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Resumo

O aumento do estresse oxidativo (EO) e consequentemente da peroxidacéo
lipidica (PL) tem sido relacionado com os habitos de vida e com o
envelhecimento. Baseado nestas informacdes, este estudo procurou analisar e
verificar o contributo relativo da idade, peso, indice de massa corporal,
perimetro da cintura, percepcdo de estresse, nivel de atividade fisica,
capacidade antioxidante total, atividade da catalase, capacidade
cardiorespiratoria, forca e poténcia dos membros inferiores, ingestdo calorica
diaria, ingestéao diaria de frutas, legumes, ché/café, vitamina E e alcool, na PL,
em mulheres com mais de 40 anos de idade. Esta dissertacdo esta dividida em
dois estudos: o primeiro procurou abordar conceitos atuais sobre a relacao
entre os habitos de vida, estresse oxidativo, PL e envelhecimento. Ja o
segundo objetivou analisar os danos moleculares causados por PL, tendo em
consideracao a idade e os habitos de vida. Para isso 60 mulheres com mais de
40 anos (53,319,1 anos dos 41 aos 82 anos) responderam aos Questionarios
de Frequéncia Alimentar (para estimar a ingestdo caldrica diaria e a ingestéao
diaria de frutas, legumes, cha/café, e vitamina E e alcool), Escala de Percepcéao
de Estresse Diario (PSS), Nivel de Atividade Fisica (IPAQ), realizaram o Teste
de Caminhada de 6 minutos e o Squat-jump (forca e poténcia dos membros
inferiores) para avaliar a capacidade funcional. Os parametros bioquimicos de
EO foram determinados no plasma, através do teste de TBARs e a capacidade
antioxidante através da atividade da catalase e do método ABTS. Foi utilizado
o0 modelo Regressao Linear Mdltipla, método Stepwise, que identificou a
capacidade antioxidante total (no plasma determinada pelo método ABTS)
como primeira variavel a entrar no modelo, explicando 15,3% da concentracao
plasmatica de TBARs e em seguida capacidade cardiorespiratoria explicando
mais 10,5%. Embora as restantes variaveis ndo tenham sido consideradas pelo
modelo, a ingestao caldrica foi a variavel preditora que entraria em seguida no
modelo com uma variagdo inversa com os TBARs. Os resultados do nosso
estudo sugerem que capacidade antioxidante total e cardiorespiratoria reduzem

os danos causados por PL e que habitos de vida saudaveis influenciam a



manutencao da saude e parecem colaborar na prevencao dos efeitos deletérios
do EO.

Palavras-chave: dieta, atividade fisica, envelhecimento, capacidade
antioxidante, TBARSs.
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Abstract

Increase of Oxidative Stress and lipid peroxidation consequently have been
related with lifestyle and aging. Thus, the aim of this study is to analyze the
relative contribute of age, weight, body mass index, waist circumference, stress
perception, physical activity level, total antioxidant capacity, catalase activity,
cardiorespiratory capacity, leg strength and power, daily caloric intake, daily
fruit, vegetables, coffee/tea, vitamin E and alcohol intake, in lipid peroxidation in
over fourty years old women. This dissertation is divided in two studies: in first
are present concepts about the relationship between lifestyle, lipid peroxidation
and aging; in the second one the main aim was analyse the molecular damage
caused by lipid peroxidation, seeing age and lifestyle. For that, 60 women with
over than 40 years (53.3+9.1 years, age range from 41 to 82 years) answered
to a food frequency questionnaire (daily caloric intake and fruits, vegetables,
coffee/tea, vitamin E and alcohol intake), Perceptive Stress Scale (PSS),
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), realized 6-min walking test
and Squat-jump for the functional capacity evaluation. Biochemical parameters
of oxidative were determined in plasma samples, evaluating TBARs, oxidative
capacity through catalase activity and ABTS method. Multiple Linear
Regression model, through Stepwise method, identified total antioxidant
capacity (in plasma samples determined by ABTS method) as the model’s first
variable, explaining 15.3% of TBARS plasmatic concentration and then
cardiorespiratory capacity, explaining more 10.5%. While the others variables
did not consider by model, caloric intake was the predictor variable that would
be the next to be inserted by the model with the inverse variation with TBARSs.
The present study results suggested total antioxidant capacity and
cardiorespiratory capacity reduced lipid peroxidation damage and proposed that
healthy lifestyle behaviours influence the health maintaining and seem to

cooperate in preventing of deleterious effects of oxidative stress.

Keywords: diet, physical activity, aging, antioxidant capacity, TBARs.
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Capitulo 1

Introducéo Geral



1. Introducéo Geral

O oxigénio é necessario no processo de respiracdo celular e geracdo de
energia nas ceélulas aerdbias. Os organismos produzem constantemente
espécies reativas de oxigénio (ERO), como subprodutos da respiracdo aerdbia
(Poljsak, 2011). A formacédo de radicais livres (RL) acontece em situacdes
fisiologicas e tem funcdes bioldégicas extremamente importantes para o
organismo (Styskal, Van Remmen, Richardson, & Salmon, 2012; Takahashi et
al.,, 2013). A condicdo de estresse oxidativo (EO) acontece quando o equilibrio
entre os componentes oxidantes e antioxidantes é interrompido, quer seja pelo
esgotamento dos antioxidantes e/ou pelo aumento na formagéao das ERO para
além da capacidade de defesa. Como consequéncia do processo de EO, os
danos oxidativos a macromoléculas e o declinio progressivo das funcdes
celulares podem acontecer (Humphreys et al., 2007; Pandey & Rizvi, 2010).
Como as ERO sédo reativas e possuem um enorme potencial para
deteriorizacdo oxidativa do DNA, proteinas e lipidios, tem sido relacionadas
como uma das possiveis causas do envelhecimento (Gambino et al., 2013;
Harman, 1956; Shukla, Mishra, & Pant, 2011). Os &cidos graxos
poliinsaturados (PUFAs) sao constituintes estruturais das membranas
celulares, desempenham funcdes energéticas e de reservas metabdlicas,
sinalizacdo celular e expressdo de genes (Haggag, Elsanhoty, & Ramadan,
2014; Valenzuela & Nieto, 2003). No entanto os PUFAs tornam as membranas
mais vulneraveis aos danos oxidativos pela suceptibilidade a peroxidacao
lipidica (PL) proporcionada pela presenca de ligagbes duplas de carbono
(Bochkov et al., 2010; Catala, 2012; Samhan-Arias, Tyurina, & Kagan, 2011). A
PL é um processo complexo envolvendo a interacdo das ERO provenientes do
EO, com os fosfolipidios presentes na membrana celular (Reed, 2011; Yoshida,
Umeno, & Shichiri, 2013). Este processo resulta em produtos altamente
reativos, dentre eles o malondialdeido (MDA), que podem induzir reagdes em
cadeia, capazes de gerar diversas pertubacdes sistémicas ao organismo (Abd
Hamid et al., 2011; Catala, 2010; Niki, 2009). Para contrariar os efeitos nocivos
dos RL, os organismos vivos possuem uma capacidade de defesa contra estas

substancias, que podem ser preventivos (evitam a formacdo de ERO),
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interceptivos (visam a eliminagcdo das ERO) ou reparadores (reparam os danos
provocados) (Laires, Monteiro, & Ferreira, 2001; Sieprath, Darwiche, & De Vos,
2012). Contudo em situacdes fisiologicas o sistema de defesa antioxidante
endoégeno enzimatico (superoxido dismutase, glutationa peroxidase, catalase) e
nao-enziméatico (vitaminas E, C e glutationa reduzida), sdo responsaveis pela
protecdo das células contra os efeitos nocivos dos ERO (Halliwell, 2011;
Pickering, Vojtovich, Tower, & KJ, 2013).

