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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O envelhecimento é um processo biologicamente natural, que 

envolve diversas alterações morfofisiológicas. Alguns estudos têm preconizado que o 

consumo alimentar rico em frutas, verduras e proteínas e a prática regular de 

exercícios físicos, podem contribuir para alcançarmos um envelhecimento com menos 

morbidades. Por outro lado, estudos têm sugerido que um consumo alimentar pobre 

em alimentos ricos em moléculas antioxidantes combinado com o sedentarismo está 

intimamente associado a inflamação crônica e ao estresse oxidativo. A ação de 

sistemas antioxidantes pode minimizar os danos causados pelos radicais livres e/ou 

espécies reativas de oxigênio (RL/ERO) ao organismo. Uma das principais enzimas 

de defesa contra (RL/ERO) é a enzima superóxido dismutase dependente de 

manganês (MnSOD). O gene que codifica essa enzima é polimórfico e a variante 

Val16Ala e está ligada ao envelhecimento, estresse oxidativo e doenças crônicas não 

transmissíveis. OBJETIVO: verificar a associação do polimorfismo Val16Ala com 

marcadores REDOX e inflamatórios, juntamente com dieta em idosos participantes da 

pesquisa do EMISUS. MÉTODOS: Estudo transversal, observacional e descritivo. A 

partir dos dados obtidos no Estudo Epidemiológico e clínico dos Idosos atendidos pela 

Estratégia de Saúde da Família (ESF) do Município de Porto Alegre - EMISUS, 

realizado entre março de 2011 a dezembro de 2012. Em todos os indivíduos, foram 

investigadas as seguintes variáveis: Demográficas: gênero, idade, estado civil, 

escolaridade e renda; Antropométricas: peso, altura, índice de massa corporal (IMC) 

e circunferência da cintura; Bioquímicas: colesterol-total (Col-T), triglicerídeos, 

lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e glicose; 

Inflamatórias: Proteína C reativa ultrasensível (PCR-us) e Interleucina-6 (IL-6); 

Marcadores REDOX: produtos avançados da oxidação proteica (AOPP), a albumina 

modificada pela isquemia (IMA), os metabólitos do óxido nítrico (NOx) a capacidade 

de redução férrica plasmática (FRAP), e Malondialdeído (MDA) e polimorfismo do 

gene da MNSOD. O polimorfismo Val16Ala foi avaliado por Polymerase Chain 

Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP); Atividade 

física: sedentários, ativos e gasto calórico; Dieta: ingestão de frutas, verduras e 

proteínas de origem vegetal e animal. Os dados foram analisados por meio de análise 

estatística descritiva (porcentagem, mediana, média e desvio padrão) e ANOVA. Para 

a verificação do equilíbrio entre as frequências alélicas e genotípicas foi aplicado a 
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fórmula de Hardy-Weinberg. O nível de significância 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 gênero feminino 168 (62,2%) e maioria da raça 

branca 175 (65,8%). As frequências alélicas foram as seguintes: A= 0,54 e V=0,46 e 

as frequências genotípicas foram: 54,4% de AV, 18,5% VV e 27,03% de idosos com 

o genótipo AA.  Idosos com genótipo AA têm, mais frequentemente, AOPP no quartil 

25 [157,8 µmolL (137,1 µmolL -190,9 µmolL)], enquanto que idosos com genótipo VV 

possuem AOPP no quartil 75 [103,6 µmolL (96,8 µmolL -114,0 µmolL)] (P=0,023). 

Idosos com genótipo AA têm, mais frequentemente, FRAP no quartil 50 [627,0 µmolL 

(526,0 µmolL -718,5 µmolL)] e genotípicos VV, no quartil 25 [190,0 µmolL (100,0 

µmolL -370,0 µmolL)] (P=0,038). Não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os genótipos da MNSOD com os marcadores oxidativos MDA, NOx 

e IMA. Sobre a ingestão alimentar, a maioria dos idosos relataram o consumo de duas 

ou mais porções semanais de legumes e ovos (87,2%) e 66,7% e consumiam pelo 

menos, duas porções diárias ou mais de frutas e vegetais. Observou-se que os 

heterozigotos consumiam duas porções diárias ou mais de frutas e vegetais 

(P=0,017), os homozigotos para o alelo A, ingerem duas ou mais porções semanais 

de legumes e ovos, (P=0,002). A mediana do HOMA-IR foi maior nos idosos com 

genótipos VV em relação aos portadores do genótipo AV (P=0,029), a mediana da 

insulina foi maior nos indivíduos do genótipo VV, em relação aos AV (P=0,025). Em 

relação ao perfil lipídico, constatou-se que o grupo com o do genótipo AA apresentou 

maiores médias de concentração da lipoproteína de alta densidade, em relação aos 

AV (P=0,029). CONCLUSÃO: O polimorfismo Val16Ala está associado com os níveis 

de AOPP e FRAP e também está associado ao consumo de frutas, verduras, legumes 

e ovos, bem como a fatores de risco cardiometabólicos em idosos. Porém, não foi 

encontrada associação desse polimorfismo com o gasto calórico nessa amostra. 

Palavras-chave: Polimorfismo Val16Ala-MNSOD, Inflamação, Consumo Alimentar, 

Gasto energético, Desbalanço REDOX, Idosos. 
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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 Val16Ala variant is linked to aging, oxidative stress, and non-transmissible chronic 

diseases. PURPOSE: to verify the association of the Val16Ala 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 (NOx), 

plasma iron abatement capacity (FRAP), and malondialdehyde (MDA) and MNSOD 

gene polymorphism. The Val16Ala 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 
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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 

μmolL (137.1 μmolL -190.9 μmolL)], whereas elderly individuals with VV genotype 

have AOPP in the quartile 75 [103,6 μmolL (96, 8 μmol -114.0 μmolL)] (P = 0.023). 

Older individuals with AA genotypes more frequently have FRAP in the quartile 50 

[627.0 μmolL (526,0 μmolL -718,5 μmolL)] and genotypic VV, in quartile 25 [190,0 

μmolL (100,0 μmolL -370, 0 μmolL)] (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: Val16Ala 

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: Val16Ala-MNSOD Polymorphism, Inflammation, Food Consumption, 

Energy expenditure, REDOX Unbalance, Elderly. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os idosos, pessoas com mais de 60 anos, já somam 23,5 milhões dos 

brasileiros, mais que o dobro do registrado em 1991, quando a faixa etária 

contabilizava 10,7 milhões de pessoas. O número de idosos dobrou nos últimos 20 

anos no Brasil, e a tendência de envelhecimento da população brasileira solidificou-

se mais uma vez na nova pesquisa do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística, 2011). Na comparação entre 2009 (última pesquisa divulgada) e 2011, o 

grupo aumentou 7,6%, ou seja, mais 1,8 milhão de pessoas idosas. Em contrapartida 

o número de crianças de até quatro anos no país caiu de 16,3 milhões, em 2000, para 

13,3 milhões, em 2011. Em 2017 o IBGE divulgou as estimativas das populações 

residentes nos 5.570 municípios brasileiros, com data de referência em 1º de julho de 

2017, estimando que o Brasil tenha 207,7 milhões de habitantes e uma taxa de 

crescimento populacional de 0,77% entre 2016 e 2017.  

O envelhecimento é um processo em que ocorre múltiplos fatores, tanto 

endógenos quanto exógenos, os quais devem ser considerados de forma integrada, 

sobretudo, em situações diagnósticas, (PALÁCIOS et al., 2009). Do ponto de vista 

biológico, o envelhecimento caracteriza-se pelas mudanças moleculares, 

morfológicas e funcionais resultantes do próprio ciclo de vida, porém, nem toda 

mudança que ocorre em nosso organismo está fundamentalmente ligada à idade por 

si só. É necessário incluir outros fatores que contribuem para essas mudanças no 

organismo, como o ambiente, nutrição (dieta rica em fibras e em moléculas 

antioxidantes) e atividade física (COLL et al., 2004). O envelhecimento é um processo 

desencadeado ao longo do tempo e segundo Troen (2003), pode ser classificado em 

dois tipos: um biológico normal onde as modificações se dariam dentro de padrões 

universais e outro usual onde, adicionalmente ocorreria o aumento da prevalência de 

doenças crônicas que fragilizam o indivíduo (organismo) e potencializam ou aceleram 

o envelhecimento.  

Dentro deste contexto, um dos grandes fatores envolvidos no processo de 

envelhecimento é o desbalanço redox celular gerando estresse oxidativo. Os radicais 

livres (RL) formados, principalmente a partir de processos metabólicos (ciclo do ácido 

cítrico) que envolvem a participação de O2 e servem para extrair átomos de hidrogênio 

dos nutrientes para serem transformados em ATP, promovem perturbações que 

podem ser benéficas ou deletérias de acordo com a demanda e a capacidade de 
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administração dos níveis de oxidação 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 Oxigênio (EROs) em sistemas vivos. Os 

antioxidantes impedem que o oxigênio se combine com moléculas suscetíveis ou 

neutralizam a formação de RL e EROs, formando compostos menos reativos. Os 

antioxidantes podem ser compostos moleculares de origem exógena como as 

vitaminas, obtidos através da alimentação, ou enzimas endógenas do sistema de 

defesa antioxidante, como por exemplo, a Superóxido Dismutase Dependente de 

Manganês (MnSOD) (DRÖGE, 2002).  

