas domésticas de

moderadas a intensas

Exercicios em bicicleta

ergométrica

Exercicios calisténicos
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IDENTIFICACAO
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N° Protocolo de Avaliagcéo

Nome do Idoso

de nascimento do Idoso: / /

Endereco Completo:

Data

Telefone:
Pessoa para contato:

Telefone:

DADOS DEMOGRAFICOS GERAIS

1. Ha quanto tempo reside em Porto Alegre?

2. Residéncia:

(1) casa (2) apartamento

3. Onde residiu na maior parte da vida? Em meio urbano ou rural?

(L)urbano
(2)rural

(3)NR

4. Sexo

(1) masculino

(2) feminino

5. Cor/raca
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(1)branca
(2)preta
(3)parda
(4)oriental
(5)indio

(6)NR

6. Estado civil:

(1) solteiro(a)

(2) casado(a)

(3) viavo(a)

(4) separado(a)/desquitado(a)
(5) NR

7. Atualmente vive com companheiro(a)?:

(6) sim
(7) nédo

(8) NR

8. Escolaridade:

(1)analfabeto(a)

(2)ndo frequentou escola, mas sabe ler e escrever

(3)frequentou a escola, sabe ler e escrever, mas ndo completou a 4a. série
(4)completou a 4a. série, mas ndao completou o 20. Grau

(5)completou o 20. Grau, mas nao tem cusro superior

(6)tem curso superior

(7)NR



DADOS SOCIO-ECONOMICOS

9. Quantos filhos teve?

10. Destes filhos, quantos estdo vivos?

11. Atualmente mora:

(1) sozinho(a)

(2) somente com cbnjuge/companheiro(a)

(3) com cbnjuge/companheiro(a) e outros familiares

(4) sem cbnjuge/companheiro(a) e com outros familiares
(5) com empregado ou cuidador

(6) NR

12. Quantas pessoas moram na casa?

13. Esta aposentado(a)?
(1) sim
(2) nédo

(3) NR

14. Possui alguma atividade profissional remunerada?

(1)sim, Qual?

(2)ndo

(3)NR

15. Profissdo anterior?

102



16. Qual sua renda mensal ATUAL?

(1) n&o tem renda propria.

(2) menor que 1 salario minimo (R$465,00)
(3) entre 1 e 2 salarios minimos

(4) entre 2 e 4 salarios minimos

(5) entre 4 e 6 salarios minimos

(6) 6 salarios minimos ou mais

(7) NR

17. Qual a renda mensal da familia?
(1) Até 1 salario minimo (R$465,00)
(2) entre 1 e 3 salarios minimos

(3) entre 3 e 5 salarios minimos

(4) entre 5 e 8 salarios minimos

(5) mais que 8 salarios minimos

(6) NR

18. Quantas pessoas vivem destarenda? [_ ]

ANEXO 4 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

0 programa de Pos-Graduacao em Gerontologia Biomédica juntamente com
0 Instituto de Geriatria e Gerontologla da Pontificia Universidade Catélica do Rio

Grande do Sul estdo desenvolvendo um projeto de pesquisa, sob o titulo de:
ESTUDO EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DOS IDOSOS ATENDIDOS PELA ESTRATEGIA DE
SAUDE DA FAMILIA (ESF) DO MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE.

A proposta desse projeto surgiu, devido ao aumento da Incidéncia e
prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis-DCNT-  demeéncias,
osteoporose, diabetes, hipertensao arterial, obesidade, sindrome metabdlica e
agravos a saude oriundo do proprio processo de envelhecimento (alteragoes
nutricionais, antropométricas € de pele), bem como, as infecgOes parasitarias, que
ainda sdo um grave problema de saude publica na Brasil, em comunidades mais
carentes. Além disso, idosos portadores dessas doencas tém um risco mais
elevado de perda de qualidade de vida e morte. Essa pesquisa pretende
contribuir tanto para 0 melhor conhecimento dessas doencas, como também
para prevencao e tratamento mais eficaz dessas das mesmas em [dosos de Porto
Alegre,

Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa, por encontrar-se
dentro dos critérios de inclusdo desse projeto. 0s participantes desta pesquisa
serdo submetidos a um questiondrio para obtencao de informacdes como
Identificacdo, estilo de vida, dados nutricionais, antropométricos, dermatolégicos,
pratica de atividade fisica, saude, histéria de doengas, uso de medicacao e dados
soclo-econdmicos e culturais. Além disto, serd coletado sangue para a andlise
genética e bioquimica, 0 que causard um leve desconforto tempordrio devido a
picada da agulha, havendo possibilidade de formacao de um pequeno hematoma
na regiao da coleta. Também serdo coletados fezes e urina, que nao ofereceram
nenhum risco.