7

O envelhecimento é considerado um processo genético e estocastico que
ocorre apés a maturagao reprodutiva, como resultado da diminuicdo energética
disponivel para manter a fidelidade celular (Dmitriev & Titov, 2010). As causas
do envelhecimento sdo multiplas e tém sido atribuidas, em parte, aos efeitos
deletérios e acumulativos induzidos pelos RL e outras ERO (Gil del Valle, 2011;
Mitchell, Watson, Milat, Chung, & Lord, 2013; Pandey & Rizvi, 2010). O
envelhecimento trata-se de um processo fisiolégico, progressivo e inevitavel
gue acontece no organismo, e caracteriza-se por inumeras alterac6es, como
perda da capacidade de adaptacéo e funcionalidade, aumento da incidéncia de
doencas e morte (Potter, Foroudi, Stamatikos, Patil, & Deyhim, 2011).
Evidéncias sugerem que com o avancar da idade o organismo se torna menos
tolerante ao EO, os niveis de PL aumentam, quer seja pelo aumento na
producdo e/ou na diminuicdo da eliminacdo das ERO (Shi & Gibson, 2007),
guer seja pelo declinio dos antioxidantes endégenos (Massudi et al., 2012). O
processo de envelhecimento, doencas neurodegenerativas, cardiovasculares,
diabetes, e o cancer, tém sido associados a PL, como resultado do acumulo de
danos oxidativos ndo removidos ao longo do tempo e consequentes declinios
das funcgdes celulares (Behr, Moreira, & Frey, 2012; Pickering et al., 2013; Ryan
et al., 2008).

Alguns estudos tém demonstrado que os habitos de vida, incluindo a
alimentacdo, consumo de bebida alcodlica, tabaco, préatica regular de exercicio
fisico podem influenciar os niveis de EO e consequentemente de PL (De
Marchi, Baldassari, Bononi, Wieckowski, & Pinton, 2013; Kumar, 2011). Outros
tém ainda salientado que os habitos de vida saudaveis apresentam uma forte
influéncia para determinar um envelhecimento com a manutencdo de uma vida

independente (De Marchi et al., 2013; Haorah, Knipe, Leibhart, Ghorpade, &
15



Persidsky, 2005; Pocobelli, Peters, Kristal, & White, 2009). Entdo, quando se
pretende estudar a relagcdo entre envelhecimento e PL, os comportamentos

relacionados ao estilo de vida devem ser considerados.

Dentre eles, a pratica de exercicio fisico regular acarreta beneficios para a
saude, contrariando a acdo de varios fatores de risco que potencializam o
desenvolvimento de diversas enfermidades, inclusive as relacionadas com o
envelhecimento (Halliwell & Gutteridge, 2005; Nikolaidis, Kerksick, Lamprecht,
& McAnulty, 2012). A relacdo entre exercicio fisico e EO tem sido amplamente
discutida (Denvir & Gray, 2009). Em estudos com animais, tem sido constatado
adaptacbes como a melhoria da bioenergética mitocondrial, reducdo da
producdo de ERO e aumento da capacidade antioxidante de células de
diferentes tecidos (Goto & Radak, 2007; Huebschmann, Kohrt, & Regensteiner,
2011). Quando se considera o processo de envelhecimento estas adaptacdes
poderdo repercutir-se numa menor acumulacdo de danos moleculares
responsaveis pelo aumento do atrito fisiologico e perda de funcionalidade com
a idade (Knight, 2012). Assim, a pratica regular de exercicio fisico proporciona
diversos beneficios incluindo melhora da funcéo fisiolégica, diminuicdo da
incidéncia de doengas e possivelmente aumento da atividade de enzimas
antioxidantes e aumento da tolerancia ao EO (Fisher-Wellman & Bloomer,
2009; Powers & Jackson, 2008).

Comportamentos de risco como fumar e consumo de alcool, estdo intimamente
envolvidos na deplecdo dos componentes do sistema antioxidantes e
diretamente relacionados com a formacdo de ERO e consequentemente
aumento dos danos oxidativos (Das & Vasudevan, 2007; Koken, Gursoy, &
Kahraman, 2010).

Também tem sido alvo de diversos estudos a influéncia da nutricdo (i.e. tipo,
proporcéo, qualidade e equilibrio) como sensibilizador dos danos oxidativos e
possivel mediador de longevidade (Rahal et al., 2014). Uma alimentacdo
saudavel, rica em substancias antioxidantes e a restricdo caldrica sem
desnutricdo tém sido associadas a uma atenuacdo dos niveis de EO (Fontana,
2009; Meydani, Das, Band, Epstein, & Roberts, 2011).
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Diversos estudos demonstram os possiveis efeitos associados e acumulativos
dos habitos de vida e da idade sobre o EO (Radak, Zhao, Goto, & Koltai, 2011;
Traustadottir et al., 2012). Porém, ainda séo escassos 0s estudos que analisam
a influéncia combinada dos diferentes habitos de vida ou ainda analisam
diferentes parédmetros de EO em humanos. Baseado nas evidéncias dos
estudos analisados sobre EO, PL, envelhecimento e habitos de vida, este
estudo procurou investigar o contributo relativo dos habitos de vida para os

danos oxidativos causados por PL em mulheres acima de 40 anos.

1.1. Objetivos

O objetivo geral do presente estudo foi analisar o contributo relativo dos habitos

de vida e da idade na peroxidacdo lipidica, em mulheres com mais de 40 anos.

Objetivos especificos

Desta forma, o presente estudo de pesquisa teve a intencdo de alcancar os

seguintes objetivos especificos:

o Apresentar uma sintese dos efeitos dos habitos de vida no estresse
oxidativo, peroxidacao lipidica e no envelhecimento;
o Analisar a possivel variagdo da peroxidacdo lipidica considerando a

idade e seus habitos de vida, em mulheres com mais de 40 anos.

Para cumprir os objetivos definidos, foi realizado um estudo de revisdo da
literatura e um estudo empirico. O primeiro estudo procurou abordar aspectos
atuais de habitos de vida, estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica e
envelhecimento. O segundo estudo foi um estudo empirico em mulheres com
mais de 40 anos, que pretendeu verificar o contributo relativo dos habitos de
vida na peroxidacdo lipidica. Seguiu-se a apresentacdo das principais

conclusoes.
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Resumo

Os radicais livres (RL) possuem alta capacidade reativa e sua interagdo com as
biomoléculas pode alterar a capacidade funcional, estrutural e
consequentemente gerar danos nas células. O processo de peroxidacao
lipidica (PL) envolve a interacdo de RL com os é&cidos graxos poliinsaturados
(PUFAs), presentes nas membranas celulares, o que resulta em produtos
altamente reativos capazes de induzir apoptose celular, se ndo neutralizados,
limitados ou reparados os danos. Em condi¢cBes fisiolégicas o0s sistemas
antioxidantes atuam para neutralizar os oxidantes toxicos e manter o estado de
equilibrio celular. O desequilibrio entre os componentes oxidantes e
antioxidantes tem sido associado a diversas doengas e ao processo de
envelhecimento. Os sistemas antioxidantes naturais podem sofrer um declinio
com o envelhecimento, o que podera levar a uma diminuicdo na tolerancia ao
estresse oxidativo (EO) e consequentemente ao aumento da PL com o avancar
da idade. Os habitos de vida podem atenuar e/ou agravar os danos oxidativos.
Assim, é necessario entender o0s possiveis efeitos de comportamentos
saudaveis nos mecanismos de EO, e mais concretamente na PL, para
promover a saude e colaborar de maneira efetiva na profilaxia e terapéutica de

desordens sistémicas associadas ao envelhecimento.

Palavras-chave: peroxidacdo lipidica, antioxidantes, envelhecimento, habitos

de vida.
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Abstract

Free radicals have high reactive capacity and their interaction with biomolecules
could change their functional and structural capacity and consequently cause
cell damage. The interaction of free radicals with polyunsaturated fatty acids,
which are present in cellular membranes, could induce lipid peroxidation, and
result in high reactive product. Lipid peroxidation products, if not neutralized or
the damaged are not repaired, have the ability to induce cellular apoptosis.
Under physiological conditions the antioxidant system can neutralize toxic
oxidants and preserve the cell balance. The oxidant and antioxidant unbalance
has been associated with several diseases and aging. Natural antioxidant
system can decrease with aging, which might conduce to a reduction of
oxidative stress tolerance. Lifestyle can be determinant in oxidative damage.
Therefore, it is important to understand the effect of healthy behaviours in
oxidative stress process, and more particularly in lipid peroxidation, to promote

health and to improve prophylaxis and systemic disorders treatment in aging.