A Superóxido dismutase (SOD) é uma enzima cuja atividade interfere nas 

concentrações de O2 
- H2O2, os dois substratos da reação 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 influência tanto nos 

processos de prevenção ou aceleração de doenças. Um dos polimorfismos mais 

estudados deste gene é o Val16Ala, que é causado por uma mutação estrutural no 

gene. Esta mutação provoca a substituição de uma timina por uma citosina na 

sequência codificadora, convertendo o códon GTT (valina) para GCT (alanina). Três 

genótipos são descritos neste polimorfismo: genótipo AA (-9Ala/-9Ala), genótipo AV (-

9Ala/-9Val) e genótipo VV (-9Val/-9Val). Recentemente tem-se investigado o papel de 

polimorfismos no gene da MnSOD e sua influência tanto nos processos de prevenção 

ou aceleração de doenças.  

Portanto, uma vez que os estudos indicam que o estresse oxidativo está 

associado a doenças crônicas, aumento de marcadores inflamatórios e disfunção 

endotelial, é fundamental aprofundar as investigações sobre estas interações, a fim 

de auxiliar na elucidação das mesmas, visando à prevenção da morbi-mortalidade por 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) (FORSTERMANN, 2008). 

  Dentro deste contexto, o presente trabalho teve o objetivo em verificar a 

associação do polimorfismo da enzima superóxido dismutase dependente de 

manganês (MnSOD) com marcadores redox, inflamatórios, atividade física e dieta dos 

idosos do EMISUS. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1 Envelhecimento Demográfico 

O Brasil está em um processo acelerado de envelhecimento, tendo já 

atravessado as etapas iniciais do processo de transição epidemiológica e mesmo (no 

caso de algumas áreas localizadas de regiões metropolitanas mais desenvolvidas) 

atingido seu estágio final. Em todo o mundo, o número de pessoas com 60 anos ou 

mais está crescendo mais rapidamente do que o de qualquer outra faixa etária. De 

acordo com nova pesquisa do IBGE. Os idosos, pessoas com mais de 60 anos já 

somam 23,5 milhões dos brasileiros, mais que o dobro do registrado em 1991, quando 

a faixa etária contabilizava 10,7 milhões de pessoas, em comparação entre 2009 

(última pesquisa divulgada) e 2011, o grupo aumentou 7,6%, ou seja, mais 1,8 milhão 

de pessoas. O Brasil, até 2025, será o sexto país em número de idosos (Organização 

Pan-Americana da Saúde, 2015). Vale ressaltar que, embora a fecundidade seja o 

principal componente da dinâmica demográfica brasileira, em relação à população 

idosa, é a longevidade que vem progressivamente definindo sua evolução. No Brasil, 

também começa a acontecer outro fenômeno observado mundialmente, que é o maior 

crescimento proporcional dos grupos etários mais elevados (maiores de 75 anos). Em 

2050 pela primeira vez haverá mais idosos que crianças menores de 15 anos. Em 

2012, 810 milhões de pessoas tinham 60 anos ou mais, constituindo 11,5% da 

população global.  

Projeta-se que esse número alcance 1 bilhão em menos de dez anos e mais 

que duplique em 2050, alcançando 2 bilhões de pessoas ou 22% da população global 

(IBGE, 2010). De modo geral, o processo de envelhecimento, independentemente dos 

fatores étnicos, sociais e culturais inerentes a cada população, está associado a uma 

maior probabilidade de acometimento por DCNT. O processo de envelhecimento 

normal envolve alterações desde o nível molecular, passando pelo morfofisiológico 

até o funcional. Estas alterações estão associadas à própria idade, como também se 

originam do acúmulo de danos, ao longo da vida, causados, sobretudo pela interação 

entre fatores genéticos e hábitos não saudáveis, como uma dieta desbalanceada, 
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tabagismo, etilismo, sedentarismo e poluição ambiental (GOODPASTER et al., 2006; 

SPIRDUSO, 2005).  

Um estilo de vida inadequado tem por aumentar a ineficiência metabólica, que 

contribui substancialmente para a quebra da homeostasia corporal. Tal fato, 

lentamente, torna o indivíduo mais suscetível a lesões orgânicas, culminando no 

desencadeamento de DCNT (TROEN, 2003).  Nesse caso, o Rio Grande do Sul (RS), 

é um dos estados com maior prevalência e mortalidade por DCNT, como câncer de 

mama, próstata e doenças cardiovasculares (DCV). Essas evidências levantam a 

hipótese de que exista, além de componentes genéticos predisponentes a uma maior 

probabilidade de desenvolver alguma DCNT (herdados, advindos de um histórico 

multiétnico), fatores culturais associados, como o hábito alimentar peculiar dessa 

região (GOTTLIEB et al., 2011). 

2.2 Envelhecimento Biológico 

Todos os seres vivos são regidos por um determinismo biológico e sendo assim, o 

envelhecimento envolve processos que implicam na diminuição gradativa da 

possibilidade de sobrevivência, acompanhada por alterações regulares na aparência, 

no comportamento, na experiência e nos papéis sociais (MORAGAS, 1997). Em 

relação à saúde do idoso, vários são os aspectos que implicam. De um lado, o 

envelhecer como um processo biológico e progressivo de diminuição de reserva 

funcional, a senescência. E por outro, o desenvolvimento de uma condição patológica 

por estresse emocional, acidente ou doenças (Ministério da Saúde, 2006). Os termos 

envelhecimento e senescência são usados como sinônimos porque ambos se referem 

às alterações progressivas que ocorrem nas células, nos tecidos e nos órgãos. O 

termo senescência descreve um período de mudanças relacionadas à passagem do 

tempo que causam efeitos deletérios no organismo. A senescência representa um 

fenótipo complexo da biologia que se manifesta em todos os tecidos e órgãos. Esse 

processo afeta a fisiologia do organismo e exerce um impacto na capacidade funcional 

do indivíduo ao torná-lo mais suscetível às doenças crônicas (BALCOME; SINCLAIR, 

2001).  

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

início às variáveis biológicas e sociais, a respeito disso muitos autores tentam explicar 
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essa construção, surge então como uma possível explicação às teorias biológicas do 

envelhecimento (DAVIDSON, 1991). Exitem várias teorias biológicas 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 oxigênio singlete (O2) e os radicais superóxido (O2-) e hidroxila 

(OH), são geradas fisiologicamente nos organismos aeróbios (BECKMAN; 

AMES,1998) conforme ilustra a (figura 1). A teoria dos RL com base no DNA 

mitocondrial (mtDNA), denominada teoria mitocondrial do envelhecimento, postula 

que os mecanismos regulatórios da produção de radicais livres vão se tornando 

ineficientes com o envelhecimento e o acúmulo desses superóxidos causa danos nas 

membranas, provocando uma disfunção mitocondrial que pode culminar em lesões 

teciduais e morte do tecido (JOHNSON et al., 1999).  

             

 

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

 

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

 Por definição os radicais livres, são espécies geradas durante processos de 

oxido-redução que ocorrem no metabolismo celular dos seres vivos, onde estão 

envolvidos com produção de energia, fagocitose, regulação do crescimento celular, 

sinalização intracelular e síntese de biomoléculas importantes (BARREIROS et al., 

2006). Os RL participam de importantes funções benéficas no organismo. Por 

exemplo, os radicais provenientes do oxigênio exercem ações críticas na transcrição 

e na regulação de genes em células. Por outro lado, o excesso na produção dos RL 



22 

 

ou nas EROs, que ocasiona ao organismo um desequilíbrio entre a produção de 

espécies e sua eliminação através de mecanismos protetores antioxidantes 

(DURACKOVÁ & REUTER, 2010). A maioria das EROs são extremamente reativas e 

altamente tóxicas, são capazes de reagir com várias moléculas orgânicas, o equilíbrio 

entre a produção e a eliminação de EROs é mantido por um mecanismo complexo de 

defesa antioxidante, que compreende enzimas tais como superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e o ciclo de enzimas glutationa (KIRSCHIVINK; LEKEUX, 

2005).  

 Os RL podem promover reações com substratos biológicos levando danos às 

biomoléculas e consequentemente, afetando a saúde humana. O estresse oxidativo 

causado por estes RL provocam alteração dos lipídeos conhecida como peroxidação 

lipídica, além de danos oxidativos no DNA e proteínas (grupos carbonilas e sulfidrilas) 

(GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010). A peroxidação lipídica altera a fluidez das 

membranas, ocasionando assim uma menor seletividade no transporte iônico e na 

sinalização transmembrana, o que afeta negativamente o transporte celular 

(FERRARI; FRANÇA; HONORIO-FRANÇA, 2009). O envelhecimento quando 

associado a radicais livres podem estar envolvidos na redução dos telômeros, 

fenômeno conhecido como encurtamento telomérico. A telomerase, enzima que 

catalisa a adição de bases nitrogenadas em sequências repetitivas nas extremidades 

dos cromossomos, ajuda a regenerar os telômeros. Devido à ausência de ação da 

telomerase em muitas células somáticas, o comprimento do telômero vai encurtando 

a cada divisão celular promovido pelo reparo das células danificadas, até que a célula 

comece a entrar em senescência (GAVA; ZANONI, 2005; DELL’ANNA et. al., 2007; 

AVIV, 2009).   

