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RESUMO 

 A longevidade tem aumentado globalmente em razão das melhorias nas condições 

de saúde, sanitárias, sociais, entre outras. Nesta linha, há um aumento da população 

idosa, inclusive em países em desenvolvimento. Sabe-se que o envelhecimento é um 

fenômeno multifatorial, assim, as possíveis influências regionais sobre este processo 

necessitam de estudos. Os efeitos do status oxidativo, micronutricional e inflamatório 

sobre o declínio cognitivo relacionado à idade se apresentam como uma importante 

linha de estudos. Além disso, outra influência sobre a saúde dos idosos pode ser a 

institucionalização. Portanto, no presente estudo se propôs avaliar idosos 

institucionalizados e não-institucionalizados e a possível influência do estresse 

oxidativo, do processo inflamatório e dos níveis de metais sobre a função cognitiva. Os 

resultados demonstraram aumento do dano oxidativo a lipídios e proteínas, nos idosos 

institucionalizados, assim como uma significativa redução dos antioxidantes em 

comparação com os não institucionalizados. Vale ressaltar que, em geral, os 

micronutrientes estavam dentro dos valores de referência para adultos, porém estes 

valores podem não ser adequados para as necessidades no envelhecimento. Por outro 

lado, as citocinas pró-inflamatórias se encontraram elevadas nos institucionalizados 

comparados aos não-institucionalizados, sendo associadas com o status oxidativo. 

Além disso, os idosos institucionalizados apresentaram pior desempenho cognitivo 

comparado aos não-institucionalizados, o qual foi associado ao aumento de proteínas 

carboniladas (PCO) e citocinas pró-inflamatórias e à diminuição de glutationa 

peroxidase (GPx). De fato o sistema nervoso é mais vulnerável ao estresse oxidativo e 

a maior expressão de citocinas pode alterar a expressão de genes relacionados com 

funções cognitivas. Adicionalmente, o licopeno apresentou correlação positiva com a 

cognição, no teste de nomeação de Boston. O modelo escolhido na análise 

multivariada demonstrou que antioxidantes endógenos apresentaram um papel crítico 

no declínio cognitivo, por outro lado, não se pode desconsiderar o envolvimento de 

outros fatores nesse processo. Em relação à avaliação da proteína tiólica, δ-

aminolevulinato desidratase (ALA-D) sanguínea, foi observada reduzida atividade 

durante o envelhecimento. O declínio cognitivo, principalmente das funções de 

memória de trabalho e memória visual, também foi associado à diminuição da atividade 

da ALA-D, que ao ocorrer leva ao acúmulo de seu substrato, o ácido δ-aminolevulínico 
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(ALA), o qual é considerado neurotóxico. Portanto, a ALA-D parece estar ligada à 

fisiopatologia do declínio cognitivo. Em geral, os níveis de metais tóxicos estavam 

acima dos valores recomendados pela OMS e através dos modelos de regressão pode-

se sugerir que eles atuam como fatores adicionais no declínio cognitivo relacionado à 

idade, uma vez que podem afetar diretamente a cognição, como foi demonstrado para 

o V e Hg, ou ainda, podem impedir o correto funcionamento da enzima ALA-D. Por 

outro lado, o elemento essencial Se pode ser um importante aliado na preservação da 

capacidade cognitiva. Adicionalmente, quando os idosos foram comparados conforme 

seu desempenho no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) utilizando pontos de corte 

adequados à escolaridade, observou-se que aqueles que tinham declínio cognitivo 

apresentaram maiores níveis de ácidos graxos 14:0, 16:0, 16:1n-7 e menores níveis de 

22:0, 24:1n-9, 22:6n-3 (DHA), bem como do total de ácidos graxos poliinsaturados. A 

relação n-6/n-3 foi elevada em ambos os grupos de estudo, com e sem declínio 

cognitivo, enquanto que altos níveis de homocisteína (Hcy), proteína C reativa (PCR) e 

perfil lipídico foram observados no grupo com declínio. Além disso, uma melhor função 

cognitiva foi associada aos ácidos graxos ômega 3, principalmente ao DHA, e também 

ao ácido graxo 24:1n-9. Em contraste, quanto maiores eram os níveis dos ácidos 

graxos 14:0, 16:0, 16:1n-7, da relação n-6/n-3 e de Hcy, menor era o desempenho 

cognitivo nos diferentes testes utilizados. Além disso, os ácidos graxos ômega 3, 

particularmente o DHA, foram associados inversamente com o risco cardiovascular, 

avaliado pelos níveis de homocisteína. Cada ácido graxo atua de forma específica, 

portanto, uma ingestão equilibrada de nutrientes essenciais, como por exemplo, ômega 

3 e ômega 6, é essencial para a saúde, evitando o prejuízo de um estado pró-

inflamatório permanente e influenciando grandemente as funções do sistema nervoso, 

bem como a saúde vascular. Sendo assim, o dano oxidativo excessivo e inflamatório 

pode ser sugerido como um fator de risco para o declínio cognitivo que acaba 

culminando no desenvolvimento de desordens neurológicas. Em conclusão, os dados 

obtidos no presente estudo poderão auxiliar no melhor entendimento das alterações 

fisiopatológicas do declínio cognitivo associado à idade, condição determinante da 

redução da qualidade de vida durante o envelhecimento.   

Palavras-Chave: Envelhecimento, declínio cognitivo, inflamação, estresse oxidativo, 

ALA-D, metais, ácidos graxos. 
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ABSTRACT 

 

Influence of inflammation, oxidative stress and metals on cognition in elderly 

 

 Longevity has increased globally due to improvements in health, sanitation and 

social conditions, among others. In this line, there is an increase in the elderly 

population, even in developing countries. It is known that aging is a multifactorial 

phenomenon; thus, further studies about the possible regional influences on this 

process are needed. The oxidative, micronutritional and inflammatory status on 

cognitive decline are presented as an important line of studies. Moreover, the 

institutionalization could be another influence on the elderly health. Therefore, the 

present study aimed to evaluate institutionalized and non-institutionalized elderly and 

the possible influence of oxidative stress, inflammation and levels of metals on cognitive 

function. The results demonstrated increased oxidative damage to lipids and proteins, in 

institutionalized elderly, as well as a significant decrease of antioxidants. It is noteworthy 

that, in general, the micronutrients were within the reference values for adults; however, 

these values may not be suitable for the aging needs. On the other hand, pro-

inflammatory cytokines were elevated in the institutionalized compared to non-

institutionalized elderly, being associated with oxidative status. Furthermore, the 

institutionalized elderly showed poorer cognitive performance compared to non-

institutionalized, which was associated with increased protein carbonyls (PCO) and pro-

inflammatory cytokines and decreased glutathione peroxidase (GPx). In fact the 

nervous system is more vulnerable to oxidative stress and the increased expression of 

cytokines can modify the expression of genes related to cognitive functions. 

Additionally, lycopene was positively correlated with cognition, in the Boston’s 

Appointment Test. The multiple linear regression model chosen demonstrated that 

endogenous antioxidants showed a critical role in cognitive decline, on the other hand, it 

cannot be ignored the involvement of other factors in this process. Regarding the thiol 

protein assessment, blood δ-Aminolevulinate dehydratase (ALA-D) showed reduced 

activity in aging. The cognitive decline, mainly the functions of working memory and 

visual memory, was also associated with decreased ALA-D activity, which leads to 

accumulation of δ-aminolevulinic acid (ALA), which is known as a neurotoxic substrate.  
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Therefore, ALA-D appears to be linked to the pathophysiology of cognitive decline. In 

general, the levels of toxic metals were above the recommended values by WHO. 

Through regression models it may be suggested that they act as additional factors in 

age-related cognitive decline, since they can directly affect cognition, as demonstrated 

to V and Hg, or still, prevent proper operation of ALA-D enzyme. On the other hand, the 

essential element Se may be an important tool for the preservation of cognitive ability. 

Additionally, when the elderly were compared according to their performance on the 

Mini-Mental State Examination (MMSE) using appropriate cutoffs for scolarity, it was 

observed that those who had cognitive impairment presented higher levels of 14:0, 

16:0, 16:1n-7 fatty acids and lower levels of 22:0, 24:1n-9, 22:6n-3 (DHA), as well as 

total of polyunsaturated fatty acids. The n-6/n-3 ratio was high in both study groups, with 

and without cognitive decline, while higher levels of homocysteine (Hcy), C-reactive 

protein (CRP) and lipid profile were observed in the group with decline. In addition, 

better cognitive function was associated with omega-3 fatty acids, mainly DHA, and also 

with the 24:1n-9 fatty acid. In contrast, higher levels of 14:0, 16:0, 16:1n-7 fatty acids, n-

6/n-3 ratio and Hcy were associated with lower performance on different cognitive tests. 

Omega 3 fatty acids, particularly DHA, were inversely associated with cardiovascular 

risk, measured by homocysteine levels. Each fatty acid acts in a specific way, so a 

balanced intake of essential nutrients, such as omega 3 and omega 6, is essential to 

health, avoiding the harmful of a permanent pro-inflammatory state and greatly 

influencing the nervous system functions and vascular health. Thus, excessive oxidative 

damage and inflammation may be suggested as risk factors for cognitive decline 

culminating in the development of neurological disorders. In conclusion, the data 

obtained in this study may help to better understanding the pathophysiological 

alterations of age-related cognitive decline, a determining factor to reduced quality of life 

during aging. 

 

Keywords: Aging, cognitive decline, inflammation, oxidative stress, ALA-D, metals, 

fatty acids. 

 

 

 



15 

 

 

 

LISTA DE TABELAS 

 

 

 

Tabela 1. Dados populacionais em âmbito nacional, estadual e municipal ..............29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

 

 

Figura 1. Processo de peroxidação lipídica ..............................................................35 

Figura 2. Sistema antioxidante enzimático endógeno ..............................................41 

Figura 3. Sistema de regeneração do α-tocoferol ....................................................43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

 

 

LISTA DE ANEXOS 

 

ANEXO A – Aceite do Comitê de Ética em Pesquisa UFRGS ...............................161 

ANEXO B – Aceite do Comitê de Ética em Pesquisa HCPA .................................162 

ANEXO C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Idosos ................163 

ANEXO D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Jovens ...............165 

ANEXO E – Questionário de Avaliação Nutricional e Social ..................................167 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AA – Ácido araquidônico 

Al – Alumínio 

ALA – Ácido δ-aminulevulínico 

ALA-D – δ-aminolevulinato desidratase 

AMPc – Adenosina 3',5'-monofosfato cíclico 

As – Arsênio 

Cd – Cádmio  

CEP – Comitê de Ética em Pesquisa 

CERAD – Consórcio para estabelecer um registro para a doença de Alzheimer 

Cr – Cromo 

Cu – Cobre  

DNA – Ácido desoxirribonucléico 

DHA – Ácido docosahexaenóico  

DTT – Ditiotreitol 

EPA – Ácido eicosapentaenóico 

ERO – Espécies Reativas de Oxigênio 

ERN – Espécies Reativas de Nitrogênio 

Fe – Ferro 

GABA – Ácido gama-aminobutírico 

GPx – Glutationa peroxidase 

GR - Glutationa Redutase 

GSH – Glutationa reduzida 

GSSG – Glutationa dissulfeto 

HCPA – Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Hcy – Homocisteína 

Hg – Mercúrio  

HHcy – Hiperhomocisteinemia 

IFN-γ – Interferon gama  

IL-1 – Interleucina 1 

IL-6 – Interleucina 6 



22 

 

 

 

IL-10 – Interleucina 10 

IMC – Índice de Massa Corporal 

IPEA – Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada 

LA – Ácido linoleico 

LDL – Lipoproteína de baixa densidade 

LNA – Ácido α-linolênico 

MDA – Malondialdeído  

MEEM – Mini-Exame do Estado Mental 

Mn – Manganês 

Mn-SOD – Superóxido dismutase mitocondrial 

MUFAs – Ácidos graxos monoinsaturados 

n-3 – Ômega 3 

n-6 – Ômega 6 

NADPH – Nicotinamida adenina dinucleotídio 

Ni – Níquel 

Pb – Chumbo 

PCO – Proteínas carboniladas 

PCR – Proteína C reativa 

PSF – Programa de Saúde da Família 

PSSG – Glutationa ligada a proteínas 

PUFAs – Ácidos graxos poliinsaturados 

Se – Selênio  

SEM – Erro Padrão da Média 

-SH – Grupos sulfidrílicos 

SNC – Sistema Nervoso Central 

SOD – Superóxido dismutase 

SUS – Sistema Único de Saúde 

TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa 

UFNPA – Fundo de População das Nações Unidas 

V – Vanádio 

VR – Valor de Referência 

Zn – Zinco 



23 

 

 

 

SUMÁRIO 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................. 27 

1.1 Envelhecimento ............................................................................................ 27 

1.1.1 Envelhecimento populacional....................................................................... 27 

1.1.2 Déficit Cognitivo ........................................................................................... 29 

1.1.3 Doenças associadas..................................................................................... 30 

1.1.4 Institucionalização de Idosos........................................................................ 31 

1.2 Teorias Biológicas do Envelhecimento....................................................... 33 

1.3 Estresse Oxidativo......................................................................................... 34 

1.3.1 Danos oxidativos aos componentes celulares.............................................. 34 

1.3.2 Defesa antioxidante endógena..................................................................... 38 

1.3.3 Defesa antioxidante exógena....................................................................... 41 

1.4 Inflamação em Idosos................................................................................... 48 

2. OBJETIVOS...................................................................................................... 51 

2.1 Objetivo Geral................................................................................................ 51 

2.2 Objetivos Específicos................................................................................... 51 

3. CAPÍTULO I...................................................................................................... 53 

Relationship between inflammation and oxidative stress and cognitive  

decline in institutionalized elderly……………………………………………..….. 55 

4. CAPÍTULO II..................................................................................................... 89 

Are delta-aminolevulinate dehydratase inhibition and metal concentrations 

additional factors for the age-related cognitive decline? ............................... 91 

5. CAPÍTULO III……………………………………………………………………….. 111 

Fatty acid status and its relationship to cognitive decline and homocysteine 

levels in the elderly………………………………………………………………….. 113 

6. DISCUSSÃO.................................................................................................... 133 

7. CONCLUSÕES................................................................................................ 141 

8. REFERÊNCIAS............................................................................................... 143 

9. ANEXOS.......................................................................................................... 161 

 

 

 



24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APRESENTAÇÃO 

 

 De acordo com as normas vigentes no Regimento do Programa de Pós-Graduação em 

Ciências Farmacêuticas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, a presente tese foi 

redigida na forma de encarte de publicações e está organizada em seções dispostas da 

seguinte maneira: 

 A INTRODUÇÃO apresenta o embasamento teórico, sendo seguida pelos 

OBJETIVOS, que nortearam o desenvolvimento deste trabalho. Os Métodos, 

Resultados e Discussão assim como as Referências específicas encontram-se no 

corpo de cada manuscrito, os quais estão apresentados na forma de CAPÍTULOS I, II 

e III. Os manuscritos encontram-se estruturados de acordo com as normas dos 

periódicos científicos para os quais foram submetidos. A seção DISCUSSÃO contém 

uma interpretação geral dos resultados obtidos nos três manuscritos. A seção 

CONCLUSÕES aborda as conclusões gerais dos principais resultados da tese. Por fim, 

a seção REFERÊNCIAS lista a bibliografia utilizada nas seções Introdução e Discussão 

da presente tese. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Envelhecimento 

 

 O envelhecimento é um fenômeno natural e universal, no qual se observa a perda 

de funcionalidade progressiva com a idade (Miwa et al., 2008), com múltiplos aspectos 

que transcendem os limites puramente biológicos. É fundamental para seu 

entendimento, uma avaliação multidimensional do idoso, sem desconsiderar a 

complexa inter-relação entre os aspectos físicos, psicológicos, além das condições 

socioeconômicas e fatores ambientais. 