Keywords: lipid peroxidation, antioxidants, aging, lifestyle.
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2.1. Introducéo

Os organismos aerébios produzem constantemente espécies reativas de
oxigénio (ERO) como subprodutos da respiracdo aerobia, através de diversas
vias metabodlicas (Ma et al.,, 2013; Poljsak, Milisav, Lampe, & Ostan, 2011).
Com isso a exposicdo as ERO se torna constante pelo organismo, o que pode
ocasionar danos oxidativos (Aiken, Kaake, Wang, & Huang, 2011; Aschbacher
et al.,, 2013; Gil del Valle, 2011). O EO caracteriza-se por um estado de
desequilibrio celular entre compostos oxidantes e antioxidantes, que origina
danos nas macromoléculas, diminuicdo da capacidade de reparagéo celular e
consequente declinio progressivo das fungdes celulares (Butterfield, Bader
Lange, & Sultana, 2010; Humphreys et al., 2007; Perez et al., 2009; Salmon,
Richardson, & Perez, 2010; Sims-Robinson et al.,, 2013; Wei & Lee, 2002).
Assim como as proteinas, acidos nucléicos e carboidratos, os lipidios também
sdo alvos de atague das ERO (Aschbacher et al., 2013). A producédo de
intermediérios reativos oriundos do EO, podem induzir a PL dos PUFAs, alterar
a integridade celular e causar diversas pertubagbes e doencas no organismo
(Barrera, 2012; Yoshida, Umeno, & Shichiri, 2013). Acredita-se que o acumulo
dos produtos originados do processo de PL seja um dos mais potentes
indutores do EO (Anderson, Katunga, & Willis, 2012; Yoshida et al., 2013).

Sabe-se que o0s sistemas antioxidantes enzimaticos e nao-enzimaticos
presentes no organismo, contribuem para proteger as células contra o ataque
dos RL (Jacob, Noren Hooten, Trzeciak, & Evans, 2013; Thirumalai, Therasa,
Elumalai, & David, 2011), e que os habitos de vida podem atenuar e/ou
potencializar o processo de EO e consequentemente a PL (Coen et al., 2013;
Finaud, Lac, & Filaire, 2006; Minich & Bland, 2013). Os efeitos biolégicos e
fisiol6égicos da PL e seus produtos ainda sdo poucos elucidados, porém alguns
estudos sugerem uma associagdo entre PL e diversos processos
neurodegenerativos, incluindo doencas associadas a idade (Adibhatla &
Hatcher, 2008; Niki, 2009). Neste sentido, 0 objetivo desta revisado foi investigar
0s possiveis contributos dos habitos de vida na PL, com o objetivo de propor

possiveis estratégias profilaticas e terapéuticas para promocao de saude.
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2.2. Estresse Oxidativo, Peroxidacéo Lipidica e Envelhecimento

Os RL sao considerados espécies quimicas que possuem um ou mais elétrons
desemparelhados na sua camada de valéncia, e esta camada incompleta lhe
confere sua alta capacidade reativa (Puca et al., 2013; Roberts et al., 2007;
Schurks, Glynn, Rist, Tzourio, & Kurth, 2010; Veskoukis, Tsatsakis, & Kouretas,
2012).

A formacdo de RL acontece continuamente em situacdes fisioldgicas e tem
funcdes biolégicas extremamente importantes como manutencdo da
homeostase, sinalizac&o celular, fungcdo imunoldgica, processos metabdlicos e
como mediadores nas transferéncias de elétrons (Poljsak, Suput, & Milisav,
2013; Styskal, Van Remmen, Richardson, & Salmon, 2012; Takahashi et al.,
2013). Porém, existem ainda, moléculas que nao apresentam elétrons
desemparelhados, derivadas de RL, que s&o altamente reativas e
potencialmente formadoras de RL, que sdo denominadas ERO (Bartosz, 2009;
Powers & Jackson, 2008). Neste artigo, a designacéo de ERO ira incluir os RL
e as ERO.

A alta reatividade das ERO viabiliza inUmeras interacfes celulares, dentre elas
a PL, inativacdo de enzimas, alteracdo do estado de oxi-reducéao intra-celular,
danos oxidativos (DNA, lipidios e proteinas), diminuicdo da sintese, aumento
da degradacao proteica, elevacdo de sinais apoptoéticos e diversas condi¢cdes
fisiolégicas como o envelhecimento e doengas tais como diabetes, doencas
neurodegenerativas e cardiovasculares (Behr, Moreira, & Frey, 2012; Ghone et
al.,, 2013; Ryan et al., 2010; Takahashi et al., 2013). Porém, os resultados da
interatividade celular irdo depender, principalmente, do compartimento celular
em gque as ERO sédo geradas, da capacidade de elimina-las, das espécies
reativas envolvidas, da sua reatividade, da capacidade de difusdo, bem como

da capacidade de reparar os danos (Burton & Jauniaux, 2011).

As mitocondrias sdo consideradas a principal fonte de consumo de oxigénio
intracelular e de formacdo de ERO, através da cadeia transportadora de
elétrons (Back, Braeckman, & Matthijssens, 2012; Sieprath, Darwiche, & De

Vos, 2012). Cerca de 2% a 5% do oxigénio metabolizado nas mitocondrias
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durante o processo de respiragcao celular, da origem aos RL através do desvio
da via metabdlica e ficam reduzidos a uma forma univalente que é altamente
citotoxica (Rahal et al., 2014; Venkataraman, Khurana, & Tai, 2013; Zimniak,
2011). A atividade metabdlica mais elevada em alguns 6rgdos como, cérebro,
figado, rim e pulméo possivelmente torna-os mais susceptiveis a danos
oxidativos associados ao envelhecimento, ou seja, a manifestacdo da mesma
agressao pode variar de acordo com o tipo de células (Moller, Lohr, Folkmann,
Mikkelsen, & Loft, 2010).

Os papéis fisiolégicos e fisiopatologicos das ERO tem sido alvo de diversas
pesquisas, porém o seu reduzido tempo de vida dificulta analises in vivo ou in
vitro. Desta forma, os produtos derivados de sua oxidagcédo (dentre eles a PL),
bastante mais estaveis, tem sido mais utilizados para estudo em amostras
bioldgicas (Erejuwa, Sulaiman, & Ab Wahab, 2013).

Os PUFAs apresentam diversas fungbes fisiologicas como a estrutura,
permeabilidade seletiva e fluidez da membrana celular, fornecimento
energético, respostas adaptativas, expressdo génica e sinalizacdo celular
(Catala, 2010a; Haggag, Elsanhoty, & Ramadan, 2014; Muriel, 2009; Samhan-
Arias, Tyurina, & Kagan, 2011). Porém por possuirem varias ligacbes duplas
entre atomos de carbono sdo mais vulneraveis ao ataque das ERO (Bochkov et
al.,, 2010). A PL caracteriza-se pela oxidacao dos lipidios celulares, sendo uma
importante consequéncia do EO (Block et al., 2008). Trata-se de um processo
complexo que envolve a interacdao de RL com os PUFAS, e resulta em produtos
altamente reativos (Reed, 2011; Yoshida et al., 2013). E diferenciada das
outras formas de danos causados por ERO, pela capacidade de iniciar reacdes
em cadeia (Abd Hamid et al.,, 2011; Catala, 2010b; Nam, 2011), alterar a
permeabilidade e microviscosidade da membrana, e com isso causar danos
estruturais e funcionais capazes de gerar diversas perturbacdes sistémicas e
enfermidades (Niki, 2009). A toxicidade do processo € induzida pela producéo
de malondialdeido (MDA), 4-Hidroxi-2-Nonenal (HNE), a, B aldeidos
insaturados e acroleina, que sdo altamente reativos com outras biomoléculas,
danificando-as, e podendo inclusivamente resultar em apoptose celular
(Dubinina & Dadali, 2010; Lee, Chung, Lee, & Ahn, 2005; Sen, Khanna, & Roy,
2006; Sultana, Perluigi, & Allan Butterfield, 2013).
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As células necessitam responder rapidamente aos efeitos estressores, de
forma a manter a homeostase e/ou evitar perdas de funcdes biolégicas (Singal,
Jampana, & Weinman, 2011). Qualquer déficit na capacidade de resposta tem
um impacto significativo nas fungdes celulares e consequentemente no estado
de saude dos tecidos (Ergin, Hariry, & Karasu, 2013; McNeil & Steinhardt,
2003). Em condic¢des fisioldgicas, as células apresentam um elaborado sistema
de defesa antioxidante enzimatico (superéxido dismutase, glutationa
peroxidase, catalase) e ndo-enzimatico (vitaminas E, C e glutationa reduzida)
essenciais para a sobrevivéncia dos organismos aerébios (Halliwell, 2011;
Hopps, Noto, Caimi, & Averna, 2010; Johnson, 2002; Ryan et al., 2008;
Thirumalai et al., 2011).