Todos 0s participantes serdo avaliados por uma equipe multidisciplinar
(geriatra, psiquiatra, psicélogo, dermatologista, enfermeiro, nutricionista,
farmacéutico). Todos 0s resultados obtidos serdo confidenclals e ficardo sob a
tutela e total responsabilidade dos pesquisadores deste projeto, podendo a
qualquer momento ser consultado e/ou eliminados da pesquisa caso vocé desista
da sua participacdo como voluntaria. Vocé tem a liberdade de abandonar a
pesquisa em qualquer fase desta, sem que Isto leve a penalizacao alguma ou
qualquer prejulzo posterior a vocé ou a sua familla. Todos os resultados serdo
entregues para a unidade da ESF ao qual 0 Idoso pertence.

Esta pesquisa praticamente ndo determina risco adiclonal ou dano a sua
saude e sua participagdo é Isenta de remuneracdo ou Onus. No €aso dos Idosos
que forem submetidos a bidpsia de pele, no momento do exame pode ocorrer
algum desconforto como: dor local, pequeno risco de sangramento, hiperemia no

local.
Termo de Conenfiment
| Termo de Consenfamenio
| V‘N“M“ _aduw
s

= . r 2
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Existem beneficios imediatos, Jd que os resultados desta avaliacdo servem
como uma revisdo médica gratuita, além de aquisicao de informaches e
orientacdes sobre prevencdo de doencas. Além disso, vocé participando desta
pesquisa estard contribulndo na Identificacdo de possivels fatores que levam a
malor predisposicao & patologias e morbidades Investigadas nesse projeto,
possibilitando a melhoria do conhecimento e entendimento das mesmas,
permitindo a prevencao e atenuacdo deste problema na nossa populacao.

0s pesquisadores envolvidos no Projeto garantem a vocé o direlto a
qualquer pergunta e/ou esclarecimentos mais especificos dos procedimentos
realizados e/ou interpretacao dos resultados obtidos nos exames. Caso tiver novas
perguntas sobre este estudo, poderd entrar em contato com o pesquisador
responsdvel Dr. Irénio Gomes da Silva Filno e/ou Integrantes da equipe de pesquisa
pelo telefone (51) 3320 5120, e como Comite de Etica em Pesquisa da Secretaria
Municipal de Saude (CEPSMS) pelo telefone (51) 32895517 / 91441379.

Apds ter recebido todas as Informacdes relaclonadas ao estudo eu,

portadora da al
certifico que o responsdvel pelo projeto, Irenio Gomes da
Silva Filho ou um da equipe de pesquisadores, responderd a todas as minhas
perguntas sobre 0 estudo e minha condicao, e eu, voluntariamente.

Nome do Paciente: :
Assinatura do Paciente/Representante Legal:

Pesquisador(a Responsdvel:
Assinatura:

Nome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

bhnulu:OptumdommnMnonNduDiumcNwmwmw«mlmhcunw.&CWNantm
(Resobuglo 196:96), serd assinado em suas vias, de igual feor, ficandn uma via em poder do Pacionte ou de sow Representante [egal ¢ outrs com o Pesuiador
Resgonsivel

]\gmndc ( V f’mm‘nm

rhandi
L s

.':—4,/ -
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ANEXO 5 — TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

v

\, Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul

:‘; ) PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAQ

M COMITE DE ETICA EM PESQUISA
OF,CEP-127/10 Porto Alegre, 26 de janeiro de 2010.
Senhor Pesquisador,

0 Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou € aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 10/04967 intitulado “Estudo
epidemioldgico e clinico dos idosos atendidos pela estratégia de
salide da familia (ESF) do municipio de Porto Alegre”,

Salientamos que seu estudo pode ser iniclado a partir desta
data.

Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.

Atenciosamente,

Prof, Dr, José Roberto Goldim
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ANEXO 6 — ADENDO DO TERMO DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
‘ 1) PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD
M COMITE DE ETICA EM PESQUISA
OF.CEP-127/10 Porto Alegre, 26 de janeiro de 2010.
Senhor Pesquisador,

0 Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 10/04967 intitulado “Estudo
epidemioldgico e clinico dos idosos atendidos pela estratégia de
salide da familia (ESF) do municipio de Porto Alegre”.

Salientamos que seu estudo pode ser Iniciado a partir desta
data.

Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.

Atenciosamente,

Prof, Dr. José Roberto Goldim
Coordenador
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ANEXO 7 - PARECER/CONEP

A

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N°. 70172011

Registro CONEP 16557 (Este n° deve ssr citado nas corrssponadéncias referentse a ssts projsto)

Folha de Rosto - 380143 Processo n® 25000.110511/2011-21
Projeto de Pesquisa: “/dentificagio de marcadores genebcos e bioguimicos do
metabolismo oxidativo para doengas cronicas nao-fransmissiveis em idosos”. Protocolo
versao de setembro de 2010.

