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RESUMO

TAVARES, Graziela Morgana Silva. Estudo da associagdo entre marcadores bioquimicos
e do metabolismo redox, frequéncia de micronucleo e sarcopenia em idosos. 2015. 188f.
Tese (Doutorado em Gerontologia Biomédica) - Instituto de Geriatria e Gerontologia da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

Introducdo: A etiologia da sarcopenia ainda ndo estd bem definida, estudos sugerem que
diferentes fatores contribuem para o desenvolvimento desta, incluindo alteragdes hormonais,
perda de neurbnios motores, inatividade fisica e uso de medicamentos. Outro fator que pode
estar associado em conjunto com o estresse oxidativo é a frequéncia de micronucleo (FM).
No entanto, até o presente momento ndo foi relatado na literatura estudos que tenham
investigado a associagdo entre a FM e a sarcopenia. Objetivo: verificar a associacdo entre
marcadores bioquimicos, do metabolismo REDOX, FM e sarcopenia em idosos residentes do
Municipio de Uruguaiana, RS. Métodos: estudo transversal descritivo, comparativo e
exploratério. A amostra foi composta por idosos atendidos na atencdo bésica de salde do
Municipio de Uruguaiana, RS. As variaveis coletadas e investigadas foram divididas em
sociodemogréficas, antropométricas, funcionais, hematoldgicas, bioquimicas (glicose,
colesterol total, triglicerideos, lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol (HDL-c),
funcdo hepatica (TGO e TGP), funcdo renal (uréia, proteinas totais e creatinina) e do
metabolismo REDOX (enzima superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GPX), reacdo do acdio tiobarbitdrico (TBARS) e carbonilagdo de proteinas), dano
de DNA (teste de FM). Para determinacdo dos biomarcadores foram coletadas amostras de
sangue venoso. Na avaliacdo antropométrica foram utilizados: balanca, estadidmetro, fita
métrica e adipbmetro. O rastreio da sarcopenia foi determinado pela férmula de Lee: MM=
estatura® x (0,00744 x circ. brago®+0,00088 x circ.coxa’+0,00441 x circ.panturrilha)® + 2,4 x
sex0 — 0,048 x idade + raca + 7,8) e IMM= MM(kg)/Estatura (m)>. E foi realizada uma
corregdo para a subtragdo da gordura subcutdnea através da formula Cp, = Cjimp_nS. Para
avaliacdo da funcionalidade foram aplicados os testes: velocidade da marcha e forca de
preensdo manual com o dinamometro Jamar. Resultados: A amostra foi composta por 168
idosos, 62 homens e 106 mulheres, com idade média de 68,41+6,13 anos. Destes 49 (29,2%)
foram considerados sarcopénicos. A média dos niveis dos marcadores bioquimicos, entre o0s

grupos ndo sarcopénico e sarcopénico foram: glicose 107,52 + 49,46 e 103,57 + 45,93 mg/dL



(p=0,648), colesterol total 197,47 + 46,93 e 177,43 £ 30,01 mg/dL (p=0,010), HDL-c 47,53
5,82 e 46,52 + 6,55 mg/dL (0,354), triglicerideos 160,30 + 127,00 e 101,17 + 66,55 mg/dL
(p=0,46). As medias dos marcadores do metabolismo REDOX entre 0S grupos nao
sarcopénico e sarcopénico foram: SOD=0,1670 £ 0,05877 e 0,0916 + 0,04585 U/mg proteina
(p=0,001), CAT= 2,0960 * 0,48434 e 1,9720 % 0,68767 U/mg proteina (p=0,193), GPX=
1655,57+ 191,61 e 1463,02 + 228,11U/mg proteina (p=0,001), TBARS= 62,4983 +£16,07 e
83,2139 + 21,50 nmol MDA/mL plasma (p=0,001), carbonilacdo de proteinas= 1,7019 + 0,52
e 1.9506+0.67 nmol carbonyl/mg proteina (p=0,014), e FM = 5,50 + 2,66 e 6,79 + 2,84/1000
(p=0,009). Conclusé&o: idosos sarcopénicos apresentam significativamente médias maiores de
freqUéncia de micronucleo, de peroxidacdo lipidica (TBARS), carbonilagdo de proteinas, em
contrapartida apresentam também significativamente menores médias das enzimas

antioxidantes SOD, GPx, CAT e colesterol total do que idosos ndo sarcopéncios.