O processo de reparacdo de PL é muito limitado e menos desenvolvido, mas
antioxidantes lipidicos, especialmente as vitaminas sollveis em lipidios, como &
0 caso da vitamina E, podem proteger contra a oxidagao lipidica (Radak, Zhao,
Goto, & Koltai, 2011), através da reducédo dos RL e da quebra de reacfes em
cadeia (Ramadan, Asker, & Ibrahim, 2008).

A vitamina E na sua forma ativa (a-tocoferol) tem sido alvo de diversos estudos,
por se tratar de um potente antioxidante lipossoltuvel, que consegue impedir a
propagacdo de reacdes de PL nas membranas, através da captacdo de
radicais peroxil (Naziroglu et al., 2010; Traber & Atkinson, 2007; Traber &
Stevens, 2011). Segundo Atkinson et al. (2010), a vitamina E possui locais
enriguecidos com fosfolipidios poliinsaturados, que aumentam a sua
concentracdo nos locais mais necessarios, para funcionar como antioxidante. A
vitamina E tem sido identificada como o principal antioxidante das membranas
celulares e exibe efeitos anti-inflamatérios que reduzem o risco de doencas
cardiovasculares (Park et al., 2013). Porém a literatura ainda € inconsistente no

gue diz respeito aos possiveis efeitos em humanos (Catala, 2012).

Contudo, quando o organismo € capaz de neutralizar, limitar ou reparar 0s
danos oxidativos os riscos para a saude sdo minimizados (Dato et al., 2013;
Kagias, Nehammer, & Pocock, 2012). Atualmente, as evidéncias sugerem que
com o avancar da idade a tolerancia ao EO diminui, os niveis de PL aumentam,

fatos que podem ser explicados pelo aumento na produc¢édo e/ou diminuicdo da
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eliminagdo de ERO (Martin, Ye, & Allen, 1998; Shi & Gibson, 2007), declinio
dos antioxidantes enddgenos (Massudi et al., 2012; Traustadottir et al., 2012), o
gue pode acelerar e intensificar a degeneracdo celular e o processo de

envelhecimento (Kregel & Zhang, 2007).

A longevidade no mundo tem aumentado e com isso tem ocorrido um aumento
da perda de funcionalidade e doencas relacionadas com a idade (Clark et al.,
2012; Honma et al., 2013). Assim, € de grande importancia para saude publica,
identificar caracteristicas dos habitos de vida que podem reduzir o risco de
declinios funcionais organicos e favorecer a promocéao de saude (Carlson et al.,
2012). Este assunto tem sido alvo de inUmeras pesquisas e ainda existem
contradicbes a respeito de possiveis causas que podem ser consideradas
consequéncias também no processo de envelhecimento e doencas associadas.
Sabe-se que envelhecer € um processo fisiolégico, progressivo e complexo que
acontece no organismo, e caracteriza-se por inumeras alteragdes irreversiveis
(Booth, Laye, & Roberts, 2011), que tém sido atribuidas, em parte, aos efeitos
deletérios e acumulativos dos danos oxidativos nas macromoléculas e menor
capacidade do organismo em lidar com os danos induzidos pelas ERO
(Aschbacher et al., 2013; Mitchell, Watson, Milat, Chung, & Lord, 2013; Pandey
& Rizvi, 2010; Traustadottir et al., 2012). Segundo Dmitriev (1998); Dmitriev &
Titov (2010), envelhecer e doencas relacionadas com a idade podem estar
vinculados com reag¢fes quimicas induzidas pelos radicais peroxil, produtos
intermediérios da PL. A longevidade parece ser favorecida quer pela reducéo
da carga pro-oxidante ou pelo aumento das defesas antioxidantes, ou ainda

pela combinacédo dos dois fatores (Ryan et al., 2008).

Vérios estudos tem salientado a influéncia marcante dos habitos de vida (i.e.
exercicio fisico, dieta, estresse diario, alcool e tabagismo), tais como fatores
gue podem atenuar e/ou agravar os niveis danos oxidativos (De Marchi,
Baldassari, Bononi, Wieckowski, & Pinton, 2013; Haorah, Knipe, Leibhart,
Ghorpade, & Persidsky, 2005; Pocobelli, Peters, Kristal, & White, 2009).
Contudo, o0s comportamentos considerados modificaveis que estédo
relacionados com saude/doenca merecem atencdo especial quando se pensa

em prevencdo de diversas doengas, nomeadamente as relacionadas com o
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envelhecimento e prolongamento do periodo de vida saudavel (Everitt et al.,
2006).

2.3. Peroxidacdo Lipidica e Habitos de Vida

As células dos sistemas vivos sdo expostas a diversos fatores estressores que
podem ser de origem ambiental ou enddgena, e que para manutencdo da
homeostase celular multiplas respostas adaptativas sdo desencadeadas para

manutencgdo da integridade do organismo (Ergin et al., 2013).

Apesar de algumas fontes externas como a alimentacéo, os agentes poluentes
e a radiacdo também participarem do processo de formacdo de RL, a grande
maioria das ERO s&o formadas no interior das células e ndo sao provenientes
do ambiente (Poljsak, 2011).

O desequilibrio entre pré-oxidantes e sistemas antioxidantes pode gerar danos
nas macromoléculas (Milaneschi et al., 2013; Semba et al., 2007), e tratando-
se de reagbes de PL ao nivel da membrana celular, os danos podem
comprometer a funcionalidade celular e gerar produtos téxicos secundarios
(Catala, 2009).

A capacidade antioxidante total caracteriza-se pela acdo acumulada de todos
antioxidantes presentes no plasma, cuja funcdo é proteger as células dos
efeitos nocivos dos radicais livres (Haggag et al., 2014). Porém sabe-se que os
antioxidantes reagem de maneira diferente com diferentes ERO e que os
produtos finais da reatividade podem variar a atividade quando analisados em
in vivo ou in vitro (Halliwell, 2013). A ingestédo de vitaminas minerais e frutas,
rotina de exercicios e ndo fumar foram correlacionadas com um aumento na
capacidade antioxidante total, enquanto o estresse mental, consumo de alcool
e exposicao ultravioleta (UV) foram associados a diminuicdo desta capacidade
(Lee et al., 2012).

Habitos de vida saudaveis tem sido associados com um menor risco de
desenvolvimento de doencas provenientes do EO e consequentemente da PL
(Talegawkar et al., 2009).
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Tem sido relatado que as caracteristicas nutricionais (i.e. tipo, qualidade,
proporcao e equilibrio) exercem uma influéncia significativa na manutencéo da
homeostasia corporal,e acredita-se que uma alimentacdo saudavel rica em
alimentos com substancias antioxidantes pode diminuir os efeitos oxidativos e
favorecer a longevidade (Rahal et al., 2014; Sahyoun, Jacques, & Russell,
1996). Os alimentos ditos funcionais, (alimentos ou ingredientes que produzem
efeitos metabdlicos e/ou fisioldgicos e/ou benéficos a saude, além das funcdes
nutricionais) (Stefe, Alves, & Ribeiro, 2008; Vella, Stratton, Sheeshka, &
Duncan, 2014), tem sido alvo de pesquisa e interesse nos ultimos anos devido

a possivel associacdo dos seus efeitos antioxidantes com a longevidade.