Pesqmsador Responsavel: irénio Gomes da Siva Filho

|n'satgtcx;gao Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS (CENTRO
UNICO)

CEP de origem: Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS

Area Tematica Especial- Genética Humana

Patrocinador: Fundo de Amparo 3 Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul -
FAPERGS.

Sumario geral do protocolo

htmdug_o As doencas e agravos cronicos nao-transmissiveis (DCNT) s3o as
principals causa de morbimortalidade em individuos com idade acima de 60 anos, tanto
em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Muitos dosos s3o acometidos
porDCNT-estadospennmemesoudebngapemwmaamerequerem
acompanhamento constante, pois nao tém cura. As DCNT com maior incidéncia e
prevaléncia enfre o segmento idoso da populagao 530: as deméncias, a osheopaose as
doengas cardiovasculares (DCVs), e a chamada sindrome metabolica (SM), que & um
conjunto de fatores de nisco cardiovasculares que inclui obesidade abdominal,
hiperglicemia ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e hipertens3o artenal
sistémica. Essas DCNT podem desencadear processos incapacitantes, afetando a
funcionalidade dos mdividuos idosos, dificultando ou mpedindo o desempenho de suas
atividades cotidianas de forma independente, o que pode comprometer de manera
signfficativa a qualidade de vida dos idosos.

Diversos estudos tém mvestngado o papel do metabofismo oxidativo na génese
dessas DCNT e ndicam uma associaco entre 3 quebra da homeostasia do metabolismo
ox-dahvoeoaunmwdonsoopa'aoDCNT Alem disso, as Espécies Ativas de O:ogemo
(EAQ) s30 consideradas um fator causal no envelhecimento e, em um grande numero de
condigdes patologicas. Tendo isto em vista, a identficagio e caaaenzagao ge
marcadores genewos e bioquimicos do metabolismo oxidativo e sua fsnopatolognca
no organ.'smo sao fundamentais para que se compreenda porque debermnados ndividuos
530 mais suscetiveis a desenvolverem DCNT.

Objetivos: primano: 'ldenbﬁcar marcadores genebeos e bioquimicos do metabolismo
oxxativo para doengas crdnicas nio-fransmissiveis em idosos.”.

Os objetwos secundarios s3o: (1) Determinar a prevaléncia das seguintss DCNT na
populac3o de idosos atendidos pela Estratégia Salde da Familia (ESF) da Secretaria de

e akho



Cont. Farsosr COMEP of 73172011

Sabde do Municipio de Porto Alegre, Rio Grande do Sul pelos ambulatorios especificos
do Hospital S30 Lucas da PUCRS: (a) doengas neurodegenerativas (doenca de
Alzheimer. doenga de Parkinson) (b) sindrome mefabalica (SM);  (c)
o5teopenialostecporose; (d) diabetes melitus tipo 2. (2) Determinar as freqiéncias
genicas e genotipicas do pulmnrﬁmm do gene da 3002 em idosos com DCNT; (3)
Determinar 3 expressac génica do gene da S002 em idosos com DCNT: (4) Determinar
o5 niveis de marcadores do estresse oxidativo (TBARS, enzimas antickidantes SOD2,
catalase e plutationa-perowidase, carbondagde de proteinas, LDL-ox, antiLDLl-ox
polifencis totas e dano de DNA por teste cometa) em idosos com DCNT. (5] Verficar s&
existe associacdo entre expressio e o pofimorfismo do gene da 3002 e DCNT em
idosos; (3) Verficar se existe associacio entre expressao e o polimorfismo do gene da
5002 e os marcadores do estresse cxidative em idosos com DCNT; (7) Verficar se exste
a550Ci3¢a0 enfre expressac e do polimorfismo do gene da SOD2 e dos marcadores do
estresse oxidativo com o estlo de vida (dieta e atividade fisica) em idosos com DCNT; (8)
Determinar o5 valeres preditivos, na populagdo, dos marcadores identificados, que
tenham potencial uso para o diagnastico precoce das DCNT em idosos.

Desenho do estudo: Trata-se de estudo observacional, transversal (primeira etapa)
& de caso-controle (segunda etapa), onde serdo comparadas variaves geneticas, clinicas,
I:il:rqufmin.aﬁ e ambientais entre individuos saudaveis e com doencas cronicas nao-
trasmissiveis (doenca de Alzheimer, deméncia vascular, doenca de Parkinson, sindrome
metabolica, osteoporose e diabetes tipo 2) oriundos da populagao de idosos atendidos
pela ESF e pelos ambulatorios especificos do Hospital S30 Lucas da PUCRS (HSL-
PUCRS)

Métodos: Serdo realizadas trés etapas:

ETAPA 1: determinagic da prevaléncia das DCNT em uma amostra de 1050
idosos atendidos nas ESFs de Porto Alegre e sera desenvolvida em 2 anos. Inicialmente
sera aplicado um questicnario nas residéncias dos 30 idosos sorteados aleatoriamente de
cada equipe da ESF. pelos agentes comunitarios de salde (previamente treinados)
Posteriommente os idosos serac submetidos 3 avaliagdo multiprofissional (médicos.
enfermeiros, nuiricionstas, neuropsicologos) e coleta de sangue. Esta etapa sera
realizada em parceria com a Secretaria Municipal de Salde que cederdo agentes
comunitanos de saude do Municipio para a coleta de dados na residéncia dos idosos.