Descritores: Frequéncia de micronucleos; Sarcopenia; Metabolismo oxidativo; Atividade

antioxidante; ldosos.



ABSTRACT

TAVARES, Graziela Morgana Silva. Association between biochemical markers, of
metabolism redox, frequency of micronuclei and sarcopenia in the elderly. 2015. 188p.
Thesis (PhD in Biomedical Gerontology) - Geriatrics and Gerontology Institute at Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

Introduction: The etiology of sarcopenia is not well defined; studies suggest that different
factors contribute to the development of this, including hormonal changes, loss of motor
neurons, physical inactivity and use of medications. Another factor that may be associated
together with oxidative stress is the frequency of micronucleus. However, to date it has not
been reported in the literature studies investigating the association between the frequency of
micronuclei and sarcopenia. Aim: to verify the association between biochemical markers, of
redox metabolism, micronuclei frequency and sarcopenia in elderly residents in Uruguaiana
city, RS. Methods: descriptive, comparative and exploratory cross-sectional study. The
sample consisted of elderly treated at primary health care in the municipality of Uruguaiana,
RS. The variables collected and investigated were divided into sociodemographic,
anthropometric, haematological, biochemical (glucose, total cholesterol, triglycerides, high
density lipoprotein linked to cholesterol (HDL-C), hepatic function (AST and ALT), renal
function (urea, total protein and creatinine), and for REDOX metabolism (enzyme superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT) activity, glutathione peroxidase (GPX), thiobarbituric acid-
reactive substances (TBARS) and protein carbonylation), DNA damage (micronucleis
frequency test). For determination of biomarkers venous blood samples were collected. For
the anthropometric measurements were used: scale, stadiometer, tape measure and caliper.
The tracking of sarcopenia was determined by the Lee formula: MM = height? x (0.00744 x
arm circumference? + 0.00088 x thigh circumference? + 0.00441 x calf circumference?) + 2.4
X sex - 0.048 x age + race + 7.8 and IMM = MM (kg)/ height (m) 2. And a correction was
made to the subtraction of subcutaneous fat using the formula C, = Cjimp_nS. To evaluate the
functionality were applied tests: gait speed and grip strength with Jamar dynamometer.
Results: the sample consisted of 168 elderly people, 62 men and 106 women, mean age 68.41
*+ 6.13 years. Of these 49 (29.2%) were considered sarcopenic. The average levels of
biochemical markers among non sarcopenic and sarcopenic groups were: Glucose 107.52 +
49.46 and 103.57 + 45.93 mg/ dL (p = 0648), total cholesterol 197.47 + 46.93 and 177.43 +



30.01 mg / dL (p = 0.010), HDL-C 47.53 £+ 5.82 and 46.52 + 6.55 mg / dL (p=0.354),
triglycerides 160.30 + 127.00 and 101.17 + 66.55 mg / dl (p = 0.46). The means of REDOX
metabolism markers among non sarcopenic and sarcopenic groups were: SOD = 0.1670 +
0.05877 and 0.0916 + 0.04585 U/ mg protein (p = 0.001), CAT = 2.0960 * 0.48434 and
1.9720 + 0.68767 U / mg protein (p = 0193), GPX = 1655.57 + 191.61 and 1463.02 +
228.11U / mg protein (p = 0.001), TBARS = 62.4983 £16.07 e 83.2139 + 21.50 nmol MDA /
ml plasma (p = 0.001), protein carbonylation = 1.7019+ 0.52 e 1.9506+0.67 nmol carbonyl /
mg protein (p = 0.014), and the frequency of micronucleis = 5.50 + 2.66 and 6.79 *+ 2.84 (%)
(p = 0.009). Conclusion: sarcopenic elderly have significantly higher average micronucleus
frequency of lipid peroxidation (TBARS), protein carbonyls, on the other hand have also
significantly lower average of antioxidant enzymes SOD, GPx, CAT and total cholesterol

than non sarcopéncios elderly.

Key words: Frequency of micronucleus; Sarcopenia; Oxidative Metabolism; Antioxidant
Activity; Elderly.