 

1.1.1. Envelhecimento populacional 

 

O envelhecimento tem se tornado uma preocupação mundial, motivo de muita 

discussão nos últimos tempos. De acordo com o Fundo de População das Nações 

Unidas, 810 milhões de pessoas tinham 60 anos ou mais no ano de 2012, constituindo 

11,5% da população global (UNFPA, 2012). Projeta-se que esse número alcance 1 

bilhão em menos de 10 anos e, que duplique em 2050, alcançando 2 bilhões de 

pessoas ou 22% da população global (UNFPA, 2012; Huerta et al., 2006). Na América 

do Sul, mais especificamente no Brasil, haverá um aumento no número de idosos, de 

14 milhões para 64 milhões no período entre o ano 2000 e 2050 (United Nations, 

2004), conforme a Organização Mundial da Saúde (OMS) (Huerta et al., 2006). Além 

disso, estima-se que em 2025, entre os dez países com maior número de idosos, cinco 

sejam dos chamados “países em desenvolvimento” (United Nations, 2004).  

Adicionalmente, em 1980, a expectativa média de vida no Brasil era de 62,5 

anos, aumentando para 68,3 anos para homens e 76,4 para mulheres em 2007, 

colocando o Brasil no 88º lugar em expectativa de vida de acordo com a OMS (Huerta 

et al., 2006). Atualmente, com base no Censo realizado em 2010, a expectativa de vida 

no Brasil subiu para 73,1 anos, passando para 69,4 e 77 anos para homens e 

mulheres, respectivamente (IBGE, 2010). Na América do Sul, em países como 

Argentina, Uruguai e Chile, a expectativa de vida é superior a 74 anos. Aliás, em países 

desenvolvidos, como a Alemanha, a expectativa de vida é de aproximadamente 79 
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anos (United Nations, 2004). Tendo em vista os diversos índices, destaca-se o 

envelhecimento como uma importante questão social e de saúde pública.  

Embora exista maior preocupação com o envelhecimento populacional, países 

em desenvolvimento, como o Brasil, ainda não apresentam políticas totalmente 

adequadas que proporcionem uma experiência positiva de longevidade caracterizada 

por um envelhecimento ativo, com preservação de capacidades individuais e do 

potencial de desenvolvimento do indivíduo (United Nations, 2004; Assis et al., 2004). 

Programas voltados para a população, como a Estratégia de Saúde da Família (ESF), 

atualmente executado no Brasil, tem como foco principal a família no ambiente em que 

vive, permitindo uma compreensão ampliada do processo saúde/doença (Brasil, 1997). 

No contexto da Estratégia de Saúde da Família, a atenção ao idoso baseia-se em 

medidas promocionais de proteção específica, de identificação precoce de seus 

agravos mais frequentes e sua intervenção, bem como, em medidas de reabilitação 

voltadas a evitar a sua apartação do convívio familiar e social. Cabe destacar também 

a existência da Política Nacional de Saúde do Idoso no Brasil que, desde 1999, 

assume como principal problema relacionado ao envelhecimento, a perda da 

capacidade funcional, como consequência da evolução de enfermidades e do estilo de 

vida, afetando por completo a vida dos idosos (Brasil, 2006).  

É importante notar que devido à grande extensão territorial do Brasil, diferenças 

regionais são observadas e têm implicações sociais e econômicas, influenciando no 

processo de envelhecimento populacional. Sabe-se que a expectativa de vida aumenta 

em razão de melhorias nas condições sanitárias, nos avanços da medicina, nos 

cuidados com a saúde, na nutrição, no ensino e no bem-estar econômico (Suzuky, 

2003). Visto que o envelhecimento pode ser consequência do desenvolvimento, e que 

o Rio Grande do Sul apresenta melhores condições sócio-econômicas, esse fenômeno 

torna-se mais evidente, sendo este o Estado com maior proporção de idosos do País 

(Brasil, 2011). Dados populacionais são mostrados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Dados populacionais em âmbito nacional, estadual e municipal. 

 População 

Total 

População de 

Idosos 

% de Idosos 

Brasil 190.755.799 20.590.599 10,8 

Rio Grande do Sul 10.693.929 1.459.597 13,6 

Porto Alegre 1.409.351 211.896 15,0 

Fonte: www.datasus.gov.br, acessado em 01/06/2014. 

 

1.1.2 Déficit cognitivo 

  

 A cognição tem importância valiosa na manutenção da saúde física e da qualidade 

de vida, bem como na capacidade dos idosos em adquirir novas informações e 

habilidades no ambiente em que vivem (UNFPA e HelpAge International, 2012). O 

avanço da idade é muitas vezes acompanhado por declínio cognitivo e funcional 

(UNFPA e HelpAge International, 2012), o que é considerado normal por alguns 

autores; no entanto, outros defendem a hipótese de que o estado "normal", não seria 

caracterizado pela perda de funções cognitivas durante o envelhecimento, pelo menos, 

em indivíduos com boa qualidade de vida (UNFPA e HelpAge International, 2012; 

Xavier, 1999).  

 As desordens neurodegenerativas são um grupo heterogêneo de condições 

patológicas em que áreas específicas do sistema nervoso central (SNC) se deterioram 

progressivamente, resultando em deficiências cognitivas ou de movimento (Bales et al., 

2009). Em geral, síndromes demenciais são caracterizadas pela diminuição 

progressiva de memória, linguagem, capacidade de reconhecer e identificar objetos, 

orientação, organização, planejamento, mudanças de comportamento ou de 

personalidade, além de prejuízo no desenvolvimento psicossocial (Machado et al., 

2011). Assim, a demência representa um problema significativo de saúde pública 

(Machado et al., 2011), uma vez que o declínio cognitivo interfere de modo geral na 

execução das atividades sociais e ocupacionais, progredindo para a perda da 

capacidade funcional e autonomia (Beckert et al., 2012), levando consequentemente a 

uma redução da qualidade de vida na velhice (Machado et al., 2011). Funções 

cognitivas específicas podem ser avaliadas por meio de testes cognitivos validados. 
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 Adicionalmente, o desenvolvimento de desordens neurodegenerativas também 

sofre influência de fatores ambientais. Nesse sentido, o acúmulo de alumínio no 

cérebro tem sido associado com o desenvolvimento de placas beta amilóides e 

emaranhados neurofibrilares na doença de Alzheimer (Carpenter, 2001), no entanto, 

existem controvérsias sobre o acúmulo desse metal como possível causador da 

doença, uma vez que a sua entrada facilitada no cérebro pode ocorrer como 

consequência da própria doença (Klaassen e Watkins, 2010). De fato, diversos metais 

tóxicos podem afetar a função neuronal, incluindo chumbo, mercúrio, níquel, cromo, 

entre outros (Carpenter, 2001; Chervona et al., 2012). A neurotoxicidade resultante da 

exposição ao excesso de chumbo tem sido relatada em diversos estudos (Rajan et al., 

2008; Weuve et al., 2006). O efeito direto deste metal em sinapses centrais ou 

periféricas (Krieg et al., 2009) foi associado com um menor desempenho cognitivo em 

crianças (Canfield et al., 2003) e em mulheres idosas (Muldoon et al., 1996), mesmo 

em concentrações abaixo do nível atual de preocupação, que é de 100 µg.L-1 (Canfield 

et al., 2003). Isso acontece também com o arsênio, que mesmo a níveis baixos (Tyler e 

Allan, 2014), tem sido sugerido como um fator de risco para a reduzida capacidade 

cognitiva (Syed et al., 2012). Metais como mercúrio, chumbo e arsênio conduzem ao 

declínio cognitivo devido a um conjunto de ações subcelulares, incluindo o bloqueio de 

enzimas dependentes de cálcio, a interferência no transporte de aminoácidos e de 

íons, interferência sobre a sinalização glutamatérgica e colinérgica e sobre a liberação 

de neurotransmissores, bem como o desacoplamento da fosforilação oxidativa 

(Carpenter, 2001; Power et al., 2014; Tyler e Allan, 2014). Em geral, a promoção do 

estresse oxidativo com aumento de espécies reativas, é o mecanismo comum à 

maioria dos metais. Por outro lado, o selênio, um elemento essencial, é um importante 

antioxidante (Gao et al., 2008) e baixos níveis deste elemento traço têm sido 

associados ao aumento do risco de várias doenças (WHO, 1996).  

  

1.1.3 Doenças associadas 

 

As doenças crônicas não transmissíveis representam os principais problemas 

relacionados com o envelhecimento, afetando a maioria dos idosos. Tais desordens, 

como as neurodegerativas e cardiovasculares, contribuem para o desenvolvimento de 
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incapacidades associadas ao envelhecimento, aumentando o risco de hospitalização e 

piorando a qualidade de vida do idoso (Rosa et al., 2003; Vellas et al., 1992). Dentre as 

principais causas de morbidade e mortalidade da população idosa no Brasil estão as 

doenças neoplásicas, cerebrovasculares, isquêmicas cardíacas, hipertensivas, 

diabetes melito e pneumonia, que atingem tanto homens quanto mulheres (Freitas e 

Py, 2011). Além dessas, estima-se um aumento na prevalência de doença de 

Alzheimer, depressão e osteoporose, problemas que requerem cuidados 

especializados, muitas vezes ausentes em países em desenvolvimento (Machado et 

al., 2011). 

As doenças crônico-degenerativas apresentam em comum o envolvimento de 

processos inflamatórios, uma vez que há um aumento de mediadores inflamatórios 

circulantes nesses casos, característica também relacionada à imunossenescência, a 

qual é responsável ainda pela redução na capacidade de resposta imune diante de 

uma infecção (Freitas et al., 2011).  

Problemas neurológicos, como a demência, podem apresentar inicialmente 

déficit cognitivo leve o que pode ser diagnosticado por meio de testes cognitivos 

(Beckert et al., 2012). Considerando que essas patologias crônicas têm alto grau de 

impacto na qualidade de vida dos idosos, o diagnóstico precoce torna-se crucial. 

 Ademais, uma vez que a expectativa de vida continua a aumentar, torna-se 

importante não só entender os mecanismos ligados a esta longevidade prolongada, 

mas principalmente os complexos fatores que tornam os seres humanos mais 

vulneráveis às patologias e às doenças neurodegenerativas (Mora, 2013). 

 

1.1.4 Institucionalização de idosos 

 

Além de dificuldades econômicas, o processo de envelhecimento é influenciado 

também por mudanças no estilo de vida, que incluem perdas física, psicológica e social 

(Freire-Júnior e Tavares, 2004; Essama-Tjani et al., 2000). Isto se torna particularmente 

importante em grupos de idosos que geralmente acabam sendo privados de seus pro-

jetos de vida, exemplificado pelos institucionalizados, pois se encontram afastados da 

família, da casa, dos amigos, das relações nas quais sua história de vida foi construída 

e nas quais as doenças crônicas não transmissíveis são, com raras exceções, os 



32 

 

 

 

motivos principais de suas internações em Instituições de Longa Permanência para 

Idoso (Freire-Júnior et al., 2004). Cabe ressaltar que as demências estão associadas a 

um maior grau de dependência do idoso, requerendo maiores cuidados, e isso 

consequentemente acaba levando à internação. O próprio processo de 

institucionalização, rejeitado por muitos, acarreta ao idoso uma redução da sua 

autonomia (Estrada et al., 2011). 

Além disso, as transformações acentuadas nos arranjos familiares, na 

nupcialidade e na maior participação da mulher no mercado de trabalho, em um 

contexto de fecundidade baixa, têm cada vez mais requerido que o setor público e o 

mercado privado dividam com a família a responsabilidade de cuidar do idoso 

dependente (IPEA, 2011). Esta é uma realidade não só brasileira, mas do mundo 

moderno. 