ETAFA 2Z: serdo recrutados os idosos com DCNT identficados na etapa 1 e
agueles que s3o atendidos no HSL-PUCRS para formar os grupes de caso-controle
{compostos por 150 idosos/grupe=750). "Grupos Casos™. sera composta por idosos
portadores de DCNT: Grupo casos 1: idosos com doenga de Alzheimer; Grupo casos 2
iiOSOS COim IjDEﬂFE de Parkinson; Grupo casos 3: idosos com SM; Grupo casos 4: idosos
com osteopenialosteoporose: Grupo casos O idosos com diabetes tipo 2. Grupos
Controles: idosos saudaveis, provenientes do inquerito familiar populacional da ESF: sem
dosngas newodegenerativas, SM, doenca vascular perférica, osteoporose, neoplasias,
doenca reumatica, doenca toideana e obesidade & que n3o sejam tabagistas e nem
etilistas, e que n3o estejam usando medicamentos imunessupressores. Desta populag3o
sera escolhido um grupo conirele para cada grupo case, pareado por sexo e idade. Anda
durantz 3 ETAPA 2 serdac realzadas as analises genéticas (genotipagem e expressao 4o
gene da S0D2) e a determinagdo dos marcadores do estresse oxidatvo (TBARS,
enzimas antioxidantes SOD2, catalase e glutationa-perovidase. LDL-ox, antilDiL-ox.
polifensis totais e dano de DNA por teste cometa).

ETAPA 3 a p:u'lir da analise da expressac e da genotipagem do gene da S0D2, da
dEtEﬂﬂlnan:'.an dos nives dos marcadores do estresse oxidativo e dos testes de
associacdo ou comelagio entre esses marcadores e as DCNT serdo escohidos os
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Cont. Parsosr COMEP nf 70172011

Resposta: "0 Termo de consentimento live e esclarecido fol reformulado de
acordo com as considerages do COMEP. Dessa forma, foi mserido um paragrafo
garantindo o direifo a0 sujeite de pesquisa de se recusar a responder a qualquer
pergunta, que nd seu entendimento, lhe causem constrangmentos de alguma
natureza. Mos msenmos guesties sociodemograficas e culturais no questionano
geral do estudo, pois como se frata de wma mvestigagio com um tamanho
amostral grande & importante ter conhecimento e fazer uma descricae do perfil
sociodemografico e cultural dessa amostra de idoscs. Alem disso, mesmo que o
projeto tenha wm foco genetico, molecular e bioguimico, @ muito possivel que
essas variaveis sociodemograficas e cuBurais tenham um papel indireto na
modulagao frsrulngma de marcadores geneticos, Im-:lmlm::-:ﬁ e inflamatorios. Isto
porque, vanaves como escolaridade. renda. refigido e ate mesmo o estado civil
podern afetar, o estilo de vida adota por determinado idoso, como por exempla, 3
qualidade da dieta adotada, a pratica de atividade fisica e ate mesmo o estado de
humor, onde a Bteratura também tem demonsfrado gque pode funcionar como
modulador da expressac geénica e de processos inflamatorios. Dessa forma,
achamos importante coletar também essas informagoes para compreendermos de
forma mais integral as relagdes entre fatores intrinsecos e extrinsecos que se dao
durante o envelhecimento & que promovem o aumento da incidéncia de doencas
cronicas nao ransmissives.”

Analise: Os esclarecimenios apresentados sao satsfatorios. A modficacio
realizada na nova versao do TCLE atende ao solicitado. Pendéncia atendida.