LISTA DE ABREVIATURAS

(102) Oxigeénio singlet

(H202) Perdxido de hidrogénio
(HOCI-) Acido hipoclérico
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CQ Circunferéncia de quadril
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GPX Gluationa peroxidase

HDL (do inglés: high density lipoproteins)

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IGG Instituto de Geriatria e Gerontologia
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MM
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SO
SOD
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TCLE
TNF-a
TUG
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1 INTRODUCAO

1.1 PROBLEMA E SUA IMPORTANCIA

Segundo dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no ano
de 2015, foi observado um crescimento na participacao relativa da populacdo com 60 anos ou
mais, que era de 14,2 milhdes, em 2000, para 19,6 milhdes, em 2010, e esta devera atingir
41,5 milhdes, em 2030, e 73,5 milhdes, em 2060 (BORGES et al., 2015). Estima-se que, nos
proximos 20 anos, o Brasil seja o sexto colocado mundial em populacdo idosa, com a
existéncia de mais de 33 milhGes de pessoas com idade superior a 60 anos, representando
quase 13% da populacdo brasileira no final desse periodo (IBGE, 2010). Além disso, vale
ressaltar que o Estado do Rio Grande do Sul € um dos Estados com maior longevidade dentro
do Brasil, e, apresenta um enorme contingente de individuos idosos (13% da populacao estdo
acima dos 60 anos de idade), em Uruguaiana dos 125.435 habitantes cerca de 13.605 mil
possuem idade igual ou superior a 60 anos (IBGE, 2010).

O processo de envelhecimento é dindmico e progressivo, caracterizado por mudancas
morfolégicas, funcionais, bioquimicas e psicolégicas que ocorrendo concomitantemente
resultardo na perda progressiva da capacidade de manter a independéncia, especialmente pela
reducdo da capacidade de realizacdo das atividades da vida diaria. Esse processo € individual
e variavel, podendo ou ndo estar correlacionado a idade cronolégica (DANTAS E
OLIVEIRA, 2003; TRIBESS E VIRTUQOSO, 2005).

Dentre as alteracdes do envelhecimento destaca-se a sarcopenia que é caracterizada
pela perda de forca e massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Segundo Silva, a
sarcopenia é uma das variaveis prevalente em idosos, deixando estes mais susceptiveis a um
maior risco para quedas, fraturas, incapacidade, dependéncia, hospitalizacdo recorrente e
mortalidade (SILVA et al., 2006).

A sarcopenia afeta pelo menos 30% dos individuos com idade acima de 60 anos e mais
de 50% dos individuos com idade acima de 80 anos (BAUMGARTNER et al., 1998). Esta
possui uma prevaléncia no sexo masculino 26,8%, enquanto no sexo feminino € de 22,6%
(IANNUZZI-SUCICH et al., 2002).

A etiologia da sarcopenia ainda ndo estd definida, estudos sugerem que diferentes
fatores contribuem para o desenvolvimento desta, incluindo alteragcbes hormonais, perda de
neurdnios motores, nutricdo inadequada, inatividade fisica, uso de medicamentos, ou por uma

contracdo muscular inadequada, seja em fungdo de alteracdes nas proteinas actina e miosina
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ou pelo estresse oxidativo nas células (CARVALHO e SOARES, 2004; MENG e YU, 2010;
ROM et al., 2012).

O estresse oxidativo, tem sido amplamente estudado no processo de envelhecimento
(HOWARD et al., 2007; MOYLAN e REID, 2007; MENG e YU, 2010). Segundo Rossi, 0
estresse oxidativo reduz a permeabilidade da membrana mitocondrial, e este tem sido
responsabilizado pela liberag&o do citocromo C. Esta se liga a dATP e ao fator de ativagdo da
protease-apoptose (Apaf-1), formando um apoptossomo que, por sua vez, ativa a caspase-9.
Mais tarde, caspase-9 ativa caspase-3, um dos executores finais do processo apoptotico
(ROSSI, 2008).