 O estresse oxidativo pode vir a ativar a via de sinalização do fator nuclear 

kappa beta (NFkB) (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010; FERRARI; FRANÇA; 

HONORIO-FRANÇA, 2009) que, por sua vez, induz a ativação de genes que inibem 

a morte celular (por apoptose ou necrose) porém, quando os processos de morte 

celular não ocorrem de acordo com suas características morfológicas e bioquímicas 

pode causar mitose catastrófica e senescência, alterações na coordenação desses 

tipos de morte celular estão implicadas na tumorigênese (processos tumorais) além 

de provocar a imunossenescência, atrofia muscular e inflamação (SALMINEN; 

KAARNIRANTA, 2009; DIMRI, 2005; RICCI, 2006). 
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  Os organismos aeróbicos desenvolveram sistemas de defesa eficientes contra o 

estresse oxidativo, os chamados antioxidantes. Quando há limitação na 

disponibilidade de antioxidantes, lesões oxidativas de cárater cumulativo podem 

ocorrer (NIKKI, 2010). (Como ilustra na figura 2). 

 

 

FIGURA 2. Fatores externos contribuindo para o dano celular, participação das EROs no 

desenvolvimento de patologias, com contribuição de fatores externos. O aumento intracelular 

de EROS pode resultar em oxidação de proteínas, e danos ao DNA. (SILVA & JASIULIONIS, 

2014).  

 

2.4 Estresse Oxidativo e Defesas Antioxidantes 

A instalação do processo do estresse oxidativo decorre da existência de um 

desequilíbrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, esta falta de equilíbrio 

ocasiona uma produção excessiva de RL ou em detrimento da velocidade de remoção 

desses. Tal processo leva à oxidação de biomoléculas com consequente perda de 

suas funções biológicas e/ou desequilíbrio homeostático, cuja consequência é o dano 

DNA 
Mitocondrial 
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oxidativo potencial contra células e tecidos (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). Este 

dano promove alterações como peroxidação lipídica, fragmentação de DNA e 

oxidação de diferentes moléculas, levando à morte celular (BARBOSA, 2010). 

 A atividade das moléculas antioxidantes é capaz de amenizar o impacto dos RL 

em sistemas vivos, os antioxidantes impedem que o oxigênio se combine com 

moléculas suscetíveis, ou neutralizam a formação de RLs e EROs, formando 

compostos menos reativos. Os antioxidantes podem ser compostos moleculares de 

origem exógena como as vitaminas, obtidos através da alimentação, ou enzimas 

endógenas do sistema de defesa antioxidante (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1989). 

Estudos relataram que as causas do envelhecimento e do surgimento de um número 

de doenças, podem estar relacionadas com as EROs, como por exemplo, reumatismo, 

hepatite, enterite e carcinogênese (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).  Sabe-se 

também que muitas doenças neurológicas podem ter na sua base etiológica os EROs; 

como por exemplo, a doença de Alzheimer e Parkinson, as quais podem ser 

desencadeadas por anomalias nas defesas biológicas ou o aumento dos níveis 

intracelulares de EROs. Assim, o aumento do estresse oxidativo em um organismo 

provoca danos nas células, consideradas a menor unidade constituinte da espécie 

humana, levando ao surgimento de múltiplas morbidades (INDO et al., 2015).  

Os antioxidantes estão envolvidos na regulação da função de enzimas 

esteroidogênicas dependentes do citocromo P450, tanto o ácido ascórbico como a 

SOD podem exercer efeitos inibitórios sobre a aromatase, que por sua vez é a enzima 

responsável pela conversão de andrógenos a estrógenos, o que poderia favorecer o 

acúmulo de androgênios no conteúdo folicular, propiciando a atresia folicular 

(MURRAY et al., 2001; VERIT et al., 2007). Os níveis de hidroperóxidos podem indicar 

indiretamente a atividade da SOD, quando estão aumentados sugerem que há 

aumento no potencial de produção de espécies reativas, além de serem moléculas 

importantes nos mecanismos de sinalização celular (KINGSLEY et al., 1998; IMAI, 

2004).  Mediante então a este estresse oxidativo, as células desenvolveram um 

mecanismo de homeostase, por meio da ação de enzimas antioxidantes endógenas: 

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 oxigênio, desenvolvida 

por HARMAN (2003), propunha que o envelhecimento poderia ser secundário ao 

estresse oxidativo, e que levaria a reações de oxidação lipídica, proteica, e com o 
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DNA, que desencadeariam alterações lentas e progressivas dos tecidos e do código 

genético. 

 

 

FIGURA 3. Equilíbrio entre a produção de EROs e o sistema antioxidante. (Silva & 

JASIULIONIS, 2014). 

 

2.4.1  Marcadores do Estresse Oxidativo e Inflamatório 

 

Existem diferentes métodos para mensurar o grau de estresse oxidativo, 

podendo ser através da avaliação das concentrações de subprodutos ou dos 

promotores do dano oxidativo. Esses métodos fornecem as dimensões do dano 

oxidativo, e esse dano inerente pode ser avaliado com a mensuração de seus mais 

diversos marcadores. Com o resultado dessas mensurações pode ser acompanhado 

a evolução fisiopatológica das doenças nas quais o estresse oxidativo está incluído, 

assim como saber quais potenciais danos estarão associados aos processos 

patológicos em estudo. O outro mecanismo é através do status ou capacidade 

antioxidante do meio em questão, o qual ocorre em resposta ao estresse oxidativo ou 

como forma de adaptação do organismo àquela situação desfavorável (NIKK, 2010). 
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Tanto o estresse oxidativo quanto a inflamação são condições subjcentes às diversas 

doenças crônicas associadas a idade, e estão sendo considerados fatores etiológicos 

para as mesmas. O próprio processo de envelhecimento pode afetar negativamente 

ambos os sistemas, embora uma dieta, rica em fibras, verduras e frutas, pobre em 

gorduras saturadas e açúcar, somado à prática regular de atividade física podem 

modular de forma benéfica o balanço redox e a produção de citocinas inflamatórias. 

Além disso, os estudos têm mostrado que o estresse oxidativo pode ser um 

determinante dos níveis de PCR-us promovendo processos inflamatórios pró-

aterogênicos em estágios iniciais do desenvolvimento da doença coronariana, tendo 

uma relação direta com a associação da síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 

2 (KEANY et al., 2003; KASAP et al., 2007). Em virtude da disfunção imunológica 

decorrente do envelhecimento, o organismo do idoso apresenta uma acentuação de 

biomarcadores inflamatórios, decorrente de maior circulação de citocinas pró-

inflamatórias como interleucina-6 e a proteína C-reativa (PCR), as quais estão 

associadas a diversas patologias (CRAFT, 2012). 

Diversos estudos têm sugerido que diferentes marcadores oxidativos e 

inflamatórios estão associados ao envelhecimento e doenças crônicas, porém a 

literatura ainda é escassa em mostrar se os níveis desses marcadores estão 

associados ao polimorfismo da MNSOD. Para o presente estudo descreveremos os 

seguintes marcadores oxidativos e inflamatórios: 

 

2.4.1.1 Marcadores do metabolismo REDOX 

 

 Albumina modificada pela Isquemia (IMA) 

 

 Uma das proteínas mais abundantes do sangue é a albumina (entre 3,5g/dL e 

5,0g/dL) sendo sintetizada pelo fígado, possuindo um baixo peso molecular (66,5 

kDa) e solúvel em água. Entre outras funções, atua na manutenção da 

osmolaridade entre o compartimento sanguíneo e intersticial, transporte de drogas 

e metais (BHAGAVAN et al., 2003). A albumina possui 585 aminoácidos e, na sua 

região N-terminal, contém a sequência de N-Asp-Ala-His-Lis, que tem 

demonstrado ser um sítio de fortes ligações aos metais de transição, como o 
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cobalto, cobre e níquel. A região N-terminal da albumina tem uma afinidade 

inerente pelo íon metal cobalto - Co (II) (BHAGAVAN et al., 2003).  Na presença 

de processo isquêmico, a região N-terminal da molécula, especificamente o sítio 

de ligação aos metais de transição, passa por uma redução na sua capacidade de 

ligação 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 miocárdica sem necrose. Outros 

estudos mostraram que a IMA está aumentada em isquemia miocárdica transitória 

induzida por vasoespasmos, podendo também ser um marcador para tal evento. 

Porém, propõe que o aumento nos níveis séricos do marcador, pode também ser 

atribuído a processos oxidativos relacionados a injúrias de outros órgãos. Estudos 

sobre a associação dos níveis da IMA com isquemia em pacientes cardíacos têm 

preconizado ser um potencial marcador útil para o rápido diagnóstico de isquemia 

aguda do miocárdio, auxiliando na avaliação dos pacientes com baixo e 

intermediário risco de infarto (MORROW, et. al., 2003). 

 

 Produtos avançados de oxidação proteica (AOPP):  

A medida de produtos avançados de oxidação proteica (AOPP) vem sendo 

descrita como um marcador de estresse oxidativo, é aplicado para estimar o dano 

oxidativo à proteína, podendo assim prever a potencial eficácia de estratégias 

destinadas a diminuir o estresse oxidativo, os AOPP são derivados de proteínas 

altamente oxidadas, em especial a albumina, fibrinogênio e lipoproteína. O 

fibrinogênio quando oxidado tem sido indicado como molécula-chave responsável 

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 

são o DNA, as proteínas e os lipídeos (FUJII, et al., 2005). Neste caso, níveis elevados 

do marcador AOPP, são encontrados em pacientes com patologias caracterizadas por 

altos níveis de produção de espécies reativas como diabetes, nefropatia diabética e 

retinopatia, aterosclerose, tendo sido também propostos como mediadores 

patogênicos de diversas complicações (PANDEY; RIZVI, 2010; KALOUSOVA et al., 

2002; PIWOWAR et al., 2007). Fisiologicamente AOPP são formados durante toda a 

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

estresse além da inflamação (KALOUSOVÁ et al., 2005; ALAGOZLU et al., 2013). 