No Brasil, segundo pesquisa realizada pelo Instituto de Pesquisa Econômica 

Aplicada (IPEA) entre 2006 e 2010, existiam apenas 4 mil instituições atendendo cerca 

de 100 mil idosos (IPEA, 2011), número este reduzido frente ao total de idosos 

brasileiros. Os residentes constituíam menos de 1% da população idosa brasileira, 

indicando que a cobertura dessa modalidade de atendimento é bastante baixa, se 

comparada aos padrões internacionais (IPEA, 2011). Além disso, no Brasil a grande 

maioria das instituições (65%) é filantrópica, seja religiosa ou leiga (IPEA, 2011). 

De fato, a residência em instituições de longa permanência para idosos não é 

uma prática comum nos países do hemisfério sul (IPEA, 2011), entretanto, países 

como o Japão que possuem uma maior longevidade também possuem maior número 

de instituições que oferecem cuidados especializados, além de programas de 

previdência que dão suporte a tal serviço (Souza, 2007). Já em Portugal, na Europa, 

existem lares chamados “centros de dia” onde o idoso dependente ou semidependente 

passa o dia com toda a assistência, mantendo-se ativo física e socialmente, mas vive 

em casa com a família (Paúl, 1997). Serviços de apoio domiciliar também são muito 

utilizados na Europa, no entanto possuem custo elevado e, atualmente, há uma falta de 

pessoas qualificadas para tomarem conta dos idosos (Souza, 2007), assim como 

acontece no Brasil. 

 

 



33 

 

 

 

1.2 Teorias Biológicas do Envelhecimento 

 

Muitas teorias têm sido propostas para explicar o fenômeno do envelhecimento, 

também, devido ao grande número, autores sugerem diferentes classificações para um 

melhor entendimento (Trindade et al., 2013). De forma geral, pode-se destacar o grupo 

de teorias genéticas, que incluem a teoria dos telômeros, baseada no encurtamento 

dos telômeros devido à ausência de atividade da enzima telomerase; a teoria 

neuroendócrina, baseada no declínio de diversos hormônios do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal que controlam o metabolismo em geral; e a teoria imunológica, a qual 

aborda declínios em vários aspectos da proteção imunológica, incluindo a formação de 

auto-anticorpos; entre outras (Mota et al., 2004; Miwa et al., 2008; Trindade et al., 

2013).  

Outro grupo de teorias bastante estudado corresponde às teorias estocásticas, 

neste grupo destacam-se a teoria das mutações somáticas, baseada em alterações no 

material genético geradas por fatores externos; a teoria do erro-catástrofe, na qual erros 

sequenciais na síntese de proteínas levam a diminuição progressiva da fidelidade; e 

entre outras teorias, a teoria do estresse oxidativo, fundamentada no acúmulo de danos 

oxidativos em diferentes macromoléculas causados por espécies reativas de oxigênio 

(ERO) e nitrogênio (ERN) (Harman, 1992; Ashok e Ali, 1999; Mota et al., 2004). Entre 

todas as teorias, esta última tem sido relatada na maioria dos estudos publicados 

(Trindade et al., 2013; Sastre et al., 2003; Miwa et al., 2008). 

Atualmente, as teorias evolutivas de envelhecimento são incapazes de explicar 

de forma convincente como e por que a vida tem uma duração limitada (Trindade et al., 

2013). De fato, há dúvidas se uma única teoria poderia explicar todos os mecanismos 

do envelhecimento (Ashok et al., 1999). No entanto, uma suposta participação do 

estresse oxidativo parece ser algo em comum nas diversas teorias, pois tem sido 

referida na maioria dos mecanismos relatados como possíveis causas do processo de 

envelhecimento (Mota et al., 2004). Por exemplo, o mecanismo pelo qual a restrição 

calórica tem relação com a duração da vida também converge para o estresse 

oxidativo, uma vez que uma maior ingestão calórica e taxa metabólica gera altas 

quantidades de ERO, causando danos ao DNA (Ashok et al., 1999). 
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1.3 Estresse oxidativo 

 

O estresse oxidativo corresponde ao desequilíbrio entre as espécies reativas 

oxidantes e as defesas antioxidantes (Finkel e Holbrook, 2000), causado pelo aumento 

na produção de espécies reativas acompanhado ou não por uma diminuição das 

defesas antioxidantes. Este desequilíbrio causa danos oxidativos aos componentes 

celulares, e, ao se acumularem, podem resultar em alterações celulares responsáveis 

pela redução da capacidade funcional e pelo aumento do risco de doenças (Finkel et 

al., 2000; Berr et al., 1998). Os principais alvos de danos oxidativos são as 

macromoléculas celulares, que incluem os lipídios, as proteínas e o DNA. 

Um grande número de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio têm sido 

descritas como existentes nos sistemas biológicos. Tais espécies se caracterizam por 

serem agentes oxidantes altamente reativos, e algumas delas, denominadas 

anteriormente como radicais livres, possuem um ou mais elétrons desemparelhados na 

sua órbita externa (Gilham et al., 1997), o que lhes confere alta instabilidade e 

reatividade. Dentre as espécies reativas mais relevantes estão superóxido (O2
·-), 

hidroxila (OH·), peroxila (ROO·), oxigênio singlete (‘O2), peróxido de hidrogênio (H2O2), 

óxido nítrico (NO·), óxido nitroso, peroxinitrito (ONOO-), entre outros (Miwa et al., 

2008). Cabe ressaltar que as espécies reativas produzidas normalmente em condições 

fisiológicas são moléculas essenciais de sinalização que medeiam respostas 

imunológicas, na defesa contra infecções e na indução da apoptose, porém quando em 

excesso caracterizam condições de estresse oxidativo (Halliwell, 1994; Biesalski, 

2002). 

 

1.3.1 Danos oxidativos aos componentes celulares  

 

O ataque de espécies reativas aos lipídios desencadeia um processo chamado 

peroxidação lipídica. Tal processo consiste em uma reação em cadeia que se inicia 

com o sequestro do hidrogênio de um ácido graxo polinsaturado. Supõe-se que o 

superóxido em sua forma protonada (HO2·) seja a principal espécie reativa envolvida 

na etapa de iniciação da reação (Miwa et al., 2008). Então, em seguida os radicais de 

carbono da posição alílica do ácido graxo polinsaturado (radical lipídico) reagem com o 
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oxigênio molecular, formando assim, um radical peroxila (ROO·), que por sua vez, pode 

sequestrar novo hidrogênio de outro ácido graxo polinsaturado formando novamente o 

radical lipídico, o qual pode dar seguimento à reação em cadeia (Ferreira e Matsubara, 

1997). A Figura 1 ilustra o processo de peroxidação lipídica (Porter et al., 1995). 

Quanto mais insaturado for o ácido graxo, maior é a sua propensão em 

peroxidar. Nas reações subsequentes há a formação de produtos secundários, como 

aldeídos reativos, dos quais pode-se destacar o malondialdeído (MDA), amplamente 

utilizado como biomarcador do estresse oxidativo (Miwa et al., 2008). 

 

 

Figura 1 – Processo de peroxidação lipídica (Porter et al., 1995). 

 

A peroxidação lipídica é altamente prejudicial às membranas biológicas, que são 

ricas em ácidos graxos poliinsaturados. Dentre os efeitos deletérios estão a diminuição 

da fluidez, aumento da permeabilidade iônica, perda da função de barreira, levando à 

lise celular e até mesmo à morte celular (Miwa et al., 2008; Doria et al., 2012; Moro et 

al., 2010). Ocorrendo também a liberação do conteúdo de organelas e a inativação no 

transporte feito por proteínas de membrana (Barreiros et al., 2006). Além disso, pode 
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haver a interação com outras biomoléculas como proteínas e DNA, levando a danos 

irreversíveis. Adicionalmente, a oxidação de lipídios no sangue agride as paredes das 

artérias e veias, facilitando o acúmulo destes lipídios, com conseqüente aterosclerose, 

podendo causar trombose, infarto ou acidente vascular cerebral (Barreiros et al., 2006). 

Porém, assim como na formação das ERO, nem sempre os processos de 

lipoperoxidação são prejudiciais, pois fisiologicamente seus produtos são importantes 

na reação em cascata a partir do ácido araquidônico, na formação de prostaglandinas 

e, portanto, na resposta inflamatória (Ferreira et al., 1997). 

As proteínas, assim como os lipídios, também são alvos das espécies reativas e 

podem sofrer numerosas modificações oxidativas, variando na sua susceptibilidade aos 

diferentes tipos de oxidantes e, nos locais e grau de oxidação. Tais diferenças são 

também influenciadas pelo tipo de resíduo aminoácido vulnerável à oxidação (Miwa et 

al., 2008). Entre os mais conhecidos tipos de oxidação proteica estão a nitração e a 

carbonilação de proteínas. 

No primeiro caso, o peroxinitrito (ONOO-), que pode ser formado pela reação do 

óxido nítrico (NO·) com superóxido (O2
·-), pode converter a tirosina em nitrotirosina. O 

grupo hidroxila de certos resíduos de tirosina é crítico em algumas enzimas e 

moléculas de sinalização celular, sendo assim, a atividade enzimática fica prejudicada. 

Pode-se dizer que o processo de nitração é mais específico, uma vez que existem 

proteínas alvos preferenciais, tais como a α-sinucleína e a Tau, as quais se acumulam 

após a nitração e desempenham importantes papéis na doença de Parkinson e doença 

de Alzheimer, respectivamente (Trujillo et al., 2008). Já no caso de carbonilação, um 

processo irreversível e não enzimático, grupamentos carbonilas são introduzidos nas 

proteínas por diversas vias de oxidação. Nesse sentido, a carbonilação de proteínas 

tem sido usada como indicador global de oxidação proteica (Miwa et al., 2008; Paniz et 

al., 2007). 

O dano oxidativo aumenta a instabilidade termodinâmica e pode induzir 

mudanças na estrutura terciária das proteínas, resultando na agregação de proteínas. 

Por exemplo, proteínas altamente carboniladas tendem a formar agregados de alto 

peso molecular que não são facilmente degradados e se acumulam, dificultando a 

atividade do sistema de proteases em degradar as demais proteínas danificadas (Miwa 

et al., 2008). 
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Aliás, tal dano quando irreversível pode ser responsável pela inativação da 

função enzimática de muitas proteínas. Os aminoácidos tiólicos cisteína e metionina 

são particularmente suscetíveis ao ataque oxidativo de quase todas as ERO (Dalle-

Donne et al., 2003). A enzima δ-aminolevulinato desidratase (ALA-D), uma 

metaloenzima que requer grupamentos tiólicos reduzidos para sua atividade, 

considerada um importante biomarcador do estresse oxidativo (Rocha et al., 2012). A 

ALA-D faz parte da via biossintética do grupo prostético heme, catalisando a 

condensação de duas moléculas de ácido δ-aminolevulínico (ALA) com consequente 

formação do composto monopirrólico porfobilinogênio, sendo, portanto, essencial para 

a produção de hemoglobina. É, contudo, altamente sensível a elementos pró-oxidantes, 

os quais agem nos grupamentos sulfidrila (-SH) da mesma, resultando em redução da 

sua atividade e consequentemente, prejudicando a síntese do heme, o que pode levar 

a anemia (Goering, 1993). Também, o acúmulo do substrato da enzima, o ALA, no 

sangue exacerba a produção de ERO, contribuindo para o estresse oxidativo (Paniz et 

al., 2007; Souza, 2007; Valentini et al., 2008). 

O acúmulo de agregados de proteínas carboniladas nos tecidos tem sido 

diretamente associado a muitas doenças neurodegenerativas. Em adição, doenças 

como diabetes, catarata e câncer, onde já foi demonstrado inibição da enzima ALA-D, 

também relatam o envolvimento de danos oxidativos (Goncalves et al., 2005; 

Fernandez-Cuartero et al., 1999; Fontanellas et al., 2002). 

Nesse sentido, lipídios e proteínas que já tenham sido afetados pelo estresse 

oxidativo tornam-se reativos e podem favorecer a formação de ligações cruzadas com 

o DNA (Singh, 2006), resultando em consequências deletérias. Além disso, muitos 

tipos de lesões causadas por espécies reativas no DNA têm sido relatadas, incluindo 

modificações de base, quebras de fita simples e dupla, entre outras (Moro et al., 2012). 

Tais lesões podem resultar tanto em mutagênese como em instabilidade genômica, 

contribuindo assim com a morte celular e patologicamente, com o desenvolvimento de 

câncer. O próprio processo de envelhecimento tem sido associado à perda progressiva 

da fidelidade genômica, apesar do complexo sistema de reparo existente, pois ocorrem 

falhas na reparação que levam ao acúmulo de DNA alterado.  

Muitas pesquisas têm demonstrado uma relação positiva entre o aumento do 

estresse oxidativo in vivo e o envelhecimento biológico (Poljsak e Milisav, 2012; 
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Ferreira et al., 1997). De acordo com Doria e colaboradores (2012), durante o 

envelhecimento do organismo, a produção de espécies reativas de oxigênio é 

aumentada como resultado da deterioração funcional das mitocôndrias (Doria et al., 

2012), que é o principal local de consumo de oxigênio intracelular (Poljsak et al., 2012). 

Assim, é gerado um "ciclo vicioso", onde as espécies reativas danificam o DNA 

mitocondrial levando a mitocôndria a produzir mais superóxido, uma espécie reativa de 

oxigênio (Poljsak et al., 2012).  

Também, existem evidências indicando que o estresse oxidativo é um 

importante fator em alterações patológicas associadas com a idade, especialmente 

aquelas crônicas (Finkel et al., 2000; Gutteridge e Halliwell, 2000; Berr et al., 1998), tais 

como, doenças inflamatórias do intestino, doenças cardiovasculares e doenças 

neurodegenerativas incluindo acidente vascular cerebral, doença de Parkinson e 

doença de Alzheimer (Luo e Packer, 2006). Vale ressaltar a maior vulnerabilidade do 

sistema nervoso ao estresse oxidativo, especialmente por seu alto teor lipídico, 

incluindo ácidos graxos polinsaturados, e pelas altas taxas de oxigênio requeridas 

(Matte et al., 2009). O cérebro, particularmente, é relativamente deficiente em sistemas 

antioxidantes endógenos comparado aos outros órgãos (Kedar, 2003). Isso faz com 

que o estresse oxidativo tenha um importante papel no declínio das funções 

neurológicas observadas com o envelhecimento (Mariani et al., 2005; Meydani, 2001). 