A restricdo calorica alimentar (RC), sem desnutricdo, tem sido relatada como
possivel maneira de retardar doencas degenerativas associadas com a idade
(Fontana, 2009). Inicialmente acreditava-se que RC estava associada a
diminuicdo das ERO, por reducao da respiragdo mitocondrial (Merksamer et al.,
2013; Ristow & Schmeisser, 2011). No entanto, outros estudos mostraram que
ratos e leveduras submetidos a RC, tiveram um aumento da respiracdo
mitocondrial com possivel reducdo dos danos oxidativos ao longo do tempo,
gue podem ter sido induzidos pelo aumento da resisténcia ao EO (Lin et al.,
2002; Schulz et al., 2007). Apesar da maioria dos estudos que relacionam RC
com longevidade serem efetuados em animais, alguns dados ja demonstram a
sua aplicabilidade em humanos com reducéo significativa de biomarcadores de
envelhecimento mediante RC (Heilbronn et al., 2006; Vitetta & Anton, 2007). De
acordo com o estudo de Sauve, Wolberger, Schramm, & Boeke (2006), a
associacdo entre sirtuinas e RC pode desencadear alteracBes bioldgicas
benéficas a saude de mamiferos e favorecer a longevidade. A sirtuina I, parece
estar envolvida na biogénese mitocondrial (Rodgers et al., 2005) e regular de
forma positiva a expressao de genes relacionados a capacidade antioxidante,
incluindo a catalase e glutationa peroxidase quando analisados em mamiferos
(St-Pierre et al., 2006). Ja no estudo de Meydani et al. (2011), foi verificado um
aumento da atividade antioxidante e a atenuacdo dos niveis de EO, em 46
individuos (24-42 anos de idade) com sobrepeso (IMC 25-29,9 Kg/m?),
submetidos a 6 meses de RC. Idosos saudaveis submetidos a 3 trés meses de

RC, obtiveram melhorias a nivel da memaria verbal, o que reflete que a RC
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também pode influenciar as alteragcbes cerebrais decorrentes do
envelhecimento (Witte, Fobker, Gellner, Knecht, & Floel, 2009). Apesar dos
estudos sugerirem que uma alimentacdo rica em frutas e verduras podem
funcionar como possiveis moduladores de diversas doencas, propiciado pelo
elevado teor antioxidante desses alimentos, (Rahal et al., 2014; Strandhagen,
Hansson, Bosaeus, Isaksson, & Eriksson, 2000), e a RC sugerir possivel
diminuicdo dos danos oxidativos (Merksamer et al., 2013), os seus efeitos na
capacidade de aumentar a expectativa de vida em humanos ainda tem sido

guestao de debate.

O tabagismo tem sido considerado um dos fatores de risco de maior impacto
sobre os indices de mortalidade, e de acordo com Tamakoshi et al. (2010) o
ndo uso do tabaco apareceu como a primeira e melhor maneira de aumentar a
expectativa de vida. De acordo com um estudo longitudinal (15 anos) que
envolveu 2327 idosos com idade média de 68 anos, apenas o tabagismo foi
considerado fator de risco comportamental com associagdo significativa com
incapacidade e mortalidade (Chakravarty et al., 2012). Alguns pesquisadores
demonstram uma associacdo entre o tabaco e a presenca de 8-isoprostano
(biomarcador de EO) na urina de fumantes (Gutteridge & Halliwell, 2000;
Sakano et al.,, 2009) e de produtos como o MDA (biomarcador da PL),
proteinas oxidadas e diminuicdo dos niveis de antioxidantes como glutationa,
vitamina C e B-carotenos em soro de fumadores (Reilly, Delanty, Lawson, &
FitzGerald, 1996). Embora a relacdo entre o tabagismo e o aumento da
mortalidade esteja bem estabelecida, sdo escassos o0s estudos sobre a
influéncia do consumo de cigarros e incapacidade fisica (Reuser, Bonneux, &
Willekens, 2009).

O consumo de etanol tem sido referido como capaz de induzir a geracdo de
ERO e inibir a sintese de glutationa (Koken, Gursoy, & Kahraman, 2010). De
fato, Das & Vasudevan (2007) afirmam que o metabolismo do etanol esta
envolvido na deplecdo dos componentes do sistema antioxidante e diretamente
ligado a geracdo de ERO e EO no figado, 6rgédo este bastante envolvido no
metabolismo de lipidios 0 que pode favorecer a PL. No entanto, estudos sobre
seus efeitos ainda apresentam resultados controversos por existirem diversas

condicionantes metodoldgicas que inviabilizam a generalizacdo dos resultados.
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Alguns dos fatores que estdo na base desta inconsisténcia dos resultados séo:
a dosagem de alcool é varidvel ou a sua descricdo é pouco precisa; uns
estudos analisam os efeitos agudos enquanto outros analisam os efeitos
croénicos do consumo de élcool; a amostra dos estudos € muito diversificada
utiizando diferentes modelos animais; o estado nutricional também pode
influenciar a expressao dos efeitos do consumo de alcool; o sexo, dentre outros
(Comporti et al., 2010).

A inatividade fisica € um fator chave na etiologia e progressdo de doencas
cardiovasculares (Bruce, Hossack, Derouen, & Hofer, 1983), metabdlicas e
degenerativas (Thijssen et al., 2010) e as cardiovasculares podem ser
preditoras de mortalidade (Blair et al., 1995). A inatividade fisica pode favorecer
muitas condi¢cdes de incapacidade em adultos mais velhos (Pahor et al., 2014),
incluindo o risco de queda, a depressao, o cancer, a diabetes dentre outros,
sendo considerada um dos fortes preditores de debilidade e dependéncia em
idosos (Fielding et al, 2011). Com o envelhecimento as pessoas,
tendenciosamente tornam-se menos ativas (Johannsen et al., 2008; Tanaka &
Seals, 2008), agravando a perda progressiva de massa 0ssea e muscular
(Demontiero, Vidal, & Duque, 2012; Mundy, 2006). Estas altera¢cdes, agravadas
pelo processo de envelhecimento, predispdem ao aumento do risco de quedas
e fraturas em idosos. Um dos mecanismos envolvidos na perda de massa
0ssea com a idade e com a reducgéo de atividade fisica € o EO (Chodzko-Zajko
et al., 2009). Baek et al. (2010), encontraram uma associagao negativa entre os
niveis de 8-Hidroxi-2-desoxiguanosina e a densidade mineral dssea em
mulheres pds-menopausa, 0 que corroba com outros estudos que relacionam
EO e densidade mineral éssea (Basu, Michaelsson, Olofsson, Johansson, &
Melhus, 2001; Sanchez-Rodriguez, Ruiz-Ramos, Correa-Munoz, & Mendoza-
Nunez, 2007; Sontakke & Tare, 2002). Esta relacdo entre EO e perda de
massa Ossea tem sido explicada pelo aumento da apoptose de ostedcitos
induzida pelo aumento do EO devido a deficiéncia de estrogénio em humanos,
gue desempenha um importante papel antioxidante (Tomkinson, Reeve, Shaw,
& Noble, 1997), pelo aumento das ERO e também pelo desuso mecéanico que
possivelmente aumenta a hipdxia dos osteocitos levando a reabsorgcédo 0ssea

(Mann, Huber, Kogianni, Collins, & Noble, 2007). Evidéncias sugerem que
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inatividade fisica, juntamente com o avancar da idade aumenta a quantidade
de tecido adiposo intermuscular (Marcus, Addison, Kidde, Dibble, & Lastayo,
2010), e diminuicdo da sintese proteica, o que provavelmente contribui para a
diminuicdo da producdo de forca muscular, mobilidade e capacidade
metabolica em idosos (Goodpaster et al., 2001; Visser et al., 2005; Visser et al.,
2002). Manini et al. (2007), constataram que apenas 4 semanas de
imobilizacdo de individuos jovens, foram suficientes para que ocorresse
acumulacdo de adiposidade intermuscular. De acordo com o estudo de Morie
et al. (2010), realizado com 82 homens com mais de 65 anos de idade, 0s
individuos que exibiam niveis de atividade fisica relativamente baixos, quando
comparados com participantes da mesma idade e IMC equivalentes,
apresentaram mais condicdes médicas (principalmente de origem
cardiovascular e metabdlica), enquanto os individuos com altos indices de
atividade fisica demonstraram melhor desempenho na fungdo fisica e
mobilidade. Alguns estudos demonstram que os niveis de atividade fisica em
adultos mais velhos foram associados a maior independéncia nas atividades de
vida diaria (Lacroix, Guralnik, Berkman, Wallace, & Satterfield, 1993), maior
desempenho nas tarefas que requerem mobilidade (Rantanen et al., 1999) e
maior numero de anos sem debilidades (Nusselder et al., 2008). De fato, as
recomendacdes de saude publica, reconhecem que o exercicio regular e a
atividade fisica sdo determinantes para a prevencao, gestao e tratamento de
inUumeras doencas cronicas, como hipertensdo arterial, doencas cardiacas,
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e perda de massa muscular associada a
idade (Colberg et al.,, 2010; Haskell et al., 2007). Porém os efeitos séo
divergentes quando se compara diferentes modalidades de exercicios, como &
0 caso do treinamento aerdbio que é capaz de modificar de forma mais eficaz
os fatores de risco cardiovasculares, com o treinamento resistido que mantém
de forma mais eficaz a taxa metabdlica basal, a massa muscular e a fungéo
fisica em idosos (Egan & Zierath, 2013). Estdo também amplamente descritos
os beneficios da prética regular de exercicio fisico na reducéo do EO, seja pelo
aumento da capacidade antioxidante, pela diminuicdo das ERO, pelo aumento
a resisténcia contra o0 EO ou ainda pela melhoria da fungcdo mitocondrial
(Golbidi, Badran, & Laher, 2012; Mota et al., 2010). De acordo com o estudo de

Radak et al. (2000), verificou-se uma reducéo na PL em 6rgaos de ratos apos a

36



préatica regular a longo prazo de exercicio fisico. Outros autores demonstraram
gue a prética de exercicio aerébio de intensidade moderada (50-70% FCmax.),
€ capaz de diminuir a PL em individuos obesos (Lazarevic et al., 2006; Rector
et al., 2007). Resultados semelhantes foram observados por (Vincent,
Bourguignon, & Vincent, 2006), que também menciona uma diminui¢do da PL
em individuos obesos, submetidos a 24 semanas de exercicios de resisténcia

de intensidade moderada.