 

 Metabólitos do Óxido Nítrico (NOx):  

O óxido nítrico (NO) é um neurotransmissor e regulador da pressão sanguínea, 

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

endotelial do óxido nítrico (eNOS) através da conversão do aminoácido L-arginina 

e oxigênio em L-citrulina. O NO exerce papel dos mais importantes na regulação 

da resistência vascular, contribui para a manutenção da homeostase vascular, 

promovendo além da vasodilatação, a inibição da agregação e adesão 

plaquetárias, modificações oxidativas do colesterol LDL, limitando assim a 

proliferação das células e diminuindo a expressão de genes pró-inflamatórios que 

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

presença de estresse oxidativo e do dano endotelial é percebida uma redução da 

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

sequestro e inativação pelo ânion superóxido. Além disso, evidências indicam que 

o estresse oxidativo persistente causa disfunção da eNOS, que desacopla, 

cessando assim a produção do NO e passa a produzir EROs como o ânion 

superóxido (FORSTERMAN, 2008; MONCADA et al., 1991). Entre as espécies 

citadas NO, nitritos e nitratos, as concentrações no plasma dos principais produtos 

da oxidação do NO são mais comumente utilizados (OHTOSHI et al., 2002; YOON 

et al., 2002; TSUKADA et al., 1998; NAGASSAKI et al., 2005). Os nitritos são 

derivados da reação do NO com oxigênio em solução e são biologicamente ativos. 

Já os nitratos, que são biologicamente inativos, são produzidos através da 

oxidação dos nitritos pela oxihemoglobina nas hemácias (NORIS et al., 2004; 

DAVIS et al., 2001; CASTILLO et al., 1996). Os Metabólitos do Óxido Nítrico (NOx) 

surgem com o objetivo de monitorar o estado de saúde de pacientes com doenças 

cardiovasculares e promissoramente serem utilizados no campo clínico como 

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

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

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

quimiluminescente com ozônio (O3) (ELISA, 2011). 
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  Habilidade Redutora do Ferro pelo Plasma ou poder Antioxidante redutor do 

Ferro (FRAP):  

 

Considerado útil para avaliar a capacidade antioxidante mensurando o “status 

antioxidante”. Representados pelos chamados “testes de potência” ou Teste de 

força antioxidante do plasma. A avaliação é via redução do complexo Fe3+-TPTZ 

que avaliam a capacidade redutora dos fluidos corpóreos, isto é, a capacidade 

destes fluidos reduzirem a oxidação, tendo como base o fato de que a habilidade 

de um composto em produzir Fe2+ a partir de Fe3+ define sua força antioxidante. 

Os teste FRAP baseia-se também na redução do complexo 2,4,6-tripiridil-s-triazina 

férrico ([Fe(III)-(TPTZ)2] 3+ no complexo ferroso de cor azul intensa [Fe(II)-

(TPTZ)2] 2 por ação de compostos antioxidantes no plasma sanguíneo, entre eles, 

principalmente o ácido úrico e as vitaminas C e E (BENZIE;STRAIN,1996). Os 

ataques decorrentes de radicais livres que são bloqueados pela ação de 

antioxidantes e a identificação de efeito coordenado destes agentes no plasma 

humano, evidencia uma maior proteção em relação à ação isolada de qualquer 

antioxidante. O método FRAP quando utilizado para verificar o status antioxidante 

em indivíduos com doença de Alzheimer, encontrou menor capacidade 

antioxidante no plasma dos sujeitos, portadores do polimorfismo do gene da 

apolipoproteína E, cujo os genótipos apoE e3/e3, apoE e4/e4, possuem maior 

incidência na doença de Alzheimer (PULIDO, 2005). Em contrapartida um 

antioxidante que reduz efetivamente um pró-oxidante, não reduz, 

necessariamente, Fe3+ a Fe2+. As limitações do método FRAP são, portanto: nem 

todo redutor que é hábil para reduzir Fe3+ a Fe2+ é antioxidante; nem todo 

antioxidante tem a habilidade específica para reduzir Fe3+ a Fe2+, 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). 

 

 

 Superóxido Dismutase Dependente de Manganês (MnSOD):  
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Para lidar com os danos oxidativos causados pelos RL e as EROs e manter a 

homeostase REDOX, os organismos aeróbios desenvolveram sistemas de defesa 

eficientes de antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos.  Os antioxidantes de 

origem endógena em células eucarióticas são enzimas eficientes de defesa, tais como 

a família superóxido dismutase, sendo elas a superóxido dismutase (SOD1 ou 

citosólica dependente de cobre e zinco, MnSOD ou mitocondrial dependente de 

manganês 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 ação da enzima SOD permite a eliminação do O2
•- mesmo em baixas 

concentrações. Existem duas formas de SOD no organismo, a primeira contém Cu2+ e 

Zn2+ como centros redox, ambas ocorrem no citosol, e sua atividade não é afetada 

pelo estresse oxidativo e a segunda contém Mn2+ como centro redox, e ocorre na 

mitocôndria e sua atividade aumenta na presença de estresse oxidativo. O segundo 

sistema de prevenção é muito mais simples, sendo formado pela enzima catalase que 

atua na dismutação do peróxido de hidrogênio (H2O2) em oxigênio e água 

(BABIOR; BRAZ, 1997). A MnSOD é especializada na eliminação de radicais ânion 

superóxido produzidos principalmente na matriz mitocondrial como subprodutos do 

metabolismo de oxigênio através da cadeia de transporte de elétrons, uma das ações 

é proteger o DNA das lesões provocadas pela sobrecarga de Fe2+ (BARREIROS, et 

al., 2006). Alguns estudos demonstram que níveis elevados da MNSOD estão 

associados à inibição do crescimento de muitos tipos de células tumorais, e também, 

a um menor risco de invasão tumoral e a um menor índice de metástases. Já índices 

reduzidos da MnSOD também têm sido relacionados a uma maior agressividade 

tumoral, sendo que vários autores sugerem seu uso como fator prognóstico 

(HRISTOZOV et al., 2001; CULIEN et al., 2003; LIN et al., 2001). O acúmulo de 

radicais livres danifica as biomoléculas devido ao estresse oxidativo, causando assim 

o envelhecimento por acarretarem disfunções nas células. Outros estudos, 

demonstram um comportamento heterogêneo do sistema de defesa antioxidante em 

relação ao envelhecimento, ou seja, ao contrário do esperado, não se observa, 

necessariamente deficiência do sistema conforme a espécie vai envelhecendo 

(NOHL, 1993; LOPES-TORRES et. al., 1993). 

 

2.4.1.2 Marcadores Inflamatórios 



31 

 

 

 Interleucina-6 (IL-6) 

 

A IL-6 é uma proteína de baixo peso molecular, denominada citocina, secretada 

principalmente por macrófagos e células T, que age tanto na resposta imune inata 

quanto na adaptativa e atua contra microrganismos ou lesões que possam gerar 

inflamação (SOUZA; COLS, 2008). Entre suas principais funções, está a estimulação 

da produção de Interferon Gama (INF-g) pelos linfócitos T, células NK e macrófagos 

(OKAMURA, 1998; FANTUZZ, 1999). Segundo o autor JIANG et al. (2010), o tecido 

adiposo é uma importante fonte de IL-6 para a circulação sistêmica existindo uma 

correlação direta entre a produção de IL-6 e a massa adiposa corporal.  Há evidências 

de que o tecido adiposo visceral seja o maior responsável por essa produção, já em 

outros estudos abordam que, uma redução da massa adiposa através do 

emagrecimento é acompanhada de uma redução das concentrações circulantes de 

IL-6 (VAN SNICK, 1990). O conteúdo plasmático de IL-6 apresenta-se positivamente 

correlacionado ao aumento da massa corporal, dessa forma, quanto maior o acúmulo 

de gordura corporal, maior a expressão de IL-6 pelo tecido adiposo, segundo o autor 

FRIED et al. (1998). Em outros estudos na literatura, abordam que, indivíduos que 

apresentam dosagens elevadas de citocinas pró-inflamatórias têm demonstrado 

associação com doenças relacionadas ao envelhecimento, e trás como exemplo o 

Alzheimer (BHOJAK et al., 2000) e osteoporose (HOBSON; RALSTON, 2001). Como 

exemplo desta associação, dosagens elevadas de IL-6 têm sido associadas com 

maior prevalência de morbidades entre os idosos, sendo considerado por vários 

autores como fator causador da incapacidade funcional e mortalidade (HARRIS et al., 

1999). Segundo alguns estudos a IL-6 é um importante ativador das células imunes e 

pode participar da instabilização da placa aterosclerótica (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 níveis aumentam com 

a idade (ERSHLER, 1993; ERSHLER; KELLER, 2000). Já autor PEDERSEN (2006) 

aborda que durante atividade física e no exercício a IL6 é produzida em resposta ao 

estresse agudo, assumindo um papel antiinflamatório na regulação das funções 

metabólicas.  
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 Proteína-C Reativa ultrasensível (PCR-us)  

 

 A proteína C reativa (PCR) foi descoberta em 1930 e recebeu esse nome 

porque reagia com o polissacarídeo-C dos pneumococos na fase aguda da 

pneumonia pneumocócica (WALLACH, 2000). É sintetizada pelo fígado após um 

estímulo como, por exemplo, lesão tecidual, inflamação e/ou infecção.  Também pode 

ser produzida nas lesões ateroscleróticas por células musculares lisas e macrófagos, 

rins, neurônios, alvéolos pulmonares e tecido adiposo (RIDKER,  2005; GABAY; 

KUSHNER, 1999). Como os métodos tradicionalmente utilizados para sua dosagem 

não possuem uma boa sensibilidade, é recomendado dosar a PCR-us para melhor 

avaliação da doença aterotrombótica, que possui níveis de PCR geralmente mais 

baixos que os outros processos inflamatórios (LIBBY, et al., 2002; MACY, et al., 1997; 

ROBERTS, et al., 2001; DANESH, et al., 2000). A PCR-us é um dos marcadores 

inflamatórios mais sensíveis e deriva principalmente da biossíntese hepática 

dependente da IL-6, sofrendo elevada resposta a trauma, inflamação e infecções. 