 

1.3.2 Defesa antioxidante endógena  

 

Para se proteger do dano oxidativo causado por espécies reativas, o organismo 

humano possui um elaborado sistema de defesa antioxidante endógeno, constituído 

por enzimas como a catalase, a superóxido dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase 

(GPx) e por antioxidantes não-enzimáticos como os tióis não protéicos, dentre os quais 

a glutationa reduzida (GSH), e a ubiquinona (Nozal et al., 1997; Belló, 2002; Urso e 

Clarkson, 2003). Antioxidantes são substâncias capazes de reagir com oxidantes, 

levando a diminuição ou inibição da oxidação por meio de diversos mecanismos, desde 

a remoção do oxigênio do meio, remoção das ERO, sequestro dos metais catalisadores 

da formação de radicais livres, aumento da geração de antioxidantes endógenos ou 

mesmo a interação desses diferentes mecanismos (Belló, 2002). 
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O sistema enzimático endógeno constitui a primeira linha de defesa antioxidante 

do organismo contra as ERO, evitando o acúmulo do ânion superóxido e do peróxido 

de hidrogênio. Para isso, a SOD tem papel fundamental, pois detoxifica ânions radicais 

superóxido produzindo peróxido de hidrogênio, em um processo de dismutação que 

ocorre normalmente em pH fisiológico, porém de forma muito acelerada na presença 

dessa enzima. A superóxido dismutase pode ocorrer de três formas, dependendo do 

metal associado à mesma: cobre (Cu) e zinco (Zn) no citoplasma dos eucariontes e no 

meio extracelular, manganês (Mn) na matriz mitocondrial e ferro (Fe) em bactérias 

(Gilham et al., 1997; Sies, 1997). 

O peróxido de hidrogênio formado pode ser reduzido por ação de outro 

antioxidante enzimático, a catalase, ocorrendo assim a formação de água e oxigênio 

(Ames et al., 1993; Nordberg e Arner, 2001). A catalase é encontrada no sangue, 

medula óssea, mucosas, rins e fígado e sua localização está nos peroxissomas, tendo 

por isto ação diminuída em órgãos privados dessas organelas como o coração, pulmão 

e o cérebro. Nestes órgãos a ação antioxidante por esta enzima ocorre quando as 

espécies reativas atingem a corrente sangüínea, através da catalase eritrocitária 

(Gilham et al., 1997; Sies, 1997).  

Outro mecanismo de detoxificação do peróxido de hidrogênio (H2O2) é através 

da enzima glutationa peroxidase (GPx), a qual catalisa a redução do H2O2 e de outros 

hidroperóxidos (ROOH) através da utilização da glutationa reduzida (GSH) formando 

glutationa oxidada (GSSG). Esta enzima é dependente de selênio (Se) e se encontra 

localizada no citoplasma e na matriz mitocondrial, tendo elevada atividade 

principalmente no fígado e em eritrócitos, podendo ocorrer moderadamente também no 

coração, pulmões e músculos (Gilham et al., 1997; Sies, 1997). A GPx é a única 

enzima antioxidante conhecida capaz de reduzir o H2O2 produzido pela Mn-SOD 

mitocondrial, uma vez que a maioria das mitocôndrias existentes em células de 

mamíferos não possuem atividade da catalase. Desta forma, o sistema antioxidante 

enzimático consegue proteger os sistemas biológicos contra os efeitos deletérios das 

reações que levam à oxidação de estruturas celulares. 

Dentro do sistema não-enzimático endógeno, a GSH atua detoxificando 

metabólitos eletrofílicos, não somente como doador imediato de elétrons para 

neutralizar o H2O2 e lipoperóxidos, mas também como um sequestrador de espécies 
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reativas de oxigênio e nitrogênio (Leichtweis e Ji, 2001; Ashfaq et al., 2006; Nozal et 

al., 1997). Sua capacidade redutora é determinada pelo grupamento –SH, presente em 

sua molécula. O tripeptídeo glutationa, L--glutamil-L-cisteinil-glicina, é o principal tiol 

livre não protéico encontrado em vários tecidos biológicos, sendo considerada também 

o principal antioxidante não enzimático endógeno (Nozal et al., 1997). No sangue, 

99,5% da glutationa se encontra no interior dos eritrócitos e uma pequena quantidade 

está associada às membranas destes (Mills e Lang, 1996). Embora presente em várias 

formas: reduzida (GSH), oxidada (GSSG) e ligada às proteínas (PSSG), a GSH é a 

forma mais abundante (Nozal et al., 1997).    

 O núcleo do resíduo cistenilglicina da glutationa está envolvido na sua função como 

antioxidante, mais especificamente como um redutor intracelular, sendo capaz, por 

exemplo, de reagir com um elétron não pareado de um radical livre, formando um 

radical GS•, que produz, por dimerização, o GSSG. A redução de H2O2 e peróxidos 

orgânicos a seus álcoois correspondentes com a conversão de GSH em GSSG é 

catalisada pela enzima GPx dependendo essencialmente da presença de selênio. A 

GSSG é, então, reduzida pela glutationa redutase (GR), regenerando a GSH, num 

processo à custa de NADPH (Shan et al., 1990; Jordão Jr, 1998). 

 A Figura 2 resume o sistema antioxidante enzimático endógeno atuando na 

detoxificação de ERO, bem como a rota de interconversão da glutationa (Salvador e 

Henriques, 2004). 
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Figura 2 - Sistema antioxidante enzimático endógeno (Salvador e Henriques, 2004). 

 

Durante o envelhecimento, e em casos de doenças associadas ao estresse 

oxidativo, os antioxidantes são consumidos, podendo haver redução de seus níveis, o 

que implica em uma preocupante diminuição da defesa do organismo na preservação 

da sua integridade, visto que, antioxidantes podem prevenir a perda de memória e o 

déficit cognitivo associado à idade (Meydani, 2001). 

 

1.3.3 Defesa antioxidante exógena 

 

 Além do sistema endógeno, numerosos antioxidantes exógenos contribuem para a 

defesa antioxidante, entre eles estão os hidrofílicos, tais como a vitamina C, indóis e 

catecóis, e os lipofílicos, exemplificados pela vitamina E, vitamina A e carotenóides 

(Urso et al., 2003). Nesta linha, a quantificação de micronutrientes também é 

importante para avaliar a saúde dos idosos. 

O interesse pela ação antioxidante de componentes da dieta é notoriamente 

crescente nos últimos anos, com especial ênfase às vitaminas C, E, A e ao licopeno, 

micronutrientes essenciais para a defesa do organismo contra as alterações que 

podem ocorrer no envelhecimento (Ramalho et al., 2003).  
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A vitamina C é um nutriente hidrossolúvel encontrado primariamente em frutas e 

vegetais, que age diretamente sobre as espécies reativas na fase aquosa do plasma, 

antes que estes venham a oxidar lipídios e lipoproteínas (Benzie e Strain, 1999). 

Alguns autores enfatizam a importância da vitamina C como antioxidante em situações 

de aumento de estresse oxidativo vinculado a danos neurológicos (Polidori, 2003). 

Estudos mostram que em condições de estresse oxidativo, até que toda a vitamina C 

seja consumida, não ocorrem significantes perdas de outros antioxidantes, nem 

aumento da lipoperoxidação em plasma humano (Frei et al., 1988), porém sua 

atividade não se restringe apenas ao seu efeito antioxidante, estando envolvida em 

outras reações como, por exemplo, na síntese de colágeno (Yu, 1998). 

A vitamina E, cuja forma predominante e mais ativa no plasma é o -tocoferol 

(Mayne, 2003; Burtis et al., 2008), tem sido descrita como o principal antioxidante 

lipofílico do organismo e do cérebro (Cherubini et al., 2001). Baixas concentrações de 

vitamina E são freqüentemente observadas no líquido cefalorraquiano de pacientes 

com doença de Alzheimer, sugerindo que níveis normais de vitamina E poderiam 

retardar o desenvolvimento desta doença (Kontush e Schekatolina, 2004).  

A prevenção da oxidação pela vitamina E pode se dar por diferentes 

mecanismos, uma vez que esta vitamina pode destruir agentes oxidantes, ao agir como 

doador de hidrogênio para o radical peroxila, diminuir a conversão de agentes 

oxidantes menos reativos a mais reativos, facilitar o reparo de danos causados pelos 

agentes oxidantes e promover um ambiente favorável para a ação de outros 

antioxidantes (Miller et al., 1993; Zhang e Omaye, 2001).  

Como possui alta lipossolubilidade, distribui-se pelas membranas lipídicas, 

constituindo-se na principal defesa das mesmas contra as lesões oxidativas (Chan, 

1993). Estudos apontam a vitamina E como o mais importante antioxidante para a 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) (Bonithon-Kopp et al., 1997; Stampfer e Rimm, 

1995) e quando há depleção de antioxidantes na molécula de colesterol LDL, ocorre 

peroxidação lipídica em cadeia, de modo que a presença de antioxidantes nessa 

lipoproteína retarda o início deste processo (Mosca et al., 1997).  

Ao proteger os lipídios da oxidação, a vitamina E (α-tocoferol) torna-se um 

radical α-tocoferil, que necessita ser regenerado para recuperar seu potencial 

antioxidante, em um fenômeno de reciclagem da vitamina E (Zempleni et al., 2007; 
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Catania et al., 2009). Assim, é fundamental a sua interação com outros antioxidantes 

para que ela permaneça na sua forma não-oxidada (Figura 3). Dentre os antioxidantes 

mais importantes biologicamente na regeneração à  α-tocoferol estão a vitamina C, a 

coenzima-Q10, uma ubiquinona lipossolúvel, e os tióis, especialmente a glutationa 

(Zempleni et al., 2007). 

 

 

Figura 3 – Sistema de regeneração do α-tocoferol (Hirata et al., 2004). 

 

A deficiência da vitamina E tem sido associada a um aumento da viscosidade 

das plaquetas do sangue, predispondo à formação de coágulos potencialmente fatais 

(Bonithon-Kopp et al., 1997; Stampfer et al., 1995). Assim, a vitamina E previne 

doenças ateroscleróticas não somente por seu efeito antioxidante, mas também por 

seu efeito inibidor sobre a proliferação de células do músculo liso e sobre a adesão e 

agregação plaquetária (Harris et al., 2002). Ainda, ela tem efeito modulador sobre as 

respostas inflamatória e imune, em geral, sua deficiência aumenta os componentes da 

resposta inflamatória e prejudica a imunidade celular e humoral (Chan, 1993). Nesse 

sentido, experimentos com animais mostraram que a suplementação com vitamina E 

aumenta a resistência contra infecções (Meydani, 2001).  

O retinol, ou vitamina A, por sua vez, é uma vitamina lipossolúvel com uma cadeia 

alifática insaturada, cuja absorção e metabolismo podem ser influenciados por lipídios 

(Cherubini et al., 2005). Seu potencial antioxidante provém de sua ação como agente 

de quebra de cadeia oxidativa, o qual interage com o radical peroxil, antes que esse 
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radical possa propagar a peroxidação na fase lipídica da célula e gerar hidroperóxidos 

(Palace et al., 1999). Tesoriere e colaboradores (1993) sugerem melhor eficiência do 

retinol, comparado ao tocoferol, devido a sua curta cadeia de polienos (Tesoriere et al., 

1993), que permite uma alta mobilidade e melhor oportunidade para interagir com o 

radical peroxil na membrana (Das, 1989). 

Esta vitamina também tem um papel na diferenciação celular e no metabolismo 

proteico das células (Berdanier et al., 2008). Assim, a sua deficiência pode resultar em 

múltiplas anormalidades na imunidade inata e adaptativa envolvendo a diferenciação 

celular, hematopoiese e a habilidade do organismo em enfrentar patógenos (Zempleni 

et al., 2007). Por outro lado, a ingestão de retinol superior aos níveis recomendados, 

mas não declaradamente tóxicos, pode ainda ter consequências adversas (Bhagavan, 

2002b; Zempleni et al., 2007). É sabido que tanto a suplementação como a deficiência 

de vitamina A pode promover efeitos anti ou pró-oxidantes dependendo da dose, do 

tecido alvo, e do modelo experimental (Behr et al., 2012). Experimentalmente, há 

evidências de que retinóides (vitamina A e seus derivados) podem influenciar a biologia 

do câncer, especialmente porque eles estão envolvidos no crescimento e na 

diferenciação celular (Berdanier et al., 2008), mas também devido a sua ação 

surfactante, que leva a labilização e ruptura das membranas (Bhagavan, 2002b).  

Dentre os inúmeros micronutrientes envolvidos na defesa exógena destacam-se 

ainda os carotenóides, cuja estrutura molecular é parcialmente responsável pela sua 

atividade antioxidante por causa da sua capacidade de reagir com oxigênio singleto, 

uma forma altamente reativa do oxigênio molecular, interrompendo a propagação das 

reações oxidativas (Catania et al., 2009). Dessa forma, os carotenóides protegem as 

células de danos oxidativos provocados por espécies reativas que podem ser gerados 

no citoplasma, nas mitocôndrias ou na membrana, atacando lipídios, proteínas, 

carboidratos e DNA (Shami e Moreira, 2004), desempenhando assim, um importante 

papel na prevenção de doenças associadas ao processo de estresse oxidativo (Ribeiro 

e Seravalli, 2004). 