O exercicio fisico regular tem como propésito induzir adaptacdes fisiologicas,
através da producdo de um estado oxidante 6timo (ainda ndo estabelecido na
literatura), e funcionar como um possivel regulador positivo do sistema
antioxidante (Fisher-Wellman & Bloomer, 2009). Sendo que um nivel minimo
de estresse deve ser atingido, para que os possiveis efeitos benéficos do
exercicio possam surgir (Radak, Chung, & Goto, 2008). Porém, o exercicio
extenuante, sem intervalo de recuperacéo suficiente e sistematico pode causar
0 acumulo ERO, induzir a PL e aumentar o risco de doencas associadas e
provocar danos a saude (Howard, McNeil, & McNeil, 2011). De fato, apesar da
consisténcia dos resultados da pratica regular de exercicio fisico ao nivel do
organismo (Booth et al., 2011; Campbell et al., 2010), ao nivel celular e
molecular os beneficios do exercicio fisico ainda ndo sdo consistentes.
Diversos constrangimentos metodoldgicos tém contribuido para esta
inconsisténcia, entre os quais se destaca o controlo da variavel exercicio fisico.
Mensurar a intensidade, duracdo e frequéncia se torna um obstaculo para
guantificar a eficacia que este tipo de atividade é capaz de induzir ao

organismo e na longevidade.

A combinacdo entre os componentes dos habitos de vida e seus efeitos
combinados, podem ocasionar resultados acumulativos sobre a saude em geral
(Byun et al., 2010; Dato et al., 2013). Quando analisado, o consumo moderado
de alcool, a inatividade fisica e a dieta desbalanceada, em um estudo
longitudinal com 20.000 sujeitos, acompanhados por 11 anos, estas variaveis
foram apontadas como possiveis causas de morte e doencas associadas
(Khaw et al., 2008). Por outro lado, comportamentos de vida saudaveis como
nao fumar, a pratica regular de exercicio fisico, manutencdo do peso ideal,

alimentacdo equilibrada, dentre outros, podem contribuir na prevencédo de
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incapacidades, deficiéncias e reducdo dos indices de mortalidade (Loef &
Walach, 2012; Peel, McClure, & Bartlett, 2005).

2.4. Conclusao

A exposicdo constante do organismo aos radicais livres faz parte de um
processo fisioldgico. O desequilibrio celular entre os componentes oxidantes e
antioxidantes induzem o EO, e consequentes danos moleculares, que tem sido

associados a diversas doencas e ao processo de envelhecimento.

Um possivel caminho para reduzir os danos oxidativos desencadeados pelo
EO e consequentemente pela PL esta vinculado a comportamentos de vida
saudaveis. A combinacdo entre habitos como nédo fumar, consumo moderado
de alcool, pratica regular de exercicio fisico, alimentacdo balanceada, dentre
outros, tem sido associados com uma diminuicdo da mortalidade, manutencéao

da saude e prevencdao dos efeitos deletérios do envelhecimento.

Educar e motivar a populagdo na adocdo de comportamentos saudaveis, trata-
se de uma importante tarefa para a saude publica, pois como o0s
comportamentos adotados podem ser modificaveis e estdo associados a
gualidade de vida, saude e possivelmente vinculados a longevidade, merecem
atencao especial de equipes multidisciplinares em trabalhos de conscientiza¢&o

da populagéo.
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Resumo

O estresse oxidativo (EO) esta envolvido em processos degenerativos como 0
envelhecimento e diversos tipos de doencas. Os habitos de vida contribuem
para acelerar e/ou diminuir os niveis de EO. Um dos alvos das espécies
reativas de oxigénio (ERO) sdo os acidos graxos poliinsaturados (PUFAS),
importantes constituintes da membrana celular. Assim o presente estudo tem
como principal objetivo analisar o contributo relativo dos habitos de vida nos
niveis de peroxidagdo lipidica (PL) em mulheres com mais de 40 anos.
Participaram do estudo 60 mulheres com mais de 40 anos (53,3 anost9,1
anos) com idade entre 41 e os 82 anos. Os hébitos de vida foram investigados
através de questionarios de Frequéncia Alimentar (para estimar a ingestao de
frutas, vegetais, café/cha, vitamina E, alcool e ingestéo caldrica diaria), Escala
de Percepcdo de Estresse Diario (PSS) e Nivel de Atividade Fisica (IPAQ).
Para avaliar a capacidade funcional, as participantes realizaram o Teste de
Caminhada de 6 minutos (capacidade cardiorespiratéria) e o Squat-jump (forca
e poténcia dos membros inferiores). Os parametros bioquimicos de EO foram
determinados no plasma, apo0s coleta de sangue em jejum, tendo a PL sido
avaliada através do teste de TBARs e a capacidade antioxidante através da
atividade da catalase e do método ABTS. Apds confirmar a distribuicdo normal
dos dados, foi realizada a correlacdo de Spearman e o modelo Regressao
Linear Mdltipla, método Stepwise, tendo os TBARs como variavel dependente e
a idade, peso, indice de massa corporal, perimetro da cintura, percepcao de
estresse, nivel de atividade fisica, capacidade antioxidante total, atividade da
catalase, capacidade -cardiorespiratéria, forca e poténcia dos membros
inferiores, ingestdo caldrica diaria, ingestao diaria de frutas, vegetais, cha/café,
vitamina E e alcool, como variaveis independentes. O nivel de significancia
estabelecido foi 0,05. Foram obtidas correlagdes negativas significativas entre
os TBARs e capacidade cardiorespiratoria (r= -0,35; p=0,026) e entre os
TBARs e o ABTS (r= -0,33; p=0,038). A capacidade antioxidante total foi a
primeira variavel a entrar no modelo, (F= 5,50; p = 0,013), explicando 15,3%
dos TBARs, em seguida a capacidade cardiorespiratoria (F= 5,35; p=0,047),

explicando 10,5% dos TBARSs. Os resultados do presente estudo apresentam a
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capacidade antioxidante total e capacidade cardiorespiratdria como preditores

dos danos causados por PL.

Palavras-chave: peroxidacéao lipidica, idade, capacidade antioxidante, aptidao

funcional, dieta, habitos de vida.
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Abstract

Oxidative stress is involved in degenerative processes, such as aging, and
several diseases. Lifestyle can be determinant to change oxidative stress
levels. One of the main reactive oxygen species targets is polyunsaturated fatty
acids, which are important cellular membrane components. Thus, the main aim
of the present study is to analyse the relative contribute of lifestyle in lipid
peroxidation in over fourty years old women. The study included 60 women with
more than 40 years (53.3 = 9.1 years), age ranged between 41 and 82 years
old. Lifestyle behaviours were explored doing a food frequency questionnaire
(to estimate fruit, vegetables, coffee/tea, vitamin E, alcohol and daily caloric
intake), Perceptive Stress Scale (PSS) and International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ). To assess functional capacity, participants performed the
6-min walking test (cardiorespiratory capacity) and Squat-jump (leg strength
and power). Biochemical parameters of oxidative stress were determinate from
plasma of blood sample during fasting, lipid peroxidation was evaluated by
TBARs method, and antioxidant capacity was evaluated by catalase activity and
ABTS method. After confirm normal distribution of the results, a Spearman
correlation and Multiple Linear Regression model, through Stepwise method,
considering TBARs as dependent variable, and age, weight, body mass index,
waist circumference, stress perception, physical activity level, total antioxidant
capacity, catalase activity, cardiorespiratory capacity, leg strength and power,
daily caloric intake, daily fruit, vegetables, coffee/tea, vitamin E and alcohol
intake, as independent variable, was performed. The significance level was set
at 0.05. Negative significant correlations were obtained between TBARs and
cardiorespiratory capacity (r= -0.35; p=0.026) and between TBARS and ABTS
(r=-0.33; p=0.038). Total antioxidant capacity was the model’s first variable (F=
5.50; p = 0.013), explaining 15.3% of TBARS, then cardiorespiratory capacity
(F= 5.50; p = 0.047), explaining 10.5% of TBARs The present study results
revealed total antioxidant capacity and cardiorespiratory capacity as predictors

to lipid peroxidation damage.