3. Quanto az Termo de Consentmento Livre & Esclarecido:

a. O documento n3o & versado em forma de convite 3 partmpan:'.al:- do indviduo

recrutado em participar da pesquisa. Solicita-se ademagau
Resposta: "0 TCLE foi reformulado para a forma conwite”
Analise: A adequagic solicitada foi realizada. Porém, relatwamente 3
wersao anterior, foi acrescentada a expressao “estudo de pesquisa’ (primera
linha da pagina 1/2), o que nao se aplica. Visando o pleno esclarecimento do
sujeito convidade a partcipar do estudo, solicita-se substitur “estudo de
pesquisa’ por “pesqusa’ ou “estudo” (Resolugac CNS 10685, tem NV.1).
Pendencia par{:lalmente atendida.

b. O documento & composto por 4 laudas, entretanto n3o ha nenhum ndicativo
de contagem das paginas. Solicita-se a inclusac dos numeros das pagnas.
Resposta: “0 numero de paginas foi acrescentado ao TCLE™
Analise: A adequagao solicitada foi realizada e o termo teve seu nimero de
paginas reduzido para dois. No entanto, conforme se encontra formatado,
nac ha qualquer separagao fisica entre o conjunto de informagdes
apresentadas pelos pesquisadores ac sujeito e 3 declaragio do mesmo
atestando seu aceite em participar da pesquisa. Visando dar maior clareza e
destague a cada conjunte de informagdes, solictase adequagdo.
Pendencia parcialmente atendida.

¢. Mao consta campo definido para a autenticacao das paginas do documento
com as rubricas do sujeito recrutado e do pesguisador. validando as
informagdes contidas nas laudas que frazem apenas informagdes (sem
campos identificadores & de assinatura). Soficita-s2 a inclusao de campos
para a coleta das mubricas do sujeitc de pesgusa recrutado e do
pesquisador com a finalidade de assegurar a integridade das informacgdes
contidas no documento.
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Resposta: "0 campo para a rubrica tanto do pesquisador responsavel,
quanto do sujeito de pesquisa foi inserido 20 final de cada pagina”
Analise: Pendencla atendida.

d. O texto n3o utiza linguagem acessivel 3 populagao leiga. Faz uso de
termos rotineiros da area de ciéncias med»caseb:oiogvcassemadewda
exphcagao (exemplos: doenga de Parkinson, sindrome metabolica, diabete
tipo 2, osteoporose Doengas Cronicas N3o-Transmissives, gendtipo.
genotipagem). Solicita-se 3 adequagao do texto para a populagao leiga.
Resposta: "0 texto do TCLE for adaptado para uma linguagem mais
ooloqunaleacesswe! para a perfatacompreensaodosu,eﬂodepesqmsa
Analtse Em atendimento, o TCLE foi refeito com as necessarias

de linguagem. Pendeneca atendida.

e. Foi observado na primera pagina do documento um termo grafado
incorretamente: T..] apresentam ums maior freqiiéncia de determinado

genaditpo (AA, AV ou VV) ou menor [...T" (grifo nosso). Sohcrta-seadequag,ao
Resposta: “Todo o texto foi commigido ortogfaﬁcamente

Analise: O referido trecho foi retirado da nova versdo do TCLE proposto
para o estudo. Pendéncia atendida.

f Consta a seguinte informac3o na primera pagna do documento: “Este

pro,emonaorepfesemanmmugodenscoaowlemdem_ sea
indwidual ou para a famifia, moral, psicologico ou de carater social, pois tem
apenas o objetivo de identficar marcadores [...]" (grifo nosso). Solicita-se a
retirada da | tendoemwstaqueamesmanaocond:zeoma
verdade, pois havera um procedimento invasive previsto no protocolo (coleta
de sangus) que sempre envolve onscodeocomencuadecontanmagoese
desenvolvimento de processos infecciosos. Cabe lembrar ainda que existe o
risco de que os resultados obtidos das analises genéticas e da anamnese
possam ser expostos (3inda que acidentalmente) sem o consentmento do
sujeito de pesquisa. Além disso, ressalta-se que tal informagdo esta em
desacordo com a Resolug3o CNS 186/26 item V - RISCOS E BENEFICIOS
("Considera-se que toda envolvendo seres humanos envolve risco.
O dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo
ou a coletividade”) (grifo nosso).
Resposta: “Todo o paragrafo onde dizia que o projeto n3o oferecia nenhum
tipo de risco 30 sujeito de pesquisa, ssja ndividual ou para a familia, moral,
psicologico ou de carater social, pois tem apenas o objetivo de identdficar
marcadores [...] foi retirado do texto, pois n3o esta em consondncia com a
resolugio CNS 196/86°

Analise: A : apontada, inapropriadamente incluida na versdo
orignal do Termo, foi retrada em atendimento 3 solictag3o. Pendéncia
atendida.

g. Uma vez que est3 confirmada 3 intencdo de constiuicio de banco de
amosiras para uso em estudos futuros, deve ser apresentado o respectivo
regulamento ou norma para armazenamento de mabenats biologicos
humanos, 0 que n3o foi encontrado junto 3 docume o encaminhada
para analise da CONEP. Solicta-se que as exigéncias da ugdo 441/11
sejam atendidas. A avafiagio final deste protocolo esta condicionada a
apresentagao de um profocolo para 3 regulamentac3o do banco de
amostras.
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Resposta: “A ntencdo de constituicdo de banco de amostras de materia
biologico, no caso, sangue, DNA & RNA dos sujeitos da pesqusa fo
descartada, pois a ¢ de biobancos dentro da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul ainda est3 em fase de regulamentagdo.
Dessa forma 0 presente pro;ebo coletara apenas a quantidade de sangue (8
ml) necessaria para a redmgao dos exames laboratorais para a obtencdo
dos resultados dessa investigagdo, descartando a possivilidade “de
amazenamento desse material em freezer, A!em disso, caso anda sobre
algum material biologico dos |dosos 0 mesmo sera devidamente descartado
dentro das normas de seguranca.”