 Apesar de existirem mais de 600 diferentes carotenóides, apenas 10% são 

precursores da vitamina A, sendo o β-caroteno a forma mais ativa e disponível na dieta 

(Bendich, 1989; Olson, 1989), pois pode ser dividido formando duas moléculas de 

retinol (Paiva e Russell, 1999). Em países em desenvolvimento o β-caroteno é a 
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principal fonte desta vitamina, contudo, nem todo β-caroteno proveniente da dieta é 

convertido em vitamina A. Parte dele pode agir como antioxidante responsável por 

vários efeitos biológicos já reportados, entre eles o aprimoramento do sistema 

imunológico, a estimulação da comunicação intercelular in vitro (Zempleni et al., 2007) 

e a proteção contra algumas formas de câncer (Whitney e Rolfes, 2008). 

 Outro carotenóide de grande importância é o licopeno, um poderoso antioxidante 

exógeno (Berdanier et al., 2008). Embora não seja por si só uma vitamina, existem 

evidências epidemiológicas que asseguram seus benefícios para a saúde atualmente 

conhecidos como a prevenção de certos tipos de câncer, como o de pulmão e de 

próstata (Bales et al., 2009). Recentemente, o licopeno tem sido associado também a 

benefícios cardíacos (Singh, 2006) e cabe ressaltar que todas estas ações foram 

atribuídas às suas propriedades antioxidantes. A prevenção da peroxidação lipídica 

pelo licopeno pode ser uma das razões para a redução do risco de aterosclerose e 

doenças cardiovasculares (Singh, 2006), embora sejam possíveis outros mecanismos 

de ação, incluindo a modulação da comunicação intercelular, alterações no sistema 

hormonal e imunológico e alterações de vias metabólicas (Berdanier et al., 2008). 

Atualmente tem se tornado evidente que as concentrações de vitaminas em seres 

humanos são estritamente reguladas (Litwack, 2007) e que existe uma ação sinérgica 

entre os diferentes nutrientes, por exemplo, a vitamina C pode aumentar a conversão 

de β-caroteno em retinol, por outro lado, o α-tocoferol pode regular negativamente a 

conversão dos carotenos em retinol e, assim, reduzir a toxicidade do último (Berdanier 

et al., 2008; Poljsak et al., 2012). Além disto, o α-tocoferol, sozinho ou em combinação 

com a vitamina C, foi estudado na prevenção de diversas doenças crônicas não 

transmissíveis como a diabetes, doença cardíaca coronária e doença de Alzheimer 

(Bales et al., 2009). Diante do exposto, se observa um delicado equilíbio entre os 

antioxidantes na manutenção da defesa contra o estresse oxidativo, a fim de evitar que 

ocorram deficiências ou excessos, os quais poderiam ser prejudiciais. 

Em contrapartida, apesar da tendência em publicar apenas os resultados que 

mostram os efeitos positivos (Miwa et al., 2008), estudos na área, incluindo grandes 

ensaios clínicos randomizados de suplementação de vitamina E a longo prazo não 

conseguiram mostrar um benefício significativo e sugeriram ainda que, altas doses 

desta vitamina podem ser associadas ao aumento da mortalidade (Miller et al., 2005, 
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Bales et al., 2009; Guachalla e Rudolph, 2010). De forma geral, apesar de todos os 

benefícios atribuídos aos antioxidantes demonstrados em diversos estudos in vitro e 

com animais, estudos clínicos ainda apresentam resultados controversos, ora 

mostrando benefícios, ora atribuindo efeitos negativos ou mesmo nenhum efeito (Bader 

et al., 2007; Hasnain e Mooradian, 2004; Dolara et al., 2012). Assim, subsistem dúvidas 

sobre a ação dessas substâncias (Catania et al., 2009). 

No entanto, não há dúvidas de que a nutrição é peça chave para uma adequada 

defesa antioxidante exógena, uma vez que esta provém da dieta. Dessa forma, o 

potencial efeito da nutrição se torna um tema de crescente interesse científico e 

público. Existem relatos de que a deficiência de nutrientes das dietas, como vitaminas e 

oligoelementos, como por exemplo, zinco e selênio, podem aumentar o risco de 

declínio cognitivo e demência, especialmente em idosos (Quadri et al., 2004).  

Nesse sentido, diversos estudos têm apoiado a hipótese de que doenças 

crônicas, incluindo cardiovasculares, neoplásicas e neurodegenerativas podem ser 

beneficamente influenciadas pelo aumento da ingestão dietética de ácidos graxos 

poliinsaturados da série ômega 3 (n-3) (Simon et al., 1995; Simopoulos, 1999). O termo 

ácido graxo poliinsaturado, em inglês polyunsaturated fatty acids (PUFAs), se refere 

aos ácidos graxos cujas moléculas possuem duas ou mais ligações duplas, sendo 

denominados w ou n, a fim de diferenciá-los em relação à posição da primeira ligação 

dupla, contada a partir da extremidade terminal com grupamento metila (Martins e 

Gruezo, 2008).   

Há um amplo consenso de que entre os PUFAs n-3, os mais poderosos são os de 

cadeia longa: o ácido docosahexaenóico (DHA, 22:6n-3) e o ácido eicosapentaenóico 

(EPA, 20:5n-3) (Martins e Gruezo, 2008). Estes ácidos podem ser produzidos de forma 

endógena a partir do ácido α-linolênico (LNA, 18:3n-3), um PUFA essencial 

amplamente disponível em vegetais, através de reações de dessaturação e 

alongamento da cadeia (Calviello et al., 2013). No entanto, a eficácia destas 

conversões é muito baixa na presença de elevados níveis de ácido linoleico (LA, 18:2n-

6), principal precursor do ácido araquidônico (AA, 20:4n-6), frequentemente observados 

nas dietas ocidentais (Simopoulos, 1999). Além disso, ambos EPA e DHA podem ser 

obtidos diretamente da dieta, através de alimentos como peixes e frutos do mar 

(Calviello et al., 2013). Independente da origem dietética, tanto PUFAs n-3 quanto 
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PUFAs n-6 podem ser convertidos em potentes mediadores lipídicos que 

desempenham um papel importante na regulação da inflamação (Martins et al., 2008).  

Geralmente, os mediadores lipídicos derivados da família n-6 promovem a 

inflamação enquanto que o efeito anti-inflamatório tem sido atribuído à família n-3 em 

diversos estudos experimentais (Calviello et al., 2013). Essas duas famílias de ácidos 

graxos competem pelas mesmas enzimas, portanto o equilíbrio entre n-6 e n-3 é de 

grande importância (Martins et al., 2008). Adicionalmente, por serem essenciais, os 

PUFAs são indispensáveis na alimentação, mas uma alta relação entre n-6/n-3 tem 

sido associada aos estágios iniciais do processo de carcinogênese (Martins e Gruezo, 

2008). Isso porque os ácidos graxos n-6, levam à produção de eicosanoides, derivados 

das vias da lipoxigenase e ciclooxigenase; e à formação de radicais livres e outros 

compostos reativos liberados de uma intensa peroxidação lipídica que podem causar 

danos ao DNA (Martins e Gruezo, 2008). 

Por outro lado, evidências indicam um efeito específico de PUFAs n-3 na proteção 

dos neurônios (Calviello et al., 2013). Mais especificamente, o cérebro apresenta 

significativa concentração de DHA, o qual é essencial para o funcionamento 

neurológico normal. Nesse sentido, já foi relatado que este ácido graxo impede a 

apoptose induzida pelo estresse oxidativo de células neuronais e de células 

fotorreceptoras da retina, demonstrando também seu potencial antioxidante (Calviello 

et al., 2013). Além disso, estudos mostraram que o consumo de peixes marinhos, que 

contém EPA e DHA em sua composição, leva a uma redução dos níveis de colesterol e 

triglicerídeos, fatores de risco de doenças vasculares (Martins et al., 2008). 

Considerando que variações na dieta interferem na defesa antioxidante, pode-se 

inferir que o padrão de condições sociais que determinam os hábitos alimentares, 

incluindo diferença nas culturas regionais, nível sócio-econômico (Gillette et al., 2007) 

podem contribuir para a qualidade nutricional dos idosos. Ainda entre os idosos, 

estudos comparativos revelaram maior deficiência nutricional nos idosos 

institucionalizados do que nos idosos não-institucionalizados (Finkel et al., 2000; 

Gutteridge et al., 2000; La et al., 1997; Freire-Júnior et al., 2004; Essama-Tjani et al., 

2000). As próprias mudanças anatômicas e funcionais que ocorrem durante o 

envelhecimento levam a uma maior susceptibilidade a estados de carência nutricional, 

por exemplo, uma diminuição na absorção gastrointestinal dos micronutrientes é 
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frequente em idosos (Finkel et al., 2000; Gutteridge et al., 2000; Berr et al., 1998). 

Também, alterações no apetite e no paladar, além de dificuldades em engolir ou 

mastigar podem limitar a ingestão de nutrientes em alimentos (Wood et al., 1995). A 

consequência é que este grupo populacional é mais sensível a alterações 

micronutricionais, visto que há um maior estresse oxidativo envolvido neste processo.  

.  

1.4 Inflamação em Idosos  

 

O envelhecimento normal é acompanhado por diversas alterações no sistema 

imune (Úbeda et al., 2012). A imunossenescência, que torna os idosos particularmente 

suscetíveis a infecções, é caracterizada por declínio no funcionamento e proliferação 

de linfócitos, redução na formação de anticorpos e diminuição de hormônios 

necessários para o funcionamento do timo (Ungvari et al., 2004). Fatores ambientais 

também contribuem para o declínio da função imunológica observado com a idade, 

dentre eles destaca-se o uso de determinados medicamentos e deficiências de 

nutrientes necessários para a função imune (Úbeda et al., 2012). 

 Nesta linha, a produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias tem sido 

associada com o envelhecimento vascular prematuro e é característica de doenças 

crônicas como aterosclerose e Doença de Alzheimer (Ungvari et al., 2004). Citocinas 

são proteínas do sistema imune produzidas principalmente pelos leucócitos, mas 

também pelo endotélio vascular, que servem como comunicadores químicos entre as 

células, além de outras funções críticas para a defesa do hospedeiro contra patógenos 

(Abbas  et  al.,  2007;  Bhagavan,  2002;  Cruse  and  Lewis, 2004). Dentre as citocinas 

pró-inflamatórias, pode-se destacar o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a 

interleucina 6 (IL-6), que atuam regulando positivamente a expressão de moléculas de 

adesão, promovem a formação de trombos e induzem a produção de várias 

quimiocinas nas células endoteliais (Ungvari et al., 2004). TNF-α e interleucina 1 (IL-1) 

também têm sido associados com o aumento da expressão da enzima óxido nítrico 

sintetase, resultando na produção de grandes quantidades de óxido nítrico, um 

importante vasodilatador, em processos inflamatórios (Caramoni e Zago, 1999). A 

interleucina 10 (IL-10), por sua vez, também tem sido bastante estudada devido sua 

ação anti-inflamatória (Ungvari et al., 2004). 
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 Os mecanismos pelos quais a idade avançada, por si só promove a inflamação 

vascular ainda não são bem compreendidos. No entanto, especula-se que na 

aterosclerose, uma doença inflamatória crônica, a ativação endotelial desempenha um 

importante papel patogênico (Caramoni e Zago, 1999). Estudos prévios têm relatado o 

desenvolvimento de um microambiente pró-inflamatório na parede vascular durante o 

envelhecimento, capaz de alterar a maneira como os sistemas imunológico, circulatório 

e endócrino interagem (Ungvari et al., 2004). Assim, o recrutamento de leucócitos, as 

mudanças de expressão de citocinas e um ciclo vicioso de mecanismos inflamatórios 

caracterizam fases subsequentes da aterogênese. Especialmente na presença de 

outros fatores de risco, como hipertensão, diabetes, hipercolesterolemia e hiper-

homocisteinemia (HHcy), há um aumento tanto da vulnerabilidade dos vasos à 

formação de placas ateroscleróticas bem como do surgimento de complicações, como 

a trombose,  que são responsáveis por infarto agudo do miocárdio e pela maioria dos 

acidentes vasculares cerebrais e aneurismas (Ungvari et al., 2004). 

Nesse sentido, a elevação plasmática da homocisteína (Hcy) está associada 

com a doença vascular prematura em adultos (Venâncio et al., 2004). Estudos in vitro e 

em animais sugerem que esta condição não apenas lesa o endotélio vascular (Welch e 

Loscalzo, 1998), mas também promove a síntese de várias citocinas pró-inflamatórias 

na parede arterial (Hofmann et al., 2001; La et al., 1997; Poddar et al., 2001), sendo 

desta forma, considerada por muitos como um fator independente de risco 

cardiovascular (Brosnan et al., 2004; Carmel et al., 2003; Chandalia et al., 2003; 

Herrmann et al., 2001; Herrmann e Geisel, 2002) e de danos neuronais (Gallucci et al., 

2004; Carmel et al., 2003; Bostom et al., 1999). A Hcy é um aminoácido formado 

exclusivamente a partir da desmetilação da metionina proveniente da dieta ou de seu 

catabolismo (Neves, 2001) e está associada também ao aumento da geração de 

espécies reativas de oxigênio, da peroxidação lipídica e do dano tecidual (Splaver et 

al., 2004). Esta relação com o estresse oxidativo é um dos possíveis mecanismos 

estudados para explicar a disfunção cognitiva induzida por elevados níveis de Hcy 

(Aisen et al., 2008). 

Considerando-se que as doenças crônicas não transmissíveis, tais como 

episódios de infarto do miocárdio e doenças neurodegenerativas, especialmente em 

idosos, representam um grande problema de saúde pública, é necessário compreender 
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melhor alguns aspectos do processo de envelhecimento. Um grande número de 

evidências existe sobre o papel do estresse oxidativo bem como da inflamação neste 

processo e em patologias crônicas (Grune e Davies, 2001). No entanto, poucos 

estudos levam em conta as condições habitacionais dos idosos (Paniz et al., 2007). 