Keywords: lipid peroxidation, age, antioxidante capacity, functional fit, diet,

lifestyle.
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3.1. Introducéo

O EO é definido como uma situacao de desequilibrio entre o sistema de defesa
antioxidante e producao de radicais livres (RL) (Salmon, Richardson, & Perez,
2010; Sims-Robinson et al., 2013), e tem sido sugerido como uma das
possiveis causas no processo de envelhecimento ou como fator secundario de
condicdes patoldgicas pré-existentes (Meydani, Das, Band, Epstein, & Roberts,
2011; Shukla, Mishra, & Pant, 2011). Portanto condicbes de producédo
acelerada e/ou crbnica de ERO podem sobrecarregar a capacidade
antioxidante, causar mudangas constantes no equilibrio redox e favorecer
danos oxidativos na membrana celular, acidos nucleicos, proteinas e lipidios
(Behr, Moreira, & Frey, 2012; Fisher-Wellman & Bloomer, 2009; Gambino et al.,
2013; Stadtman, 2006; Valko et al., 2007).

Os &cidos graxos (AG) sdo constituintes estruturais das membranas celulares,
desempenham funcdes energéticas e de reservas metabdlicas, além de
formarem hormonas e sais biliares (Valenzuela & Nieto, 2003). Dentro da
diversidade dos AG, os essenciais sdo considerados precursores dos PUFAs e
sdo componentes estruturais dos fosfolipidios das membranas celulares,
particularmente da fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina
conferindo a membrana uma grande fluidez, essencial para que as proteinas
possam ter a mobilidade necessaria para desempenhar suas funcbes na
camada bilipidica. Varios estudos apontam para os seus beneficios na saude,
prevenindo enfermidades cardiovasculares, cancer de célon, doencas
imunoldgicas e favorecendo o desenvolvimento cerebral e da retina (Hornstra,
2002; Rose & Connolly, 1999; Valenzuela B. & Nieto K., 2003; Virtanen,
Mozaffarian, Chiuve, & Rimm, 2008).

Contudo as varias ligacdes duplas de carbono presentes nos PUFAs, o0s
tornam mais vulneraveis ao ataque das ERO (Bochkov et al., 2010; Reed,
2011). Como produto da PL (degradacdo oxidativa dos lipidos) surgem os
aldeidos com alta capacidade reativa, dentre eles o malondialdeido (MDA)
(Lee, Chung, Lee & Ahn, 2005; Sultana, Perluigi, & Allan Butterfield, 2013). O
MDA apresenta vida mais longa que as ERO e tem sido utilizado como

biomarcador dos danos de PL em estudos bioldgicos (Erejuwa, Sulaiman, & Ab
61



Wahab, 2013). Evidéncias sugerem que a tolerancia ao EO diminui com o
avancar da idade e que os niveis de PL aumentam, o que pode estar
relacionado com o declinio funcional celular e consequentemente processos
degenerativos e doengas associadas (Back, Braeckman, & Matthijssens, 2012;
Kregel & Zhang, 2007; Massudi et al., 2012; Niki, 2009; Poljsak & Milisav,
2012).

Alguns estudos tem demonstrado a influéncia dos habitos de vida e da idade
sobre o EO (Byun et al., 2010; Fielding et al., 2011; Y. A. Lee et al., 2012;
Tamakoshi et al., 2010). Identificar caracteristicas dos hébitos de vida, que
podem substancialmente influenciar no processo de envelhecimento é
necessario em uma sociedade onde a expectativa de vida tem aumentado
(Carlson et al.,, 2012; Everitt et al., 2006). A otimizagcdo de fatores como a
nutricdo, atividade fisica e saude mental, parecem contribuir de maneira
relevante na longevidade (Cui, Hofer, Rani, Leeuwenburgh & Foster, 2009;
Vitetta & Anton, 2007) e apresentam uma correlagcao positiva com a capacidade

antioxidante total (Lee et al., 2012).

Porém a maioria dos estudos analisam os parametros de EO e os habitos de
vida de forma isolada, ou ainda pouco combinadas. Assim o presente estudo
tem como objetivo avaliar o contributo relativo dos héabitos de vida para os
danos oxidativos causados por PL, o que é relevante para direcionar

intervencdes profilaticas no ambito da promocéao de saude.

3.2. Métodos

Um total de 60 mulheres ndo fumadoras com idade entre 41-82 anos (53,319,1)
fizeram parte da amostra deste estudo. Os critérios de incluséo foram mulheres
com idade igual ou superior a 40 anos e que ndo apresentassem qualquer
problema de saude que as impedisse de realizar os testes funcionais. Apos
terem sido esclarecidas sobre os objetivos do estudo, as selecionadas
realizaram uma entrevista individual para preenchimento dos questionarios de
anamnese, habitos de vida e percepcdo subjetiva de estresse (PSS) e
avaliacao fisica (peso, altura, indice de massa corporal e perimetro da cintura).

Posteriormente as participantes foram submetidas a avaliacdo funcional. Uma
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semana apos a realizagdo dos testes funcionais foram realizadas as coletas de
sangue para andlises dos parametros de EO. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UTAD (Parecer 05-CIDESD-
2012). Todas as participantes assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido e foram devidamente orientadas sobre os objetivos do estudo.
3.2.1. Avaliagdo dos Habitos de Vida

As informacdes sobre os habitos de vida foram obtidas por através dos

seguintes questionarios:

3.2.1.1. Escala Percepcéo de Estresse (PSS). Descrita por (Cohen, Kamarck,
& Mermelstein, 1983) e validada para populagcdo portuguesa por (Trigo,
Canudo, Branco, & Silva, 2010). A escala é constituida por 10 itens relativos a
frequéncia com que os sujeitos sentiram ou pensaram de determinada maneira
durante o ultimo més, podendo obter um escore maximo de 40 pontos. Foi

considerada situagcao de estresse acima de 22 pontos para as mulheres.

3.2.1.2. Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA). Descrito por (Willett,
1998) e validado para populacdo portuguesa por (Lopes, Aro, Azevedo,
Ramos, & Barros, 2007). Este questionario fornece informacdo sobre as
calorias totais e quantidade diaria de uma vasta lista nutrientes. Para efeitos
deste estudo, foram considerados as calorias totais (kcal/dia), frutas (mg/dia),
vegetais (mg/dia), café/chd (ml/dia), vitamina E (mg/dia) e ingestdo de alcool
(g/dia).

3.2.1.3. Questionéario de Nivel de Atividade Fisica (IPAQ). Foi utilizada a
versao curta do IPAQ, descrito por (Craig et al., 2003), traduzido e validado
para populac&o portuguesa por (Campanico, 2003). Aborda tipos de atividades
especificas no ambito do tempo da atividade fisica e lazer (exercicio ou
esporte), das atividades domeésticas, atividades relacionadas com trabalho e
atividades fisicas relacionadas com transporte. As atividades especificas que
sdo avaliadas sao a marcha, atividades de intensidade moderada e atividades
de intensidade vigorosa. Os resultados foram expressos em MET-min/semana

em funcéo do peso.
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3.2.2. Avaliagdo Funcional

3.2.2.1.Teste Caminhada de 6 minutos. Descrito na bateria de testes (Rikli &
Jones, 1999). Avalia a capacidade cardiorespiratoria. Foi realizado na pista de
atletismo, onde foi demarcado uma reta de 30 metros com marcacdo de 3 em 3
metros. As participantes foram instruidas a iniciar o percurso ao ouvirem
“iniciar”, caminharem o mais rapido possivel (sem correr) ao redor do percurso
durante 6 minutos. Foi considerada a distancia total em metros percorrida nos 6

minutos.