Analrse Conforme explicitado pelo pesquisador responsavel, optou-se pela
nio realizagio de armazenamento de amostras biologicas humanas com
vistas 3 utifizac3o em pesquisas futuras. Pendéncia atendida.

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de
acordo com as atribuigoes definidas na Resolugao CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagao do projew de pesqulsa proposto, devendo o CEP verificar o

cumprimento das questdes acima, antes do inicio do estudo estudo.

Situag3o: Protocolo aprovado com recomendagdo.

Brasilia, 18 de novembro de 2011.

*Jk
lio Saddlh‘l'lmouo
Coordenadora da CONEP/CNSIMS
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ANEXO 8- ADENDO DO TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA PUCRS

R Pantificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAC
COMITE DE ETICA EM PESQUISH

OF.CEP-1208/10 Porto Alegre, 05 de novembro de 2010.

Senhor Pesqguisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de  pesquisa  registro CEP  10/05242  intitulado
“Identificacio de marcadores genéticos e bioquimicos do
metabolismo oxidativo para doencas crénicas ndo-transmissiveis”,

Salientamos que seu estudo pode ser Iniciado & partir desta

data,
Os relatdrios parciais e Mnal deverdo ser encaminhados o este
CEP.
Atenciosamente,
l| (,Lf_[ (P ~\v{l J

Profa, Dra. Virginia Minghelll Schmitt

Coordenadora Substituta do CEP-PUCRS
Iimo. Sr.
Prof. Dr. Irenio Gomes da Sliva Fiihe
GG

Nesta Universidace

= Campus Cantral

mx:, 7 |Av. lpkargs, 6650 - FRandar - CEP: 506310000
. Saly 314 - Fone Pax: (51] 35203345

B-rrad: cordioacrs. be

fwwrs pucrs. e/ prpogdonsr
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ANEXO 9 - PARECER/PROCESSO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
PREFEITURA MUNICIPAL DE PORTO ALEGRE

Subproito ¢ PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA E DE FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR EM IDOSOS ATENDIDOS PELA ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA DO
MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE. Cujo objetivo: a) Descrever i prevaléncia de SM através de 3 diferentes
critérios, b) Descrever a prevaléncia dos componentes individuais da SM. c) Analisar & associagdo entre SM ¢ escore
de risco cardiovascular de Framingham. d) Construir banco de dados que possibilite estudos loagitudinais futuros.

Subprojeto 5: PREVALENCIA DE OSTEOPOROSE E SUA ASSOCIACAO COM RISCO DE FRATURAS EM
IDOSOS ATENDIDOS PELA ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA DO MUNICIPIO DE PORTO
ALEGRE. Cujo objetivo: ) Mensurar valores do wl metria de calcineo em idosos. b) Mensurar valores da
densidade mineral dssea pela densitometria éssea em parte dos idosos. ©) Relacionar os valores de ultrasonometrsa de
calelineo com a densidade mineral dssea da densitometria Gssea de Coluna Lombar ¢ Fémur Proximal, d) Mensurar
niveis séricos de calcio e PTH.

. ESTADO NUTRICIONAL E HABITO ALIMENTAR DOS IDOSOS ATENDIDOS NA
ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA (ESF) DO MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE E SUA
ASSOCIACAO COM DEFICIT COGNITIVO. Cujo objetivo : a) Descrever o estado nutricional dos idosos
wtendidos na Estratégia Sadde da Familia (ESF) do Municipio de Porto Alegre b) Descrever o padriio alimentar dos
idosos atendidos na Estratégin Snade da Familia (ESF) do Municipio de Porto Alegre. ¢} Verificar s¢ existe associacio
entre ¢ estado nutricional dos idosos ¢ déficit cognitivo, d)Vcﬁﬂcusccxisemiwlocﬂmoptdﬂodlﬁéﬁcodm
idosos e déficit cognitivo. c)VaiﬁwluociuiodoaMommiciomledopadﬂoalimenmmosdilgwstioos
especificos de déficit cognitivo (transtomo cognitivo leve, doenga de Alzheimer, deméncia vascular).