Além disso, a relação entre envelhecimento e nutrição é muito importante, pois sabe-se 

que idosos são mais vulneráveis ao declínio nutricional. Assim, uma ampla avaliação 

da saúde dos idosos é de extrema importância. Especialmente, o melhor entendimento 

dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento de declínio cognitivo, pode contribuir 

para sua prevenção e consequentemente para uma maior autonomia e qualidade de 

vida, minimizando os gastos com saúde do idoso, resultantes destas condições. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Estudar as associações entre processo inflamatório, estresse oxidativo, perfil de 

ácidos graxos e metais com o declínio cognitivo de idosos institucionalizados, em lares 

filantrópicos, e idosos não-institucionalizados, usuários do Sistema Único de Saúde 

(SUS), assim como de jovens saudáveis.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar possíveis contribuições do processo inflamatório e do estresse oxidativo 

sobre a função cognitiva; 

 Avaliar se antioxidantes exógenos têm efeito de proteção contra os danos 

associados ao estresse oxidativo; 

 Avaliar se a inibição da enzima ALA-D está associada ao declínio cognitivo; 

 Avaliar o papel de diferentes metais no processo de declínio cognitivo e também na 

atividade da ALA-D; 

 Avaliar a relação entre ácidos graxos da dieta e a função cognitiva; 

 Avaliar se os níveis de ácidos graxos estão associados à homocisteína, um fator de 

risco às doenças crônicas.  
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3. CAPÍTULO I 

 

Relationship between inflammation and oxidative stress and cognitive decline in 

institutionalized elderly 

 

Marília Baierlea,b; Sabrina N. Nascimentoa,b; Angela M. Moroa,b; Natália Bruckera,b; 

Fernando Freitasa,b; Bruna Gauera; Juliano Durgantea; Suelen Bordignonc; Murilo 

Zibettic; Clarissa M. Trentinic; Marta M. M. F. Duarted; Tilman Grunee; Nicolle Breusingf; 

Solange C. Garciaa,b,* 

 

Manuscrito submetido à publicação no periódico Neurotoxicology 
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 As seguintes páginas (56-88) foram excluídas, pois correspondem ao manuscrito 

submetido para publicação no periódico Neurotoxicology. 

 Sabe-se que o declínio cognitivo reduz a qualidade de vida e está relacionado com 

desordens vasculares e neurodegenerativas. Além disso, também há uma estreita 

relação entre tais doenças e o estresse oxidativo. Assim, o objetivo deste estudo foi 

avaliar se a inflamação e o dano oxidativo estão associados com o baixo desempenho 

cognitivo de idosos com diferentes condições habitacionais. Para isso, foram avaliados 

32 idosos institucionalizados e 25 idosos não-institucionalizados. Marcadores de dano 

oxidativo, marcadores de inflamação e a função cognitiva foram avaliados. 

 Os resultados desse estudo mostraram através da análise de regressão linear 

múltipla que o estresse oxidativo pode ser sugerido como o principal fator responsável 

pelo declínio cognitivo. De fato, embora a inflamação seja associada ao baixo 

desempenho cognitivo, os resultados sugerem que os indivíduos com capacidade 

antioxidante reduzida são mais vulneráveis ao estresse oxidativo, o que afeta a função 

cognitiva, levando a prejuízos na qualidade de vida. 
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4. CAPÍTULO II 

 

Are delta-aminolevulinate dehydratase inhibition and metal concentrations 

additional factors for the age-related cognitive decline? 

 

Marília Baierle1,2, Mariele F. Charão1,2, Gabriela Göethel1,2 , Anelise Barth1,2, Rafael 

Fracasso1,2, Guilherme Bubols1,2, Elisa Sauer1, Sarah C. Campanharo1, Rafael C. C. 

Rocha3, Tatiana D. Saint’Pierre3, Suelen Bordignon4, Murilo Zibett 4, Clarissa M. 

Trentini4,  Daiana S. Ávila5, Adriana Gioda3 and Solange C. Garcia1,* 

 

Manuscrito submetido à publicação no periódico International Journal of Environmental 

Research and Public Health 
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 As seguintes páginas (92-109) foram excluídas, pois correspondem ao manuscrito 

submetido para publicação no periódico International Journal of Environmental 

Research and Public Health. 

 Estudos têm relatado uma diminuição da atividade da enzima δ-aminolevulinato 

desidratase (ALA-D) em doenças crônicas associadas com o estresse oxidativo. Além 

disso, a exposição crônica a metais, tais como o chumbo, também tem sido associada 

com a inibição da ALA-D. Considerando a importância da compreensão dos 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos no declínio cognitivo, este estudo teve como 

objetivo avaliar se a inibição da ALA-D também estaria envolvida no déficit cognitivo 

relacionado à idade, bem como verificar a influência de alguns metais como fatores 

adicionais na atividade enzimática e no desempenho cognitivo de idosos. Para isso 

foram avaliados 50 idosos e 20 jovens saudáveis. 

 Os resultados desse estudo permitiram concluir que a inibição da ALA-D pode ser 

um fator contribuinte para o declínio cognitivo em idosos, provavelmente devido ao 

acúmulo do seu substrato, ALA, o qual conduz um ciclo vicioso pró-oxidante no cérebro 

e consequentemente neurotoxicidade. Além disso, o acúmulo de metais tóxicos 

também parece estar relacionado com a fisiopatologia da perda da cognição em 

pessoas idosas, uma vez que estes metais podem prejudicar a reativação da ALA-D 

além de alguns possuírem propriedades neurotóxicas.  
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5. CAPÍTULO III 

 

Fatty acid status and its relationship to cognitive decline and homocysteine 

levels in the elderly 

 

Marília Baierle 1,2, Patrícia H. Vencato 1, Luiza Oldenburg 1, Suelen Bordignon 3, 

Murilo Zibetti 3, Clarissa M. Trentini 3, Marta M. M. F. Duarte 4, Juliana C. Veit 5, 

Sabrina Somacal 5, Tatiana Emanuelli 5, Tilman Grune 6, Nicolle Breusing 7 and 

Solange C. Garcia 1,2,* 

 

Manuscrito submetido à publicação no periódico Nutrients 
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 As seguintes páginas (114-131) foram excluídas, pois correspondem ao 

manuscrito submetido para publicação no periódico Nutrients. 

 A nutrição é comumente aceita como um fator ambiental envolvido no processo 

de envelhecimento, que contribui para a prevenção de doenças crônicas. Neste 

sentido, estudos epidemiológicos demonstraram que os ácidos graxos poli-

insaturados (PUFAs) podem afetar várias condições patológicas. Da mesma forma, 

o efeito potencial de ácidos graxos da série ômega 3 (n-3 PUFAs) sobre a memória 

tem sido relatado. De fato, as membranas cerebrais são ricas em n-3 PUFAs, que 

possuem propriedades anti-inflamatórias, antioxidante, anti-aterogênica e 

neuroprotetoras. Ácidos graxos ômega 3 também têm sido associados com 

benefícios cardiovasculares. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o perfil de 

ácidos graxos em idosos com e sem declínio cognitivo em uma tentativa de 

estabelecer possíveis relações entre esses nutrientes e a função cognitiva. Além 

disso, este estudo investigou se os ácidos graxos estão relacionados ao risco 

cardiovascular por meio da avaliação de homocisteína nessas populações. Para isso 

foram avaliados 45 idosos, os quais foram divididos em grupo caso e grupo controle 

através da pontuação obtida no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), utilizando 

pontos de corte adequados à escolaridade. 

 Apesar do limitado tamanho amostral do grupo caso, esse estudo permitiu 

concluir que a diminuição dos níveis de n-3 PUFAs, especialmente DHA, e o 

aumento dos ácidos mirístico e palmítico, ambos saturados, parecem estar 

associados com o declínio cognitivo. Menores níveis de n-3 PUFA também podem 

estar relacionados com o aumento dos níveis de homocisteína, que por favorecer o 

desenvolvimento de doenças vasculares pode estar envolvida no risco de declínio 

cognitivo e de outras disfunções cerebrais. Portanto, a ingestão equilibrada de 

ácidos graxos ômega 3 e ômega 6 é essencial para a saúde, evitando um 

permanente estado pró-inflamatório prejudicial. 
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6. DISCUSSÃO 

 

O processo de envelhecimento têm despertado amplo interesse no meio 

científico, porém, muitas questões a respeito das inevitáveis mudanças fisiológicas que 

o acompanham permanecem indefinidas. A investigação e o entendimento de tais 

mudanças são de suma importância na preservação da saúde e da qualidade de vida 

dos idosos. As teorias que tentam explicar o fenômeno do envelhecimento por vezes se 

sobrepõem, sendo a teoria do estresse oxidativo a mais aceita atualmente, em parte 

devido ao seu envolvimento com outras teorias, por exemplo, na "teoria das mutações 

somáticas" ou na "teoria do erro-catástrofe" uma vez que danos oxidativos provocam a 

mutagênese do DNA e poderiam comprometer a função do ribossomo, 

respectivamente (Luo et al., 2006). 

A influência do estresse oxidativo no envelhecimento foi demonstrada no 

presente estudo. De acordo com os resultados encontrados, os idosos apresentaram 

alterações nos biomarcadores de dano oxidativo. Além disso, a incidência de 

comorbidades foi similar em ambos os grupos de idosos, com maior prevalência de 

hipertensão, diabetes, dislipidemias, entre outras doenças crônicas não transmissíveis. 

Entre os grupos de idosos estudados, os institucionalizados demonstraram um 

maior estado de desequilíbrio oxidativo do que os não-institucionalizados, com maiores 

níveis do biomarcador de peroxidação lipídica (MDA). Entretanto, os níveis encontrados 

no presente estudo em ambos os grupos de idosos estavam elevados em comparação 

com os níveis relatados por Roehrs e colaboradores (2011) para adultos saudáveis 

(Roehrs et al., 2011), e foram maiores do que aqueles encontrados para ambos os 

grupos de idosos, institucionalizados ou não, em um estudo anterior do grupo (Paniz et 

al., 2007). Uma maior vulnerabilidade a danos oxidativos aos lipídios no 

envelhecimento já foi observada, mesmo com dietas contendo quantidades adequadas 

de antioxidantes exógenos (Tangney, 2001). 

Os idosos institucionalizados apresentaram também as maiores concentrações 

de PCO, biomarcador de dano proteico, assim como uma reduzida atividade da enzima 

antioxidante GPx. O dano oxidativo às proteínas pode ser induzido por várias formas 

de ERO e é responsável pelo aumento da instabilidade termodinâmica, o qual provoca 

mudanças nas estruturas terciárias das proteínas. Tais alterações podem resultar na 
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agregação proteica, a qual tem sido descrita como uma das vias chave pela qual o 

dano oxidativo contribui para o envelhecimento (Weber et al., 2012; Squier, 2001; 

Singh, 2006), e ainda na inativação da função enzimática, o que foi corroborado pela 

correlação inversa encontrada entre PCO e atividade da GPx.  

A ALA-D é uma enzima envolvida na síntese do heme, essencial para todos os 

organismos aeróbicos. É também um biomarcador de dano oxidativo por requerer 

grupos tiólicos reduzidos para sua atividade (Valentini et al., 2007), os quais são 

altamente sensíveis à oxidação por elementos pró-oxidantes. A inibição desta enzima 

acarreta no acúmulo de seu substrato, o ácido δ-aminolevulínico (ALA), o qual é um 

potencial pró-oxidante (Princ et al., 1998) e tem sido descrito como neurotóxico (Krieg, 

Jr. et al., 2009; Weuve et al., 2006) devido ao seu efeito inibitório em algumas sinapses 

(Krieg, Jr. et al., 2009). Além disso, o ALA é um análogo do neurotransmissor GABA. 

Diversos estudos inicialmente relacionaram esse fato ao seu mecanismo de 

neurotoxicidade, uma vez que ele poderia atuar sobre o sistema GABAérgico, porém os 

resultados são controversos (McLoughlin e Cantrill, 1984; Becker et al., 1980; Shanley 

et al., 1975; Minnema e Michaelson, 1986; Percy et al., 1981; Brennan e Cantrill, 1981). 

Outro mecanismo foi sugerido mais recentemente (Emanuelli et al., 2001) e consiste na 

inibição direta da adenilato ciclase pelo ALA, diminuindo significativamente a produção 

basal do segundo mensageiro AMPc, uma importante molécula na transdução de sinal 

nas células (Emanuelli et al., 2001). 

Foi demonstrada a inibição da atividade da ALA-D em idosos corroborando com 

outros trabalhos do grupo previamente publicados (Baierle et al., 2010; Paniz et al., 

2007), porém, no presente estudo a inibição desta enzima foi associada com declínio 

cognitivo. De acordo com a análise de regressão, mesmo após o ajuste para possíveis 

fatores de confusão, a atividade da ALA-D manteve-se associada a um melhor 

desempenho cognitivo no teste de Dígitos, uma tarefa que avalia a memória de 

trabalho. Além disso, o envolvimento de grupos –SH na inibição da ALA-D foi 

examinado testando o efeito de ditiotreitol (DTT) sobre a enzima, o qual causou um 

aumento na sua atividade em ambos os grupos. Tal índice de reativação foi associado 

negativamente com o teste de Evocação das Praxias, o qual avalia principalmente a 

memória visual, mostrando que a inibição da enzima representada pela maior 

reativação está associada à incapacidade de realizar este teste. Portanto, estas 
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associações podem estar relacionadas com a neurotoxicidade do substrato ALA (Krieg 

et al., 2009; Weuve et al., 2006), que pode estar sendo acumulado ao longo da vida. 