Atualmente existe um método ultrassensível (US) para a dosagem de PCR, este 

método mede exatamente a mesma PCR que o exame convencional, mas é capaz de 

detectar concentrações muito menores da PCR (limite de detecção - 0,03 mg/L) 

(MOUTSOPOULOS, 1983). A PCR-us está sendo usualmente utilizada como 

marcador de monitoramento de diversos quadros inflamatórios, assim como, a IL-6 

produzida, principalmente por monócitos e macrófagos, classificada como uma 

citocina pró-inflamatória, que em excesso provoca efeitos deletérios como choque, 

coagulação intravascular disseminada, falência múltipla de órgãos e possivelmente 

ao óbito (CUMMINGS; KHACHATURIAN, 2001; HUODA, 2006). A proteína C 

reativa (PCR) é uma das proteínas de fase aguda (PFA), que são aquelas cuja 

concentração sérica aumenta ou diminui pelo menos 25% durante estados 

inflamatórios (PIERRAKOS; VINCENT, 2010). Alguns estudos trazem que a PCR, 

possui dados ainda não consistentes e que ela parece ter menor poder como preditor 

em idosos, quando comparada aos indivíduos de meia-idade, porém já existem 

métodos bem padronizados para a dosagem de PCR-us, que também é um marcador 

estável 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 exigência de cuidados 

especiais para coleta. No ano de 2002, a American Heart Association e o Centro 
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Americano de Controle de Doenças recomendaram a solicitação de marcadores 

inflamatórios, especialmente a PCR, por possuir maior disponibilidade de métodos de 

dosagem, para melhorar a predição de eventos coronarianos entre pacientes com 

risco intermediário pelo Escore de Risco de Framingham (PEARSON et. al., 2003). 

Essa recomendação foi importante para a população idosa, visto que grande parte 

das mulheres americanas com mais de 65 anos já teria critérios para ser classificada 

sob risco intermediário (WILSON, et al., 1998). Os níveis de PCR parecem aumentar 

de forma discreta com o envelhecimento em homens, mas não em mulheres, de 

acordo com outros estudos (ROBERTS, et al., 2001). Já outros afirmam que existem 

poucas evidências para afirmar que seus valores aumentem após os 70 anos 

(DANESH, et al., 2001).  

             

2.5  Polimorfismo da Superóxido Dismutase (SOD) 

O polimorfismo da MnSOD diminui a eficiência do transporte da enzima para a 

mitocôndria, ocasionando na baixa defesa antioxidante da mesma contra as EROs. O 

polimorfismo provoca uma mudança conformacional de uma estrutura secundária de 

folha-β pregueada para uma estrutura α-hélice, sendo assim, há uma atividade de 

MNSOD reduzida, o que por sua vez aumenta o estresse oxidativo (BRESCIANI, et 

al., 2013). Aproximadamente 5% do oxigênio que chega até as mitocôndrias não 

compõe o processo de síntese de ATP e transforma-se em EROs e por ser uma 

molécula altamente reativa que, potencialmente, causa oxidação de moléculas que 

participam da estrutura e função celular, o superóxido é dismutado em peróxido de 

hidrogênio e O2 pela MnSOD (CAI et al., 2004 & COLS, 2004). O produto final do 

gene da MnSOD é nuclear, ou seja, a síntese da enzima ocorre pela transcrição e 

processamento de uma molécula de mRNA que vai para o retículo endoplasmático 

rugoso e neste local produz uma proteína da MNSOD não-funcional. Esta proteína 

possui um segmento proteico (mitochondrial target sequence, MTS) que faz o 

direcionamento do transporte da MnSOD para dentro da mitocôndria.  

 Uma mutação estrutural de T para C na sequência de codificação que altera 

o codão de aminoácido na posição -9 no peptídeo sinal de valina (GTT) para alanina 

(GCT). As sequências de nucleotídeos foram depositados com o número de acesso 
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D83493. Cálculo de um potencial de formação de hélice de acordo com ao algoritmo 

de CHOU & FASMAN (2013) revelou que os resíduos 10-17 do peptídeo sinal com o 

alelo de alanina em -9 posição (resíduo 16) foram previstos para formar uma estrutura 

helicoidal (SHIMODA-MATSUBAYASHI et al., 1996).  

O gene (MnSOD) está localizado no cromossomo 6q25. Sendo a única enzima 

antioxidante conhecida presente no interior da mitocôndria. Considerando a 

relevância da MnSOD como a primeira linha de defesa da produção de EROs, o gene 

que codifica a MnSOD é de grande importância na manutenção de níveis de EROs 

celulares.  Quando herdado o polimorfismo, os possíveis genótipos que ocorrem nas 

populações humanas são: AA, AV e VV. As investigações bioquímicas e moleculares 

sugeriram que o alelo A apresenta uma estrutura proteica α-hélice que se torna mais 

eficiente no transporte da MnSOD do citosol para o interior da mitocôndria e também 

na metabolização do O2•- em H2O2 (SUTTON et al., 2004; COLS et al., 2004). Porém, 

os resultados parecem divergir, uma vez que outros estudos epidemiológicos sugerem 

associação do genótipo AA com um risco maior de desenvolver câncer de próstata, 

mama e cólon (BICA et al., 2009; COLS et al., 2004; WANG et al., 2009; CHAISWING, 

ZHONG E OBERLEY, 2014). Uma hipótese para explicar estes resultados seria que 

a maior taxa de dismutação do O2•- em H2O2 não causaria uma regulação 

compensatória das enzimas catalase e glutationa peroxidase na metabolização desta 

molécula em água (COLS et al., 2004; WANG et al., 2009). Essas lesões do DNA 

mitocondrial causadas pelo estresse oxidativo merecem destaque pelo fato da 

mitocôndria ser a principal fonte de EROs. Por esse motivo, o DNA está exposto a 

altos níveis de espécies reativas, promovendo mutações nos genes das próprias 

enzimas antioxidantes e causando danos no organismo. Esta substituição de C para 

T (TCG para TTG), que é alanina para valina, resulta em alterações estruturais no 

direcionamento mitocondrial domínio de β-folha de α-hélice, o que induz um aumento 

de 30-40% na atividade de MNSOD em mitocôndrias (BRESCIANI et al., 2013; 

BANERJEE; CUBAS, 2013; VATS et al., 2015).  
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2.6 Atividade Física 

A prática de atividade física, como um estilo de vida saudável é reconhecida 

por diversos autores como benéfica para diferentes funções do organismo, e estudos 

comprovam que a prática de atividade física pode minimizar a perda da capacidade 

cardiovascular, a qual está diretamente relacionada com a hipóxia cerebral, 

prevenindo, deste modo, deonças degenerativas no idoso (LENG, 2009; ANTUNES, 

2006). Vale ressaltar que a prática de atividade física regular e constante mantém o 

indivíduo ativo, preservando o bom funcionamento biológico (DE MELLO, 2005).  

Com a prática de atividade física, há a síntese das citocinas pró-inflamatórias, 

TNF-α e IL-1b, que, por sua vez, estimulam a síntese de IL-6, que atua como mediador 

primário da reação de fase aguda, estimulando a produção hepática de proteínas de 

fase aguda, como a PCR e inibidores de proteases (por exemplo, inibidor de 

protease a-1), sendo assim, a IL-6 restringe a extensão da resposta inflamatória por 

aumentar a síntese de citocinas antiinflamatórias. A resposta de fase aguda 

restabelece proteínas depletadas ou lesadas revertendo os efeitos prejudiciais da 

resposta inflamatória inicial. Vista desse ângulo, a IL-6 desempenha papel mais 

restaurativo do que pró-inflamatório (ROGERO et al.,2005). A IL-6 também estimula a 

glândula hipófise a liberar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que promovem, 

subsequentemente, o aumento da liberação do hormônio cortisol a partir do córtex 

adrenal (NIEMAN et al., 2005). A maior parte dos efeitos induzidos pelo exercício 

físico, como por exemplo, o aumento da massa muscular, melhora do sistema 

cardiovascular, redução da incidência de doenças e infecções, é devida, 

principalmente, às adaptações induzidas sobre os diversos sistemas corporais, 

incluindo o sistema antioxidante endógeno (RADAK et al., 2001).  

Exercícios físicos de alta intensidade e baixa duração promovem também a 

liberação da citocina IL-6 pelo músculo inibindo a produção de TNF-alfa e, induzindo 

a produção da citocina interleucina-10 (IL-10), um dos principais agentes 

antiinflamatórios associados ao exercício (HERRERO; IZQUIERDO, 2012). A prática 

de exercícios físicos está relacionada ao aumento e ativação de enzimas 

antioxidantes, por exemplo, a MnSOD, levando à redução dos níveis de EROs. Já foi 

mostrado que a prática regular de exercícios físicos pode atuar retardando o 

envelhecimento e reduzindo o risco de deonças crônicas (CORBIN, 2012). No entanto, 
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a prática deve ser moderada em quantidade e intensidade, já que os níveis de EROs 

podem aumentar durante exercícios muito intensos, principalmente quando realizados 

de maneira não periódica (CARDOSO, 2012).  Contudo, a atividade física isolada 

parece não ser capaz de prevenir ou mitigar doenças, um estilo de vida ativo e 

saudável deve incluir uma dieta equilibrada acima de tudo. 