Subprojeto - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS RELACIONADAS A RISCO DE DOENCA E MORTE. Cujo
objetivo: 2) Descrever o perfil antropométrico; b) Analisar as medidas antropométricas; ¢} Venficar a associacio entre
as medidas antropométricas ¢ o riseo de doengas crimicas ndio transmissiveis d) Coastruir um banco de dados que
possibilite estudos longitudinais futuros.

Subprojeic ¥ DERMATOSES EM IDOSOS ATENDIDOS PELA ESF DE PORTO ALEGRE - RS. Cujo
objetivo: ) Identificar as principais dermatoses em idosos atendidos pelo Programa de Sadde da Familia de Porto
Alcge—Rs;b)D«zmlmnpm-nléncindnhmmmidomwﬁdwpdowdeswdalelu&
mMm—Bzc)Mwwmmmcomﬂmwmmim atendidos pelo Programa
deSu‘adednFamlliade?onoAlepe-Rs.miﬁndoquwpmuwmsanuégimkpmiodasmw.

%Z PREVALENCIA DE POLINEUROPATIA DIABETICA SENSITIVO-MOTORA DISTAL
A EM IDOSOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 2, ATENDIDOS PELA REDE BASICA DE
SAUDE DO MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE. Cujo objetivo: &) Determinar a prevaléncia de polineuropatia
diabética sensitivo-motora distal simétrica nos idosos com DM2, atendidos ESF de Porto Alegre. b) Analisar eventos
associados ns causas da polineuropatia disbética sensitivo-motora distal simétrica, permitindo que sejam tragadas
estratégias de prevenglo das mesmas. ¢) Relacionar a prevaléncia de polineuropatia diabética sensitivo-motora distal
liméuiaoomoconmkglimmmuoe!mwdzdmdodadoemd)Avdmaeﬁddudm
monofilamentos de Semmes - Weinstein no diagndstico ¢ progndstico do pé com neuropatia diabética. ¢} Correlacionar
a sensibilidade cutinea dos pés, os achados clinicos e 0 eletroncuromiogrificos.

g«_hmy_gn_#& ASSOCIACAO DA PERCEPCAO CORPORAL, ESTADO NUTRICIONAL E
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EM IDOSAS. Cujo objetivo: - verificar a associagdo da
percepgdo da imagem corporal, estado nutricional, autoestima ¢ caracteristicas sociodemograficas de idosas acima de
60 anos, atendidas pelnam;égiadcmdn&mﬂhdommidpiochoﬂoAlm.-uulb.rapawpciodaimun
cotpomldnsidous;-wﬂﬁcuauaodlﬁod-puccwbdnimmmordmoemdommmm;-
verificar a associagdo da percepcdio da imagem corporal com as vasidveis sociodemogrificas (nivel socioecondmico,
escolaridade, idade ¢ estado civil).

Subprajeto 11 PREVALENCIA DE TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS NA POPULACAO DE IDOSO
ATENDIDOS PELO ESF DE PORTO ALEGRE. Cujo objetivo : ) Determinar a prevaléncia de trans
psiquitricos na populagio de idoso atendidos pelo PSF de Porto Alegre.

. AUTOPERCEPCAO DE ENVELHECIMENTO E SUA ASSOCIACAO COM DOENCAS
CRONICAS NAO-TRANSMISSIVEIS (DCNT) EM IDOSOS ATENDIDOS PELO ESF DE PORTO ALEGRE.
Cujo objetive : - verificar a associagio da autopercepgdo de envelhecimento € & incidéncia de DUNT em idosos acima
dew-ntwndidupdlmécitdesmdlﬁullhtbnmidpiodthcgc.-lnal'uafaiuwpemqaﬂodc
envelhecimento dos idoscs: - verificar 8 associagio da autopercepgiio do envelhecimento com & incidéncia de DONT
nos idosos; - verificar a associagdo da autopercepgiio do envelhecimento com as varifveis socio-demogritficas (nivel
socioecondmico, escolandade, idade ¢ estado cival).
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Registro do CEP: 499 Processo N°, 001.021434.10.7

Instituicio onde seré desenvolvido: Secretaria Municipal de Sabde - todas as Gerencias Distritais
Utilizagio: TCLE

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquish da Secretaria Municipal de Satde de Porto
Alegre analisou o processo N 001,021434.10.7, referente 8o projeto de pesquisa: “Estudo
epidemlolégico e clinico dos idosos atendidos pela Estratégia de Saide da Familia (ESF) do
municipio de Porto Alegre”, tendo como pesquisador responsével lrenio Gomes da Silva Filho
cujo objetivo ¢ “Analisar a ocorrénciz de doengas cronicas ndio transmissiveis (DCNT), infecto-
parasitirias, alteragles nutricionais, antropométricas, cutdneas ¢ marcadores genéticos ¢
bioquimicos oxidativo em idosos atendidos pels Estratégin de SaGde da Familia (ESF) do
municipio de Porto Alegre”,