Em relação aos níveis de metais, não foi observada diferença significativa entre 

os grupos, exceto para o chumbo que estava aumentado nos idosos em comparação 

com os jovens (p<0.05), no entanto, seus valores encontravam-se dentro dos valores 

de referência propostos pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 1996). Já o 

Fe e os metais tóxicos: Al, Cd, Hg, Cr e V estavam acima dos níveis recomendados 

pela OMS, em ambos os grupos estudados. Adicionalmente, de acordo com a análise 

de regressão linear múltipla, o aumento dos níveis de V e Hg foram preditores do pior 

desempenho cognitivo no MEEM e nos testes de trilhas (TMT), respectivamente. A 

neurotoxicidade da exposição excessiva ao Hg pode ser causada pela sua ligação a 

grupos sulfidrila e bloqueio dos canais de cálcio, interferindo no funcionamento 

neuronal normal (Carpenter, 2001), já os efeitos da exposição ao V sobre a cognição 

permanecem desconhecidos. Em contraste, o Selênio, um importante antioxidante, foi 

associado com uma maior agilidade na execução do teste TMT A, demonstrando um 

possível envolvimento desse elemento traço com o parâmetro de atenção. 

No presente estudo, não houve associação entre os níveis de metais e a 

atividade da ALA-D, apesar disso já ter sido relatado na literatura (Rocha et al., 2012). 

No entanto, quando o DTT foi utilizado para reverter a inibição da ALA-D induzida por 

agentes oxidantes, a reativação enzimática foi similar entre os grupos, por conseguinte, 

não o suficiente para restaurar a atividade enzimática no grupo idoso em comparação 

com o grupo jovem. Neste caso, pode-se sugerir que outros mecanismos além da 

oxidação de grupamentos tiólicos estão envolvidos na inibição da enzima (Valentini et 

al., 2007). Corrobora com isso a associação inversa encontrada nos modelos de 

regressão entre a reativação da enzima com DTT e os metais Pb, Al, Hg, As, Cr, Ni, V 

e Fe. De fato, entre outros fatores, alguns metais possuem elevada afinidade por tióis, 

e podem ligar-se fortemente ao sítio ativo da ALA-D, deslocando o cofator Zn e 

impedindo o funcionamento correto da enzima (Rocha et al., 2012), mesmo com níveis 

adequados de Zn. Dessa forma, o DTT pode ser incapaz de romper uma ligação tão 

forte, então a enzima permanece inibida, suportando a hipótese de que a perda da 

cognição em pacientes idosos poderia estar associada ao acúmulo de ALA.  
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Em relação aos antioxidantes exógenos: licopeno, β-caroteno, α-tocoferol e 

retinol, os idosos institucionalizados apresentaram os menores níveis em comparação 

com os idosos não-institucionalizados. Sabe-se que isso varia conforme a dieta e que a 

hiponutrição ocorre com freqüência nos grupos mais frágeis da população (Donini et 

al., 2013; Garcia et al., 2012). Assim, os idosos, e especialmente aqueles que vivem 

em casas de repouso, têm grande risco de certas deficiências nutricionais (Mila et al., 

2012). Apesar dos níveis encontrados aqui estarem dentro dos valores de referência, 

estes valores são para adultos e podem não ser suficientes e ideais para os idosos, 

considerando que devido ao maior estado de estresse oxidativo que esses indivíduos 

se encontram, maiores concentrações de antioxidantes poderiam ser necessárias. 

Quanto ao possível efeito da inflamação sobre o declínio cognitivo, foi 

demonstrado que as citocinas pró-inflamatórias, IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ 

correlacionaram positivamente com níveis de PCO e inversamente com a atividade da 

GPx, demonstrando a estreita relação entre estresse oxidativo e inflamação. Alguns 

autores sugerem que o acúmulo de células danificadas, o qual aumenta com a idade, 

pode contribuir para o aumento de citocinas inflamatórias na circulação (Campisi et al., 

2011), que, por sua vez, podem promover uma variedade de doenças crônicas 

degenerativas (Duarte et al., 2009). Entretanto, é difícil definir a causalidade, e pode-se 

pensar que independente do que ocorra primeiro, uma vez iniciado, o estresse 

oxidativo favorece a inflamação e vice-versa (Ventura et al., 2009). Pois, sabe-se que o 

estresse oxidativo tem uma relação estreita com patologias relacionadas com a idade 

e, consequentemente, com os processos inflamatórios (Campisi et al., 2011). 

O aumento de IL-1β e TNF-α foi associado com o pior desempenho no Mini-

Exame do Estado Mental (MEEM), ou seja, com uma diminuição da memória, 

orientação, atenção e habilidades espaciais. Este achado pode ser explicado, em parte, 

porque os processos de aprendizagem e memória dependem do hipocampo e esta 

região do cérebro expressa maiores concentrações de receptores IL-1 do que outras 

regiões, tornando-se assim vulnerável às consequências negativas da neuroinflamação 

(Terrando et al., 2010). Assim, a distribuição da expressão de citocinas inflamatórias é 

parcialmente responsável pelos efeitos diferenciais sobre certas funções cognitivas, e, 

no entanto, certas regiões cerebrais podem ser mais vulneráveis a estes efeitos (Simen 

et al., 2011). Do mesmo modo, o TNF-α elevado pode contribuir para uma 
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desregulação da homeostase sináptica causando déficits de memória (Belarbi et al., 

2012). Além disso, o envolvimento das citocinas na expressão de genes relacionados à 

aprendizagem e memória tem sido descrita (Simen et al., 2011). Contudo, na análise 

de regressão linear múltipla do presente estudo, as citocinas, assim como a idade, não 

apresentaram valor significativo. 

O aumento de citocinas pró-inflamatórias é frequentemente observado durante 

períodos de infecção, entretanto, parece estar relacionado com o aumento da idade 

(Simen et al., 2011). Citocinas são proteínas do sistema imunológico com muitas 

funções críticas para a defesa do hospedeiro contra patógenos, mediando a imunidade 

natural e regulando processos inflamatórios (Bhagavan, 2002a; Cruse e Lewis, 2004; 

Abbas et al., 2007). Muitas doenças vasculares crônicas são processos iniciados e 

propagados pela inflamação local de grandes e médias artérias (Renna et al., 2013), 

portanto o risco de desenvolvimento de doença neurodegenerativa relacionada com a 

idade está associado com o aumento dos níveis sanguíneos de citocinas inflamatórias, 

tais como IL-6, TNF-α, entre outras (Simen et al., 2011). 

No entanto, de acordo com o modelo estatístico utilizado, a atividade da GPx foi 

considerada o melhor preditor para o desempenho cognitivo, demonstrando o 

envolvimento de antioxidantes endógenos neste processo. Antioxidantes endógenos 

atuam como a primeira linha de defesa na destruição de ERO in vivo, impedindo que o 

processo de oxidação se inicie. Assim, todos os fatores que prejudicam a atividade das 

enzimas antioxidantes promovem o estresse oxidativo (Roehrs et al., 2009). Além 

disso, após ajuste para fatores de confusão, os modelos de regressão múltipla 

escolhidos responderam por cerca de 30% do declínio cognitivo, mostrando que vários 

outros fatores contribuem no desenvolvimento deste último.  

Através da avaliação cognitiva foi possível observar pior desempenho nos 

grupos de idosos comparados aos jovens. Particularmente, os idosos mostraram 

habilidades de memória visual e flexibilidade mental reduzidas. Entre os idosos, os 

institucionalizados foram os que apresentaram maior comprometimento da cognição, 

evidenciado pela diferença significativa dos escores nos testes realizados. O Mini-

Exame do Estado Mental (MEEM), um exame global da cognição, mostrou declínio 

cognitivo nos idosos institucionalizados, os quais tiveram resultado inferior ao ponto de 

corte deste teste (Folstein et al., 1975; Bertolucci et al., 1994). Isso foi confirmado pelo 



138 

 

 

 

comprometimento de funções cognitivas específicas, tais como orientação, retenção ou 

registro de dados, aprendizado, atenção, memória e linguagem, observados nos 

demais instrumentos da avaliação cognitiva.  

Síndromes demenciais representam um importante problema de saúde pública e 

são caracterizadas pelo declínio progressivo da memória e de outras funções como a 

linguagem, praxia, desenvolvimento psicossocial, entre outras (Machado et al., 2011). 

De acordo com o grau de comprometimento, a redução da função cognitiva pode 

resultar em incapacidade física, social e emocional, tanto para a pessoa idosa afetada 

quanto para seus parentes (Beckert et al., 2012). Isto se torna particularmente mais 

importante no caso dos idosos institucionalizados, uma vez que o próprio fato de viver 

em instituições leva a uma redução de sua autonomia, podendo resultar em redução da 

qualidade de vida devido a mudanças no estilo de vida e ao isolamento das suas 

relações sociais (Paniz et al., 2007). 

A base biológica do declínio cognitivo associado à idade não é conhecida 

atualmente com segurança, em parte porque o envelhecimento em humanos está 

associado com numerosas condições que dificultam a atribuição de causalidade 

(Simen et al., 2011). Portanto, as alterações na função cognitiva foram associadas 

tanto ao estresse oxidativo quanto aos marcadores inflamatórios.  

Na verdade, o sistema nervoso central é particularmente vulnerável ao estresse 

oxidativo devido a sua alta taxa de consumo de oxigênio, a abundância de ferro e os 

baixos níveis de antioxidantes (di Penta et al., 2013). Portanto, o maior dano proteico e 

a menor atividade da GPx contribuem para a desmielinização e dano axonal, que 

podem ser causas da disfunção cognitiva. De acordo com Penta e colaboradores 

(2013), axônios e mielina podem ser danificados tanto pela indução do estresse 

oxidativo quanto pela liberação de citocinas pró-inflamatórias, após a ativação da 

microglia (di Penta et al., 2013), e estão envolvidos na patogênese de várias doenças 

cerebrais crônicas. Neste sentido, os antioxidantes exógenos constituem uma resposta 

alternativa contra o estresse oxidativo (Moro et al., 2013), assim, a associação do 

licopeno com um melhor desempenho cognitivo, demonstra a possível ação protetora 

desse micronutriente. O licopeno é capaz de evitar a peroxidação lipídica em 

membranas sinápticas (Mora, 2013) e de preservar a atividade de antioxidantes 

endógenos, além de regular o metabolismo do colesterol (Yue et al., 2012). A sua ação 
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protetora também foi observada por meio da correlação negativa encontrada com o 

marcador inflamatório IL-1β. De fato, os fatores nutricionais que têm maior 

probabilidade de estarem relacionados com a etiologia de déficits cognitivos são 

aqueles que têm efeitos vasculares e que afetam a saúde neuronal (Bales et al., 2009). 

Nessa linha, quando os idosos foram separados conforme o desempenho 

cognitivo no exame global (MEEM), com pontos de corte adequados à escolaridade 

(Kochhann et al., 2010), foi possível observar que aqueles que apresentaram 

comprometimento cognitivo possuíam baixos níveis de DHA, um dos principais ácidos 

graxos poliinsaturados da série ômega 3. Além disso, os níveis dos ácidos graxos 

mirístico (14:0), palmítico (16:0) e palmitoléico (16:1n-7) estavam elevados no grupo de 

idosos com declínio, enquanto que os ácidos behênico (22:0), nervônico (24:1n-9) e o 

somatório de PUFAs estavam diminuídos em comparação ao grupo controle (p<0.05). 

Neste cenário, foram encontradas correlações entre a diminuição dos níveis de DHA e 

o declínio cognitivo, corroborando com estudos que mostraram que este ácido graxo 

promove a sobrevivência neuronal, além de vários outros mecanismos investigados in 

vitro e in vivo para tais efeitos, como o potencial antioxidante deste nutriente (Schmitz e 

Ecker, 2008; Bazan, 2007; Akbar et al., 2005). O somatório de PUFAs n-3 e os níveis 

de 24:1n-9 também correlacionaram com a melhor performance cognitiva, estando de 

acordo com estudos prévios (Akbar et al., 2005; Chen et al., 2004). A associação 

negativa entre a performance cognitiva e os ácidos graxos saturados 14:0 e 16:0, leva 

a crer que por estas gorduras elevarem os níveis de colesterol total e LDL (Micha e 

Mozaffarian, 2010), estes idosos, que também apresentaram alto perfil lipídico, têm 

uma maior predisposição ao declínio cognitivo devido a essa comorbidade (Micha e 

Mozaffarian, 2010). Já a associação inversa da cognição com os ácidos graxos 16:1n-7 

e a razão n-6/n-3 está de acordo com a ação pró-inflamatória dos mesmos 

(Simopoulos, 1999; Perreault et al., 2014; Snigdha et al., 2012). 

Em geral, o grupo de idosos caracterizado pelo maior declínio cognitivo 

apresentou um perfil pró-inflamatório com altos níveis de Hcy comparado ao controle e 

aos valores de referência (Burtis et al., 2008) e também maiores níveis de proteína C 

reativa (PCR). Interessantemente, os níveis de Hcy foram associados a baixos níveis 

de ácidos graxos ômega 3, DHA e EPA, e a uma alta relação n-6/n-3. A Hcy é um fator 

de risco para doenças vasculares, no entanto, os mecanismos pelos quais os PUFAs n-
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3 auxiliam na diminuição da Hcy ainda não estão bem compreendidos (Huang et al., 

2011). 

Os efeitos deletérios da Hcy não estão limitados a doenças vasculares (Ford et 

al., 2012), assim, altos níveis de Hcy também foram associados ao pior desempenho 

cognitivo. Este achado pode ser explicado pelo fato de que a Hcy contribui para o 

aumento da inflamação vascular, em parte, através do estresse oxidativo (Zanin et al., 

2010), perturbando as defesas antioxidantes (enzimáticas e não enzimáticas) e 

induzindo a produção de espécies reativas por ativação de receptores glutamatérgicos 

e / ou auto-oxidação à homocistina e outros dissulfetos (Zanin et al., 2010). 

Considerando a maior vulnerabilidade do cérebro ao estresse oxidativo, esta pode ser 

uma razão para explicar tais associações. 