 

2.7 Dieta 

Os alimentos provenientes da dieta fornecem nutrientes essenciais necessários 

para a vida, como as vitaminas, aminoácidos, sais minerais e fibras.  Mas, também 

tem a capacidade de fornecer compostos bioativos cujas propriedades biológicas são 

importantes, promotoras de saúde, tais como atividade antioxidante, antiinflamatória 

e anticarcinogênica. Nesse caso, o tipo dos alimentos ingeridos pode influenciar no 

estado oxidativo das células. A ingestão de frutas e vegetais, ricos em vitaminas, 

aumenta o potencial antioxidante, principalmente no sangue (WAHLQVIST, 2013). A 

vitamina C é um dos principais antioxidantes oriundos da dieta. Os níveis de ingestão 

recomendados para a dieta são de 75 a 125 mg por dia, dependendo de 

características individuais, como idade, peso e sexo. O consumo exagerado de 

vitamina C é desnecessário, já que o máximo de absorção é de aproximadamente 200 

mg por dia (HARRISON, 2012). Entre os alimentos ricos em vitamina C estão a goiaba, 

o caju, a laranja, a manga, entre outros, existe estudos clínicos e epidemiológicos que 

elucidam essa evidência de que esses compostos bioativos dos alimentos são os 

principais fatores que contribuem para a redução significativa da incidência de 

doenças degenerativas e doenças crônicas (SILVA; TASSARA, 2001). A dieta pode 

ser rica nesses compostos, como, por exemplo, os flavonóides, capazes de diminuir 

e até mesmo inibir o efeito deletério das espécies reativas de oxigênio e nitrogênio em 

nosso organismo. Esses compostos estão presentes em alimentos como folhas, 

frutas, raízes, entre outros (FINLEY, 2011). 

Devido à existência de diversos tipos de compostos bioativos, em especial os 

compostos fenólicos, tem-se desenvolvido vários métodos de análise da capacidade 

antioxidante. Alguns destes métodos avaliam a capacidade observando apenas o 

sequestro de radicais livres (OLIVEIRA, 2009). Alguns autores eferiram uma ingestão 
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diária de frutas, hortaliças e vinho em 50% dos idosos entrevistados. Um hábito muito 

disseminado entre os idosos de Veranópolis é o consumo de chá de maçã e de vinho, 

que têm potencial antioxidante e anticarcinogênico. Em média, os idosos consumiam 

284 mL/dia de vinho (SIVIERO, 2002). Ao estudar a relação entre a composição da 

dieta, estado fisiológico e risco de doença, métodos confiáveis e válidos para 

avaliação da dieta são essenciais. Tradicionalmente, os métodos de avaliação da 

ingestão alimentar foram subjetivos, com o uso de ferramentas como diários 

alimentares, QFA, e recordatório 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 redução férrica (FRAP) é um método que 

pode ser utilizado para monitorizar este (SAMMAN et al., 2003; CAO et al., 1998). No 

entanto, não foi observado esse efeito positivo da ingestão de frutas e verduras no 

valor FRAP em todos os estudos de intervenção (SVENDSEN et al., 2007). O FRAP 

depende de contribuições de uma variedade de antioxidantes da dieta e seus 

metabólitos, mas antioxidantes endógenos, especialmente o ácido úrico, também 

contribuem, e como resultado FRAP pode ser insensível a pequenas mudanças na 

ingestão 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 associação do polimorfismo da MnSOD, marcadores do metabolismo REDOX, 

inflamatórios, dieta e atividade física em idosos do EMISUS. Muitos estudos têm 

mostrado que tanto o polimorfismo da MnSOD, quanto os biomarcadores do 

metabolismo REDOX, dieta e atividade física, são fatores de proteção no 

desencadeamento de doenças crônicas associadas ao envelhecimento, porém o 

inverso também é verdadeiro. Contudo, a literatura ainda é controversa e inconclusiva 

ao tentar responder a existência de uma associação entre todos esses fatores, ou 

seja, existe diferença nos níveis dos biomarcadores oxidativos de acordo com o 

genótipo da MnSOD, assim como também, pode existir diferença na ingestão de 

frutas, legumes e verduras em relação aos genótipos da MnSOD ou será que existe 

diferença em relação ao nível de atividade física de acordo com os três genótipos da 

MnSOD? Além disso, os estudos não mostram essas informações de forma integrada, 

por isso estudos que avaliem de forma mais conectada essas variáveis são 

fundamentais. 
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4 OBJETIVOS 
 
 

4.1 Objetivo Geral 

 Estudar possível associação do polimorfismo da enzima superóxido dismutase 

dependente de manganês (MnSOD) com marcadores redox, inflamatórios, atividade 

física e consumo alimentar dos idosos do EMISUS. 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 Descrever os níveis de marcadores inflamatórios (PCR-us e IL-6) e do 

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

 

 Determinar as frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo da enzima 

antioxidante superóxido dismutase dependente de manganês (MnSOD); 

 

 Descrever a frequência de ingestão de frutas, verduras e proteínas;  

 

 Descrever o nível de atividade física; 

 

 Verificar se há associação do polimorfismo da enzima MnSOD com os níveis 

de AOPP, NOx, IMA, FRAP, IL-6 e PCR-us; 

 

  Verificar se há associação do polimorfismo da enzima MnSOD com o nível de 

atividade física dos idosos e com a frequência de ingestão de frutas, verduras 

e proteínas;  

 

 Verificar se há associação entre o nível de atividade física com os marcadores 

do metabolismo REDOX e inflamatório dos idosos; 
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 Verificar se há associação entre a frequência de ingestão de frutas, verduras e 

proteínas com os marcadores do metabolismo REDOX e inflamatório dos 

idosos; 

 

 Verificar se há associação entre o nível de atividade física com a frequência de 

ingestão de frutas, verduras e proteínas dos idosos da amostra; 
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5 METODOLOGIA 

 
 

5.1 Delineamento 

 Estudo transversal, observacional e descritivo. Em uma amostra aleatória da 

população de idosos atendidos pela Estratégia de Saúde da Família do município de 

Porto Alegre. 

5.2 População  

 O estudo foi realizado com a amostra de idosos participantes do Estudo 

Epidemiológico e Clínico dos Idosos Atendidos pela Estratégia de Saúde da Família 

do Município 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 março de 2011 a dezembro de 2012 com idosos provenientes de 30 

diferentes equipes da Estratégia e Saúde da Família (ESF). Para a composição 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 

aleatória. As ESF foram sorteadas de forma estratificada por gerência distrital (gd), 

com a intenção de cada gerência compor o estudo com aproximadamente 30% de 

seu número 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 glória/ cruzeiro/ cristal, três (3) da gd noroeste/ humaitá/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 cálculo do tamanho amostral do estudo guarda-chuva EMISUS foi 

utilizado o programa “sample.exe” do pacote estatístico PEPI para DOS, versão 4. Foi 

utilizado um nível de significância de 0,05. Considerando uma população alvo de 

22.000 idosos, atendidos pela ESF em Porto Alegre, foi definido um tamanho amostral 

de 900 indivíduos, considerando diferentes margens de erro aceitáveis para diferentes 

prevalências, conforme quadro 1 abaixo. Por motivo de segurança, devido as 

possíveis perdas amostrais foram sorteados 1080 idosos. 

 

5.2.2 Cálculo Tamanho Amostral do Presente Projeto 

 Como o presente estudo faz parte do projeto guarda-chuva “Estudo 

Epidemiológico e Clínico dos Idosos Atendidos pela Estratégia da Saúde da Família 

(ESF) do município de Porto Alegre (EMISUS)” e, portanto, utilizando os dados 

previamente coletados, o cálculo do tamanho amostral para este não se aplica. 

 

5.3 Critérios 

5.3.1 Inclusão  

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

as variáveis para o presente estudo. 

5.3.2 Exclusão 

 - Idosos tabagistas, que tenham abandonado o tabagismo há menos de 24 meses; 

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

não tenham coletadas as variáveis elencadas nesse projeto. 
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5.4 Variáveis  

- Em todos os indivíduos, serão investigadas as seguintes variáveis: 

 

1) Demográficas: Gênero, idade, estado civil, escolaridade e renda; 

 

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

circunferência da cintura; 

3) Bioquímicas: Colesterol-total (Col-T), triglicerídeos, lipoproteína de alta 

densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) e glicose; 

 

4) Inflamatórias: Proteína C reativa ultra-sensível (PCR-us) e Interleucina-6 

(IL-6); 

 

5) Marcadores REDOX: AOPP, NOx, FRAP, IMA 

 

6) Genética: Polimorfismo do gene da MnSOD; 

 

7) Atividade física: Sedentários, ativos e gasto calórico; 

 

8) Dieta: Ingestão de frutas, verduras e proteínas de origem animal. 

 

 

5.5 Instrumentos 

5.5.1 Antropometria 

As variáveis antropométricas foram coletadas por uma equipe de nutricionistas, 

no Hospital São Lucas da PUCRS 



44 

 

 

 Peso e altura: foram medidos com o paciente em ortostatismo, vestindo roupa 

leve e descalço. O peso corporal foi medido através de balança (Tec, Oregon 

Ccientific) e a altura com o estadiômetro (Cardiomed seca).  