W:mm:ummmmn:moounthmmmosoummosmo
PROGRAMA DE SAUDE DA FAMILIA DO MUNICIPIO DE PORTO ALEGRE. Cujo objetivo 2) Validar um
instrumento de identificaio de deméneia pam idosos de baixa renda ¢ escolaridade, que possa ser aplicado por agentes
mmmamammmu.n)mm.mmemmmmmmubma
satide da familia do municipio de Porto Alegre, ¢) Identificar fatores de nisco para deméncia em uma populagio de
boixa renda. d) Criar uma coone de pacientcs com deméncia, que serd acompanhada no ambulstdrio de
neuropsiquistria do 1GG. €) Desenvolver um banco de dados pars acompanhamento dos pacientes atendidos 1o
ambulatdrio de neuropsiquiatrin do (GG

Subprafer 2 - IDENTIFICAGAO DE MARCADORES GENETICOS E BIOQUIMICOS DO METABOLISMO
OXIDATIVO PARA DOENCAS CRONICAS NAO-TRANSMISSIVEIS EM I[DOSOS. Cujo objetivo 1)
Duaunimrupmd&wﬁdnmmDCNTumﬂadnd:tdommMidmpdongnmdeswdeduFmﬂin
dlSccvwn'ldcSn\'ndedoMuicipioderoAkm.RiondadoS\m-doeommvdegmmﬁvu(docmd:
Alzheimer, deméncin vascular, doengs de Parkinson), - sindrome metabolica (SM), - doenga cardiovascular
diugmsdedlpmﬁme.-meddoawpm-mmmdliwﬁpozb)bnmiuuﬁeqiﬁdugldwe
puwﬁpiwdopolimuﬂmdopmdaSODQmidomcmnDCNT.c)Dﬂumimosulm‘sdcnwudomdo
estresse oxidativo (TBARS, enzimas antioxidantes SOD2, catalase ¢ glutationa-peroxidase, carbonilagio de profeinas,
LDlm.mlilDL-ox.polifméismdsedtmdtDNprmmm)midmmmDCNT.d)V«ifmucxhn
associado entre o polimorfismo do gene da SOD2 ¢ DONT em idosos. ¢) Verificar se exisie associagio eatre 0
polimarfismo do gene da SOD2 ¢ as marcadores do estresse oxidativo em idosos com DENT. f) Verificar s2 existe
associagdo entre do polimorfismo do gene da SOD2 ¢ dos marcadares do estresse oxidativo com o estilo de vida (dieta
¢ atividade fisica) em idosos com DCNT. g) Determinar os valores preditivos, ma papalagdo, dos marcadores
identificados, que fenham potencial uso para o diagnstico precoce das DONT em idosos.

Subprojeto 3 PREVALENCIA DE INFECQOES ENTEROPARASITARIAS NA POPULACAO IDOSA
ATENDIDA PELO PROGRAMA DE SAUDE DA FAMILIA DA CIDADE DE PORTO ALEGRE. Cujo
ohjetivo : 4) Avaliar a prevaléncia de idosos infectados por enteroparasitos ¢ descrever o8 enteroparasiios encontrados
através do exame parssitologico de fezes (EPT). b) Avaliar & prevaléncin de anemia ¢ cosinofilia nos idosos infectados
winﬂmhuum@dnﬂﬁudohamm:)klximumﬂicﬁumdmehibiho'dehigkx
com a prevaléncia de idosos infectados por enteraparasitos através de questionino.
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Assim, 0 projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes. O Comité de
Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS 196/96, 251/97 ¢ 292/99, sobre as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Sadde / Conselho Nacional de FEtica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitiria. Em conformidade com os requisitos éticos, classificamos o presente protocolo como

APROVADO.

IMPORTANTE : Deveri ser acordado com a coordenagiio/supervisdo da ESF escolhida para
realizacio desta pesquisa, “Qual o agente comunitirio que estard atuando junto aos
pesquisadores e em que horério do seu dia de trabalho estarfio disponivel para pesquisa™.

O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :

- - A

Enviar primeiro relatorio parcial em seis meses a contar desta data;

Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento ady ocomido;

Comunicar qualquer alteragiio no projeto e no TCLE;

Entregar junto com o relatrio, todos os TCLE assinados pelos sujeitos de pesquisas ¢ a
apresentagdo do trabalho.

Apés o término desta pesquisa, o pesquisador responsdvel devera apresentar 0 resultados junto
& equipe da unidade a qual fez u coleta de dados e/ou entrevista, inclusive para o Conselho Local
da Unidade de Saide.

Poro Alegre, 26!!0"20 | ij
i

W lowof )
Marcia Cangado Fiqueiredo
Vice-Coordenadora do CEP
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