De forma geral, este estudo mostrou que os idosos apresentaram dano lipídico e 

proteico. Além disso, foi visto que o equilíbrio de nutrientes essenciais pode influenciar 

grandemente as funções do sistema nervoso, bem como a saúde vascular (Bales et al., 

2009). Uma exposição a diferentes metais ao longo da vida é inevitável e também pode 

ser um fator envolvido na saúde humana. Este estudo, entretanto, é limitado pelo 

tamanho reduzido da amostra. Em conclusão, o dano oxidativo excessivo pode ser 

sugerido como um fator de risco para o declínio cognitivo que acaba culminando no 

desenvolvimento de desordens neurológicas.  
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7. CONCLUSÕES 

 

 Há uma associação entre os efeitos das citocinas pró-inflamatórias e o estresse 

oxidativo sobre a função cognitiva e de acordo com os resultados maior declínio 

cognitivo foi observado no grupo de idosos institucionalizados. 

 O estresse oxidativo parece ser mais crítico no declínio cognitivo do que a 

inflamação, nessa linha, a GPx e o licopeno parecem desempenhar um papel 

fundamental na preservação das funções cognitivas em relação à orientação, 

memória, atenção e habilidades de linguagem.  

 A inibição da atividade da enzima ALA-D e, provavelmente o acúmulo do seu 

substrato podem estar associados com a fisiopatologia do declínio cognitivo em 

idosos. 

 A atividade de ALA-D pode ser um fator adicional na preservação da capacidade 

cognitiva.  

 O acúmulo de metais tóxicos, como o chumbo, assim como o Fe em excesso, 

parece estar envolvido com a inibição da ALA-D, por impedir sua correta atividade, 

mesmo na presença de cofator, contribuindo indiretamente para o declínio da função 

cognitiva. 

 A maioria dos metais tóxicos estava acima dos limites estabelecidos pela OMS e 

podem estar diretamente ligados ao declínio cognitivo. Particularmente, foi mostrado 

que o V associou-se com a redução da cognição global enquanto o Hg, com as 

funções específicas de atenção e flexibilidade mental. 

 O selênio parece ser um importante aliado na preservação da capacidade cognitiva, 

principalmente no parâmetro de atenção. 

 Os PUFAs n-3, especialmente o DHA, e o ácido nervônico foram associados com o 

melhor desempenho cognitivo. Em contraste, uma alta razão n-6/n-3, o ácido 

palmitoléico e os ácidos graxos saturados mirístico e palmítico se associaram 

negativamente com o desempenho cognitivo. 

 Os idosos caracterizados por declínio cognitivo através do MEEM apresentaram uma 

maior predisposição para doenças crônicas, como aterosclerose, uma vez que 

apresentaram elevado perfil lipídico e um perfil pró-inflamatório evidenciado pelos 
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altos níveis de PCR e Hcy; além de baixos níveis de DHA, o qual parece ter ação 

protetora sobre a cognição. 

 Altos níveis de Hcy foram diretamente associados com a diminuição dos níveis de n-

3 PUFAs e com uma alta relação n-6/n-3, demonstrando o possível envolvimento 

destes nutrientes no metabolismo da Hcy, bem como a existência de uma estreita 

relação com a inflamação. 

 Os efeitos deletérios da Hcy, que é um conhecido fator de risco para doenças 

vasculares, também podem estar envolvidos no declínio da função cognitiva. 

 O declínio cognitivo é um processo complexo e multifatorial, que sofre a influência de 

diversos outros fatores. 
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9. ANEXOS 

ANEXO A – Aceite do Comitê de Ética em Pesquisa UFRGS 
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ANEXO B – Aceite do Comitê de Ética em Pesquisa HCPA 
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ANEXO C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Idosos 
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ANEXO D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Jovens 
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ANEXO E – Questionário de Avaliação Nutricional e Social 

GeroMat – Parte Nutricional 

 

I Dados de Identificação                                                                                                                           Data ___/___/___ 

Nome:______________________________________________________           Paciente ID_________________ 

Data de nascimento: ___/___/_____     Idade: _______________ anos           Sexo:    masculino    feminino 

Cor (segundo o pac.):    Branca        Preta           Amarela          Mista 

Estado Civil ______________________ 

 

 

 

II Situação socioeconômica 

Aposentado(a)?   (   ) Sim    (   ) Não                         Ainda Trabalha?          (   ) Sim    (   ) Não 

Profissão ______________________________ 

Escolaridade:   

 Analfabeto           Ginásio ou Científico Inc.                         1º Grau Inc.             2º Grau Comp.                  

 Primário Inc.        Ginásio ou Científico Comp.                    1º Grau Comp.        3º Grau Inc.       

 Primário Comp.   N° de anos de estudo:_________          2º Grau Inc.              3º Grau Comp.  

Mão dominante (destro ou canhoto?)   esquerda  direita 

Sistema de Saúde:  

(   ) Público – SUS       (   ) Privado     (   ) Possui Plano de Saúde 

Renda própria: 

(   ) De 0 a 1 salário mínimo     (   ) De 1 a 3 salários mínimos    (   ) De 4 a 6 salários mínimos 

(   ) De 7 a 10 salários mínimos  (   ) > 10 salários mínimos 

*Salário mínimo 2011: R$ 545,00  

Possui seguro de vida:  (   ) Sim    (   ) Não  

Possui casa própria:  (   ) Sim    (   ) Não 

Na família, outras pessoas trabalham:  (   ) Sim    (   ) Não 

Renda total da família: 

(   ) De 0 a 1 salário mínimo     (   ) De 1 a 3 salários mínimos    (   ) De 4 a 6 salários mínimos 
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(   ) De 7 a 10 salários mínimos  (   ) > 10 salários mínimos 

 *Salário mínimo 2011: R$ 545,00  

Ajuda financeiramente alguém da família (Parente, filho, neto, etc)?     (   ) Sim    (   ) Não 

Nº dependentes________________________________ 

Situação de vida   vive sozinho   com parceiro/família   institucionalizado 

    institucionalizado e necessita de cuidados diários 

Isolamento Social  sim   não 

Ir para fora de casa  diariamente  4-6 vezes/semana  1-3 vezes/semana 

    raramente  nunca    _____________ 

Necessita de alguém para levar/sair?             sim  não 

Pratica regularmente atividades físicas?          sim  não 

Se sim, qual?        caminhada    corrida     bicicleta     futebol     outro:________________ 

Com que freqüência e onde você pratica? ________________________________________________ 

 

III Consumo alimentar e status nutricional 

Mudanças na demanda de energia   reduzida    aumentada  normal 

Estado dos dentes/problemas dentários  nenhum  pouco s/raros  freqüentes       muitos/grave 

Dentaduras/Próteses    Sim   Não   ______________ 

Apetite     reduzido  aumentado  normal 

Hábito intestinal:  bom diarréia constipação 

Sensação de gosto (todos os sabores da mesma maneira?) nenhuma     pouco afetada     bastante afetada 
   _____________________________________ 

Sensação de consistência   nenhuma  pouco afetada   bastante afetada  
   _____________________________________ 

Sensação de cheiro   nenhuma  pouco afetada   bastante afetada  
   _____________________________________ 

Preparação de alimentos/refeições:     sozinho  sozinho, mas com assistência  

     somente com assistência      impossível 

Assistência na preparação das refeições é…   

 parceiro/família/ajuda em casa       Serviço/refeições sobre rodas        equipe de enfermagem 

Limitações na ingestão de alimentos: 

 disfagia         problemas dentários/próteses  problemas de mastigação     _____________________ 
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Hábitos Alimentares:   

 nada especial  ovos e verduras      vegetariano (ovo-laticínios)  vegetariano (leticínios)  só verduras 

 dieta especial: _____________ 

Ingestão de alimentos: 

 independente (sem qualquer ajuda)             ajuda parcialmente necessária 

 somente com ajuda  impossível 

Dieta atual: 

 dieta normal    pastosa   formula suplementada 

 enteral   rejeita/evita____________ 

Porcentagem de refeição feita em relação ao tamanho da porção:                                                                         (Quanto da 
porção a pessoa normalmente come (média)?) 

 menos da metade do prato  (<50%)  metade ou quase tudo (50-75%)   tudo  (75-100%)          
_____________________________ 

Ingestão de líquidos: 

Consumo médio no dia: _____________ Quais? ______________________________________________ 

Taste functioning? (Avaliado pelo paciente) 

(Ex.: Se toma algum remédio, naquela hora não sente o gosto das coisas, relacionado com tempo.) 

 sempre  maioria das vezes  ás vezes  raramente  nunca 

O paciente está satisfeito após uma refeição? (Avaliado pelo paciente) 

 sempre  maioria das vezes  ás vezes   raramente 

Avaliação subjetiva do status nutricional: 

Paciente   bom   moderado  ruim 

Examinador   bom   moderado  ruim 

 

IV Exame físico 

 Aparência do Paciente (Avaliação subjetiva) 

Cabelo:  ralo  s/brilho seco  fácil de arrancar outro_________________________________________ 

Olhos: cegueira noturna  manchas vermelhos inflamados outro_____________________________ 

Boca: gengivite estomatite angular glossite periodontite  outro_____________________________ 

Pele: petéquias palidez seborréia nasal dermatose seca  outro____________________________ 

Unhas:  quebradiças rugosas manchadas outro____________________________________________ 
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Tecido subcutâneo: pouca reserva de gordura  outro_________________________________________ 

                                   Edema    sim    não  -  Se sim , localização:  tornozelo  joelho  base da coxa  anasarca  

ascite edema sacral 

Neurológico: (  ) alteração psicomotora  (  ) fraqueza motora  (  ) desorientação 

Psiquiátrico: Apatia (falta de motivação, entusiasmo)   Sim Não 

Osteomuscular: Caquexia (perda de peso e apetite, fraqueza) Sim  Não 

                            Sarcopenia (perda de massa muscular)   Sim  Não 

V Antropometria 

Pressão Arterial ____________________ 

Altura ____ [cm] 

Peso ____ [kg]        Peso usual____ [kg]  

(Questão: Notou alguma diferença nas roupas? Alguém lhe falou que você está mais magro/gordo?) 

 Peso 1 mês atrás:  menos _____ kg        mais_____kg           similar 

 Peso 3 meses atrás:  menos _____ kg        mais_____kg  similar 

 Peso 6 meses atrás:  menos _____ kg        mais_____kg  similar 

ALTURA ESTIMADA – Chumlea (1966) 

Altura do joelho ___,____ [cm] 

PESO ESTIMADO – Chumlea (1966) 

Circunferência do braço                 ____ [cm] ____ [cm] ____ [cm] média ____[cm] 

Circunferência da panturrilha ____ [cm] ____ [cm] ____ [cm] média  ____[cm] 

Circunferência abdominal  ____ [cm] ____ [cm] ____ [cm] média  ____[cm] 

Dobras cutâneas bíceps       ____ [mm] ___ [mm] ___ [mm] média  ____[mm] 

Dobras cutâneas tríceps      ____ [mm] ___ [mm] ___ [mm] média  ____[mm] 

Dobras cutâneas supra-ilíaca       ____ [mm] ___ [mm] ___ [mm] média  ____[mm] 
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VI Questionário Alimentar   

Refeição/dia 

Principal refeição/dia  nenhum três duas uma 

Lanches/dia  raro/nunca três duas uma 

 

Ingestão de alimentos 

 Frutas Legumes Carne Peixe 

1 x /dia     

4-6 x /semana     

1-3 x /semana     

Raramente     

Nunca     

 Aves Salsicha Queijo Amendoim 

1 x /dia     

4-6 x /semana     

1-3 x /semana     

Raramente     

Nunca     

 Farinha/Grãos (Pão,massas) Laticínios Leguminosas Ovos 

1 x /dia     

4-6 x /semana     

1-3 x /semana     

Raramente     

Nunca     

 Álcool Bebidas  

< 3 copos/xícara   

3-5 copos/xícara   

>5 copos/xícara   

Nunca   

1 x/mês  

     

Gordura utilizada  manteiga a óleo de oliva  

Chimarrão Sim      Não Frequência/quantidade: 

 

GeroMat – Parte Clínica 

I Dados de Identificação                                                                                                                    
Nome:______________________________________________________     Paciente ID______________ 

II Aparência do Paciente (Avaliação subjetiva) 

Postura   _____________________________ 

Impressão  _____________________________ 

Dentes/próteses  _____________________________ 

III Estado de Saúde 

Doença aguda    nenhuma  ___________________ 
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Doença crônica    nenhuma _________________________________________ 

 

Dor crônica  nenhuma  às vezes  frequentemente  sempre 

Stress físico nenhum  às vezes  frequentemente  sempre    familiar 
  negócios  financeiro  relacionado com a doença 

Doença do trato gastrointestinal  nenhuma  refluxo disfagia (má deglutição)   
    esofagite  gastrite  carcinoma gástrico                     
                 carcinoma esofágico  carcinoma intestinal  _____________ 

Problemas de cicatrização de feridas     nunca teve  já teve alguma vez      várias vezes     sempre 

Susceptibilidade a infecções (Infecções no último ano? Quantas?) 

  raras     frequentes    sempre 

Dermatose    Não   ______________ 

Cirurgias    nenhuma  _______________  _______________ 

Limitação funcional (articulações, artrose, rigidez dos membros…) 

 nenhuma  às vezes  frequente  sempre 

Mobilidade    nenhuma  pouca   frequente           normal  
    dentro de casa       no jardim  fora de casa 

IV Teste “Timed up and go” é possível? 

(Cadeira sem apoio, marca-se 3 metros, cronometrar o tempo de ida e volta até sentar na mesma posição) 

 Sim  Não   Sem andador  com andador 

______ segundos   aumentou o risco de queda 

 

V Uso de suplementos alimentares (vitaminas, substâncias fito, sip feed…) 

Uso de suplementos alimentares:        não  sim 

Se sim, quais e quanto/dose:__________________________________________________________________ 

É auto-medicação?   não   sim 

É medicação receitada pelo médico?  não   sim 

VI Uso de medicamentos 

Medicamento Dose Indicação 

1.   

2.   

3.   

4.   

5.   

 