Segundo Voltarelli et al., a apoptose acelerada devido ao estresse oxidativo nas fibras
musculares pode representar um mecanismo-chave que possivelmente regula a sarcopenia
(VOLTARELLLI et al., 2007). Tais eventos tém sido apresentados até mesmo em individuos
saudaveis fisicamente ativos, resultando em perda da massa muscular, aproximadamente, de 1
a 2% por ano, a partir dos cinquenta anos de idade (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Diversos estudos ja foram conduzidos na tentativa de mensurar o processo de
sarcopenia nos individuos idosos (PINHO et al., 2005; GOODPASTER et al., 2006; SILVA
et al., 2006; CRUZ-JENTOFT et al., 2010; PICOLI et al., 2011) ou na tentativa de esclarecer
0 processo oxidativo e sua maior ocorréncia em individuos idosos (CESARI et al., 2005;
MENG e YU, 2010), no entanto, sdo raros os estudos para estabelecer a associagdo entre
marcadores do estresse oxidativo e sarcopenia em idosos, principalmente da populacéo
brasileira.

Outro fator que tem sido associado e estudado conjuntamente com o estresse oxidativo
é a frequéncia de micronudcleo. O micronucleo € definido como um corpo extracelular que
possui um dano fragmentado do cromossomo no qual ndo foi incorporado ao ndcleo durante a
divisdo celular (LUZHNA et al., 2013). Esse € um importante biomarcador frequentemente
utilizado para verificar os danos em cromossomos induzidos por agentes genotdxicos
(LUZHNA et al., 2013), bem como pelo préprio estresse oxidativo (DEEPIKA et al., 2014).

A frequéncia de microntcleos tem sido amplamente estudada em diversas patologias,
tais como: diabetes (MARTINEZ-PEREZ et al., 2007; BINICI et al., 2013; PRASAD et al.,
2015), doencas cardiovasculares, sindrome metabolica (SUPRIYA SIMON et al., 2010;
ANDREASSI et al., 2011), ovario policistico (YESILADA et al., 2006), cancer (BHATIA e
KUMAR, 2013), neurodegenerativas (MIGLIORE et al., 2011), dentre outras. No entanto, até

0 presente momento ndo foi encontrado estudos que tenham evidenciado a frequéncia de
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microndcleo em idosos com sarcopenia, e sua associa¢gdo com o metabolismo oxidante e

antioxidante, o qual o presente estudo pretende preencher esta lacuna do conhecimento.
Dentro deste contexto, o objetivo do presente estudo foi verificar se existe associacdo

entre marcadores bioquimicos, do metabolismo oxidativo e antioxidante, frequéncia de

microndcleo, e sarcopenia em idosos residentes do Municipio de Uruguaiana, RS.
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8 CONCLUSOES

No presente estudo foi observado que a alta frequéncia de micronucleos esté associada
com a sarcopenia, independente de sexo, idade e héabito de fumar dos idosos. A sarcopenia foi
encontrada em 49 individuos dos 168 analisados, o que corresponde a 29,17% da amostra
estudada. Como esperado os individuos sarcopénicos apresentarem uma media de IMC e de
IMM menor do que os idosos ndo sarcopénicos. Além disso, idosos sarcopénicos
apresentaram significativamente médias maiores de freqiéncia de micronlcleo, de
peroxidacdo lipidica (TBARS), carbonilagdo de proteinas, em contrapartida apresentam
também significativamente menores médias das enzimas antioxidantes SOD, GPx e CAT do
que idosos nédo sarcopéncios. Né&o foi evidenciada diferenca estatisticamente significante nos
niveis de glicose, HDL-c, triglicerideos, TGO, TGP e proteinas totais entre os individuos
sarcopénicos e ndo sarcopénicos (p> 0,05). No entanto, nos idosos com sarcopenia foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos niveis de colesterol total (p=0,010),
uréia (p=0,047) e creatinina (p= 0,033) quando comparados aos idosos sem sarcopenia.

Os principais achados do presente estudo sugerem que idosos portadores de sarcopenia
apresentam maior frequéncia de dano ao DNA nuclear, bem como maiores niveis de
moléculas oxidantes e menores concentracdes de enzimas antioxidantes. Reforcando o papel
da nutricdo e do exercicio fisico na modulacéo de alteracfes citogenéticas e estresse oxidativo
para a prevencdo de perda de massa muscular e sarcopenia em idosos. Contudo, estudos
futuros, e preferencialmente com delineamento longitudinal, onde se avalie a dieta (ingestéo
caldrica), fatores mutagénicos ou genotoxicos e nivel de atividade fisica (gasto calérico) e se
fazem necessarios para elucidarmos o real papel desses fatores na perda de massa muscular

em idosos.