 

 Índice de massa corporal (IMC): foi utilizado o índice de Quetelet (IMC= 

peso/altura2). Valores até 25 kg/m2 foram considerados normais; entre 25 kg/m2 

e 30kg/m2, sobrepeso; e acima de 30kg/m2, obesidade conforme 

recomendação do Ministério da Saúde, 2006. 

 

 Circunferência abdominal (CA): foi medida com fita flexível (Sanny Medical) e 

foi definida como a menor medida de uma circunferência no nível da cicatriz 

umbilical, no final do movimento expiratório. 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 centrípeto).  

 

5.5.2.Variáveis Bioquímicas 

As análises bioquímicas e o polimorfismo da SOD foram realizados no 

laboratório de Parasitologia, Bioquímica e Genética Molecular (LABGEMP). Os 

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

Maria (UFSM), e os inflamatórios em laboratório particular. 

 

 Perfil lipídico (PL): A classificação dos valores de referência para o CT e LDL-

c corresponderão aos critérios das IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias 

(2007). TG e HDL-c corresponderão aos critérios diagnósticos do NCEP III 

(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 enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador 
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automático (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, 

Rochester, NY, USA). 

 

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

precipitação com Heparina-Mn2+ de Gildez com algumas modificações para 

a determinação plasmática do HDL-c. As lipoproteínas que contenham 

Apolipoproteínas B-100 (as VLDL e LDL) foram precipitadas com heparina-

Mn2+ (Sigma Chemical Co, USA); após, incubadas e centrifugadas 

(centrífuga refrigerada Model RB-18II, Tomy Seiko Co. Ltd, Japan). Foi 

coletado, então, o sobrenadante para quantificação das partículas de HDL-

c através de reação enzimática colorimétrica para colesterol, sendo 

considerado como valor final a média de 2 determinações realizadas para 

cada amostra plasmática. 

 

c) Triglicerídeos (TG): foi mensurado pelo método enzimático padronizado 

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador 

automático (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, 

Rochester, NY, USA).  

 

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

Friedewald (1972). Para valores de triglicérides inferiores a 400mg/dL. i As 

amostras com valores de triglicérides superiores a 400mg/dL foram 

excluídas. 

 

 

Fórmula de Friedwald = LDL= CT - HDL - VLDL* 

*VLDL= TG/5 

 

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

utilizando reagentes Ortho-Clinical Diagnostics® em um analisador 

automático (Vitros 950® dry chemistry system; Johnson & Johnson, 
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Rochester, NY, USA). O valor de referência adotado foi de até 110 mg/dL 

normal (JAMA,  2001).  

5.5.3 Determinação de Marcadores Inflamatórios 

 - IL-6: interleucina 6; A quantificação de IL-6 foi realizada pelo ensaio 

imunoenzimático (ELISA) usando Kits comerciais Biomyx Technology, 

San Diego, USA, seguindo o protocolo do fabricante.   

 

  PCR-us: PCR ultra sensível: foi avaliada por nefelometria (Dade 

Behring, Newark, DE, EUA), utilizando anticorpo monoclonal para PCR-

us humana (com limite de detecção de 0.175 mg/l e uma sensibilidade 

analítica de 0.04 mg/l), em alíquota de soro resfriado, conforme 

previamente descrito (CHEM, 1994). 

 

5.5.4 Determinação de Marcadores Oxidativos 

 

 Produtos Protéicos de Oxidação Avançada (AOPP); A determinação 

dos níveis de AOPP foi realizada de acordo com Witko-sarsat et al., 

(1998), no analisador Cobas MIRA® (Roche Diagnostics, Basel, Suíça). 

 

 Óxido nítrico: nitrito/nitrato (NOx); A mensuração dos níveis de NOx foi 

realizada conforme técnica descrita por Tatsch et al., (2011), no 

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

 Capacidade de redução férrica plasmática (FRAP): A dosagem de 

FRAP foi realizada conforme técnica descrita por Benzie et al., (1996), 

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

 

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

teste baseado na avaliação da ligação do cobalto exógeno com a região 



47 

 

N-terminal da albumina (teste ACB), o qual tem sido sugerido para o uso 

na detecção de isquemia aguda do miocárdio (foi mensurada por ensaio 

colorimétrico com cobalto, descrito por Bar-Or, et al., 2000). 

 

5.5.5 Extração do DNA  

Foi realizada segundo a técnica descrita por Debomoy. O DNA nuclear foi 

obtido a partir de leucócitos sedimentados por centrifugação do sangue total. O 

DNA nuclear dos leucócitos foi extraído através do kit de extração e purificação de 

DNA, GFX Genomic Blood DNA Purification (Amersham Biosciences, USA) e 

armazenado a –20ºC 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 amplificação por PCR da sequência do gene MNSOD contendo o polimorfismo 

Val16Ala foi realizada utilizando-se 40 pmol dos primers.  Taq polimerase e dNTPs 

utilizando tampão de reação. O produto amplificado contendo 107pb foi visualizado 

através de eletroforese em gel de agarose 2% corado com brometo de etídio. Após, a 

genotipagem será realizada por RFLP, onde o produto amplificado foi digerido pela 

endonuclease de restrição HAEIII (New England, Bio Labs, UK), utilizando-se 3U a 

37ºC por 16h. Os fragmentos digeridos foram visualizados por meio de eletroforese 

em gel de agarose 4% corado com brometo de etídio. Os fragmentos são: 93pb para 

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

A atividade física foi avaliada através do Minnesota Leisure Time Physical 

Activity (LTPA) Questionnaire, por profissionais de educação física no Hospital São 

Lucas da PUCRS (ANEXO 1). Os valores correspondentes aos METs (equivatente 

metabólico) de cada atividade constituinte do protocolo Minnesota, foram extraídos 

do artigo de apresentação de uma versão em português do Compêndio de 

Atividades Físicas propostas por Ainsworth (1993). A classificação dos idosos em 

relação ao nível de atividade física praticado está fundamentado nas orientações 

do American College of Sports Medicine (ACSM) e da American Heart Association 

(AHA) (WILLIAM, et. al., 2007).  

 

5.7 Ingestão de Frutas, Verduras e Proteínas 

Foi avaliado através da Mini Avaliação Nutricional (MAN), por uma equipe de 

nutricionistas treinadas no hospital São Lucas da PUCRS (ANEXO 2). 

 

5.8 Logística Do Estudo 

O estudo compreendeu em três etapas, primeiramente, os agentes comunitários 

de saúde (ACS) pertencentes a cada ESFs, receberam um treinamento para aplicar o 

questionário para Avaliação Global do Idoso (ANEXO 3), o qual foi elaborado pelos 

pesquisadores do EMISUS, sendo então aplicados pelos ACS, no domicílio dos 

idosos. Este questionário contém as informações sobre faixa etária, sexo, nível 

socioeconômico e cultural. Posteriormente os idosos eram recrutados nas unidades 

de ESFs, para a realização das coletas de sangue realizadas por uma enfermeira, 

para posteriores exames bioquímicos, dosagem dos marcadores oxidativos, 

inflamatórios e polimorfismo genético, os idosos foram orientados a manter 12 horas 

de jejum. Por fim, a etapa para realização da aplicação dos instrumentos, tais como, 

Mini Avaliação Nutricional (MAN), Minnesota Leisure Time Physical Activity, ocorreram 

aos sábados, nas dependências do Hospital São Lucas da PUCRS. 
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5.8.1  Análise Estatística 

Os dados analisados através do software estatístico SPSS versão 17. As 

variáveis foram descritas por meio de frequência absoluta e relativa, média e devio 

padrão, mediana e intervalo interquartil. O cálculo das frequências alélicas e 

genotípicas foi realizado utilizando-se a fórmula de Hardy-Weinberg para análise do 

equilíbrio da frequência genotípica (p2 + 2pq +q2) e da frequência alélica (p+q=1). 

Para a confirmação ou não da hipótese de associação entre determinado alelo e/ou 

genótipo com atividade física ou dieta, foi verificada a associação entre as variáveis 

categóricas (frequências alélicas e genotípicas) e os diferentes grupos investigados 

utilizando-se o teste Qui-quadrado de Pearson e o teste Exato de Fisher. Para a 

comparação dos marcadores e dos fatores de risco cardiometabólico entre 

alelo/genótipos foi aplicado o test T de Student, Mann Whitney, ANOVA com Post Hoc 

de Bonferroni e Kruskal-Wallis. Foram consideradas diferenças significativas as 

comparações que apresentaram um p<0,05. 

 

5.9  Aspectos Éticos 

O presente projeto foi aprovado pela comissão científica do Instituto de 

Geriatria e Gerontologia da PUCRS Como o presente projeto faz parte do guarda-

chuva EMISUS, todos os idosos incluídos no banco de dados do projeto assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 4), o qual foi apreciado e 

aprovado pela comissão científica do Instituto de Geriatria da PUCRS, pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da PUCRS em 26.01.2010 sob número of. cep-127/10 (ANEXO 5), 

bem como seu adendo, em 17.09.2010, sob número of. cep-965/10 (ANEXO 6), 

anterior à plataforma brasil, também foi aprovado pelo Concelho Nacional de Saúde 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa, sob o parecer de número: 

701/2011(ANEXO 7), adendo do termo de aprovação do Comitê de Ética em pesquisa 

(ANEXO 8), e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde 

da Prefeitura do município de Porto Alegre (em 26/10/2010, reg. 499), processo nº 

001021434107 (ANEXO 9). 



50 

 

6 ARTIGO SUBMETIDO  
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7 ARTIGO 2 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
 

O processo de envelhecimento humano é um fenômeno extremamente 

complexo, o qual envolve a interação de fatores tanto genéticos quanto ambientais. 

Sobretudo, segundo as teorias evolucionistas, o envelhecimento resulta de um 

acúmulo de eventos estocásticos, devido a investimentos limitados em manutenção e 

reparo somático no período pós-reprodutivo. Contudo, a longevidade parece ser 

regulada por genes que controlam níveis de atividades como reparo do DNA e defesa 

antioxidante. Nesse cenário o gene da enzima antioxidante superóxido dismutase 

dependente de manganês (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 oxigênio (ERO) dentro da mitocôndria. E alguns estudos têm 

sugerido que o polimorfismo Val16Ala da MnSOD está associado com o estresse 

oxidativo e doenças crônicas não transmissíveis em idosos. Nesse sentido, o presente 

estudo contribuiu para a melhor compreensão das interações envolvendo a genética, 

o consumo alimentar e a atividade física em idosos da atenção básica de saúde do 

município de Porto Alegre. Estudos como este são de difícil execução, pois envolvem 

uma logística específica e complexa e que, necessita, sobretudo, de uma equipe 

qualificada e treinada. 

Acima de tudo é importante ponderar que a expectativa de vida média do 

brasileiro está em torno dos 75,5 anos de idade, isto sugere que aos 60 anos de idade, 

o indivíduo tem a chance de viver ainda mais 15,5. Entretanto, ao mesmo tempo que 

a expectativa de vida aumenta, também aumenta a prevalência de fatores de riscos 

cardiometabólicos e doenças crônicas. Tais doenças, podem ter origem tanto 

genéticas (polimorfismos), desbalanço REDOX e inflamação quanto advindas de um 

estilo de vida inadequado (sedentarismo e má nutrição). Contudo, a interação desses 

fatores pode desencadear e /ou exacerbar fenótipos desvantajosos, impactando 

negativamente na qualidade de vida dos idosos. Por isso, apesar do presente estudo 

apresentar determinadas limitações, como delineamento transversal, não aplicação 

de inquéritos alimentares mais específicos e a avaliação combinada de outros 

polimorfismos genéticos associados a maquinaria antioxidante, o mesmo apresentou 

resultados importantes e inéditos, reforçando a recomendação de maior ingestão de 

alimentos ricos em fibras e moléculas antioxidantes, como frutas e verduras para 
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equilibrar o metabolismo REDOX e promoção de saúde do segmento idoso. 

Adicionalmente, ressalvadas as limitações do estudo, o mesmo possibilitou o encaixe 

de mais uma peça nesse intricado quebra-cabeças chamado envelhecimento humano 

e lança luz para futuras investigações no tema. 
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9 CONCLUSÃO  

 

- Idosos com o genótipo AA estão mais frequentemente distribuídos no maior quartil 

de AOPP.  

- Idosos com o genótipo VV estão distribuídos no menor quartil de FRAP. 

- A maioria dos idosos consomem de duas ou mais porções semanais de legumes e 

ovos (87,2%) e pelo menos, duas porções diárias ou mais de frutas e vegetais.  

- Idosos heterozigotos consomem duas porções diárias ou mais de frutas e vegetais 

(P=0,017), em contrapartida os homozigotos para o alelo V consomem menos de duas 

porções diárias de frutas e verduras e os idosos homozigóticos para o alelo A, ingerem 

duas ou mais porções semanais de legumes e ovos. 

- A mediana do HOMA-IR foi maior nos idosos com genótipos VV em relação aos 

idosos heterozigotos.  

- A mediana da insulina foi maior nos indivíduos do genótipo AA, em relação aos 

idosos heterozigotos.  

- Quanto ao perfil lipidíco, observou-se que idosos com o genótipo AA apresentaram 

maiores médias de concentração da lipoproteína de alta densidade HDL-c, em relação 

aos heterozigotos.  

- E para finalizar, não foi encontrada associação do polimorfismo Val16Ala com os 

marcadores NOx, IMA, MDA, PCR-us e IL-6 e nem com o gasto calórico na amostra 

estudada. 
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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 
Você realizou 

esta atividade? 

Últimas duas 

semanas 

Média 

de 

Tempo por 

ocasião 
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não sim 1ª sem 2ª sem 

vezes 

por 

semana 

Horas 
Minuto

s 

SEÇÃO A 

Caminhada 
       

Caminhada recreativa        

Caminhada para o 

trabalho 
       

Uso de escadas quando 

o elevador está 

disponível 

       

Caminhada ecológica        

Caminhada com mochila        

Ciclismo recreativo / 

pedalando por prazer 
       

Dança – salão, 

quadrilha e/ou 

discotecas, danças 

regionais 

       

Dança aeróbica, balé        

SEÇÃO B 

Exercício de 

condicionamento 

       

Exercícios domiciliares        

Exercícios em clube/em 

academia 
       

Combinação de 

corrida/caminhada leve 
       

Corrida        

Musculação        

Canoagem em viagem 

de acampamento 
       

Natação em piscina        
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(15 metros) 

Natação na praia        

SEÇÃO C 

Esportes 
       

Boliche        

Voleibol        

Tênis de mesa        

Tênis individual        

Tênis de dupla        

Basquete, sem jogo 

(bola ao cesto) 
       

Jogo de basquete        

Basquete        

Futebol        

SEÇÃO D 

Atividades no Jardum 

e na Horta 

       

Cortar a grama dirigindo 

um carro de cortar 

grama 

       

Cortar a grama andando 

atrás do cortador de 

grama motorizado 

       

Cortar a grama 

empurrando o cortador 

de grama manual 

       

Tirando o 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 
       

SEÇÃO E 

Atividades e reparos 

domésticos 

       

Carpintaria em oficina        

Pintura interna de casa 

ou colocação de papel 

de parede 

       

Pintura exterior da casa        

SEÇÃO E 

Caça e pesca 
       

Pesca na margem do rio        

Caça a animais de 

pequeno porte 
       

Caça a nimais de 

grande porte 
       

SEÇÃO G 

Outras atividades 
       

Caminhar como 

exercício 
       

Tarefas domésticas de 

moderadas a intensas 
       

Exercícios em bicicleta 

ergométrica 
       

Exercícios calistênicos        
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ANEXO 2. MINI AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 
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ANEXO 3 - QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO GLOBAL DO IDOSO 
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IDENTIFICAÇÃO 

Nº Protocolo de Avaliação          

 

Nome do Idoso__________________________________________________ 

_______________________________________________________________Data 

de nascimento do Idoso: ______/______/______ 

Endereço Completo:______________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

Telefone: 

Pessoa para contato:_____________________________________________ 

Telefone: 

 

DADOS DEMOGRÁFICOS GERAIS 

1. Há quanto tempo reside em Porto Alegre?  

 _________________________________ 

2. Residência: 

(1) casa  (2) apartamento 

 

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

(1)urbano 

(2)rural 

(3)NR 

 

4. Sexo 

(1) masculino 

(2) feminino 

 

5. Cor/raça 
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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) viúvo(a) 

(4) separado(a)/desquitado(a) 

(5) NR 

 

7. Atualmente vive com companheiro(a)?: 

(6) sim 

(7) não 

(8) NR 

 

8. Escolaridade: 

(1)analfabeto(a) 

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

(3)frequentou a escola, sabe ler e escrever, mas não completou a 4a. série 

(4)completou a 4a. série, mas não completou o 2o. Grau 

(5)completou o 2o. Grau, mas não tem cusro superior 

(6)tem curso superior 

(7)NR 
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DADOS SÓCIO-ECONÔMICOS 

 

9. Quantos filhos teve? _______ 

 

10. Destes filhos, quantos estão vivos? _______ 

 

11. Atualmente mora: 

(1)  sozinho(a) 

(2)  somente com cônjuge/companheiro(a) 

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

(4)  sem cônjuge/companheiro(a) e com outros familiares 

(5)  com empregado ou cuidador 

(6)  NR 

 

12. Quantas pessoas moram na casa? _______ 

 

13. Está aposentado(a)? 

(1)  sim 

(2)  não 

(3)  NR 

 

14. Possui alguma atividade profissional remunerada? 

(1)sim, Qual? _____________________________________ 

(2)não 

(3)NR 

 

15. Profissão anterior? ___________________________________ 
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16. Qual sua renda mensal ATUAL? 

(1)  não tem renda própria. 

(2)  menor que 1 salário mínimo (R$465,00) 

(3)  entre 1 e 2 salários mínimos 

(4)  entre 2 e 4 salários mínimos 

(5)  entre 4 e 6 salários mínimos 

(6)  6 salários mínimos ou mais  

(7)   NR 

 

17. Qual a renda mensal da família? 

(1)  Até 1 salário mínimo (R$465,00) 

(2)  entre 1 e 3 salários mínimos 

(3)  entre 3 e 5 salários mínimos 

(4)  entre 5 e 8 salários mínimos 

(5)  mais que 8 salários mínimos 

(6)  NR 

 

18. Quantas pessoas vivem desta renda? [_ _ _ _] 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

ANEXO 4 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 
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ANEXO 5 – TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 6 – ADENDO DO TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA 
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ANEXO 7 - PARECER/CONEP 
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ANEXO 8– ADENDO DO TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA DA PUCRS
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ANEXO 9 - PARECER/PROCESSO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA 

PREFEITURA MUNICIPAL DE PORTO ALEGRE 
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