3.2.2.2. Squat-jump. Avalia a forca e poténcia dos membros inferiores. O teste
€ iniciado com a participante com a planta dos pés em contato com a
plataforma de forgca, m&os na cintura, pernas semiflexionadas, e depois salta
procurando manter os joelhos a 180°. As participantes realizaram duas
tentativas, sendo considerada a altura do salto de maior valor. Os testes foram

realizados na plataforma de forga Ergojump Globus Inc. (Italy).

3.2.3. Avaliacao dos Parametros de Estresse Oxidativo

Para a analise dos parametros de EO, utilizou-se 10mL de plasma sanguineo
coletado por puncdo venosa em tubos de vacuo com &cido etilenodiamino
tetra-acético tripotassico (KsEDTA). As participantes foram orientadas a néo
praticar exercicio fisico no dia anterior a coleta e chegarem pela manha em

jejum.

3.2.3.1. Isolamento de linfécitos e separacdo de plasma. Todos o0s
reagentes e materiais a serem utilizados foram mantidos a uma temperatura de
4°C. Cada amostra de sangue foi diluida em tampéao fosfato-salino (L-PBS) na
propor¢cdo 1/1 (v/v), e em seguida resvalou-se por cima de 20 mL de
Histopaque. Foi utilizada a centrifuga “SIGMA 2 — 16K” para centrifugar a
amostra a 2000 rpm, durante 20 minutos a temperatura ambiente. O anel de
linfécitos formado entre o plasma e o histopaque, foi transferido para outro tubo
no qual foram adicionados 10 mL de L-PBS para lavagem e centrifugados a

2000 rpm por 10 minutos. Em seguida foi removido o sobrenadante e
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ressuspendido o pellet com 10 mL de PBS. O pellet de linfécitos obtido foi
diluido em 700 pyL de PBS e resfriado a -80°C para futuras andlises. O plasma

foi separado e armazenado em tubos eppendorf a -80°C para futuras analises.

3.2.3.2. Produtos de Reacdo ao Acido Tiobarbitdrico (TBARs). A
determinacdo dos TBARs foi efetuada de acordo Wills, (1987), adaptado para
Leitor de Microplacas. Foram utilizados 100 pL de plasma, posteriormente
diluidos em 200 pL de acido tricloroacético a 10% e agitados no vortex. Apos a
centrifugacédo a 15000 rpm durante 20 segundos, foram retirados 200 uL de
sobrenadante, diluidos em 200 pL de acido tiobarbiturico a 1% e incubados em
banho fervente durante 10 minutos, numa placa de aquecimento SELECTA-
AGIMATIC-E. Seguiu-se um periodo de esfriamento antes de ser colocado na
microplaca, para andalise no leitor de microplacas (THERMO ELETRON
CORPORATION — MULTISKAN ASCENT) e lida a uma absorvancia de 540
nm. A quantidade TBARs formada, apés terem sido subtraidos os valores do
branco foi calculada com base no coeficiente de extingdo molar (¢) de 1,55x10°
Mt ecm™: C=(A)/(1,56x10°) " d,

onde C=concentracdo; A=absorvancia; d=didmetro do poco da placa utilizada
no Leitor de Placas (d = 0,8 cm). Os resultados foram expressos em nmol de

TBARS por mg de proteina.

3.2.3.3. Capacidade Antioxidante Total (método ABTS). Foi preparada,
seguindo o método de Ozgen et al. (2006), uma solu¢cdo aquosa de ABTS
(7mM) e uma solugdo aquosa de perssulfato de potassio (K2S;0g) (140 mM)
para medir a capacidade antioxidante total no plasma no equipamento de
espectrofotometro. O ensaio baseou-se na capacidade dos antioxidantes da
amostra inibirem a oxidacdo do ABTS (2,2'-azino-di-[sulfonato de 3-
etilbenzotiazolina]) para ABTS por metamioglobina. O valor de ABTS produzido
foi monitorizado através da leitura da absorvancia a 734 nm. Os reagentes
utilizados foram: tampdo de acetato a 0,1M, solucdo de ABTS
(solugdol+solugcao?) preparada com 16h de antecedéncia e solugéo Trolox. A
solucéo de trabalho foi preparada no dia do ensaio: 1 mL de solugdo ABTS

(solucéo 1+ solucao 2) + 88mL de tampéao acetato.
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Solucéo 1: (0,0378g de K;S,0g+ 1mL H,0)
Solucéo 2: (0,0192 ABTS + 5 mL H20).

Em seguida foram preparadas solug¢fes trolox nas concentracdes de 0, 5, 10,
15, 20 e 25 uM para a reta de calibragéo. A solugao do catido radical foi diluida
em tampdo acetato de potassio 100 mM (pH=4,5) de forma a se obter uma
absorvancia entre 0,7 e 734 nm. Para cada sujeito foram efetuadas leituras em
duplicado de trés volumes diferentes de amostra, para posterior calculo da reta
de regressdo e equivaléncia em trolox. Em cada tubo foram adicionados
amostra de plasma, agua e por Ultimo, a solucdo ABTS. A leitura da
absorvancia foi realizada a 734 nm, exatamente ap6s 20 minutos da adicao da
solucédo de ABTS em cada tubo. A percentagem de inibicdo do catido radical
ABTS" foi determinada em funcdo da concentracdo de antioxidantes e

calculada relativamente a reatividade do trolox nas mesmas condi¢des.

3.2.3.4. Atividade da Catalase. Foi medida num eletrodo de oxigénio
(Hansatech do tipo Clark). O meio de reacédo € constituido por tampéao fosfato
(KH2PO4 100 mM a pH 7,4) e por peroxido de hidrogénio (H2.0;) a 3%. Na
camara foram colocados 950 pyL da solugdo tampdo e deixou-se incubar
durante 2 minutos. Em seguida foram adicionados 10 yL de H,O; e deixou-se
incubar por aproximadamente 30 segundos, apos os quais foram adicionados
40 pL de plasma da amostra. Ficou registrando por um tempo superior a 3
minutos, até estabilizar. Verificou-se o declive minimo da reta apés a adi¢ao do
H,O, e subtraiu-se o declive maximo da reta ap6s a adicdo da amostra. A

atividade da catalase foi expressa em nmol de O,.min™.mg proteina™.

3.2.3.5. Quantificagcdo da Proteina. Para quantificar a proteina seguiu-se o
método colorimétrico do Biureto (Gornall et al. 1949). Este método baseia-se na
reacdo de CuSO, em solucéo alcalina (reagente de Biureto) com as ligacdes
amida das proteinas, originando um complexo de cor violeta. A sua
absorvancia foi determinada com um comprimento de onda de 540 nm. Foi
preparada uma série de padrdes de BSA 0,4% (p/v) com as concentracfes de
0, 0,4, 0,8, 1,6 e 2,4 mg de proteina, a que corresponderam os volumes 0, 100,

200, 400 e 600 pyL ao qual se adicionou 100 puL de dodecilsulfato de sodio
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(SDS) a 10% (p/v).O volume foi ajustado a 2000 pL com agua desmineralizada
e procedeu-se a adicdo de 2000 pyL de reagente de biureto [(CuSO4.H,0) a
0,15% (p/v), tartarato de sodio e potassio (NaKC4H;06.4H,0) a 0,6% (p/v),
hidroxido de sddio (NaOH) a 3% (p/v) e iodeto de potassio (KI) a 0,1% (p/v)]
perfazendo um volume final de 4 mL. Para as amostras o procedimento foi
semelhante, mas com a adi¢do de 100 pyL do homogeneizado a quantificar. As
absorvancias dos padrbes e das amostras foram lidas apds 15 minutos de
reacdo a temperatura ambiente, a 540 nm, contra um branco que continha
todos 0s reagentes exceto a proteina. As leituras realizaram-se num

espectrofotdmetro UV-VIS Spectronic® Genesys™ 2PC.
3.2.4. Procedimentos Estatisticos

Os dados obtidos foram sujeitos a uma analise exploratoria, recorrendo ao
método gréfico da caixa de bigodes (Box-and-Whiskers) para identificacdo e
expurgo dos outliers que alteravam significativamente a tendéncia central. A
apreciacdo da simetria e achatamento das curvas de distribuicdo foi efetuada
através dos valores de Skewess e Kurtosis, respectivamente. A normalidade
das distribuices foi confirmada através do teste ndo paramétrico Kolmogorov-
Smirnov. Posteriormente, a estatistica descritiva foi calculada a média e o
desvio padrdo das variaveis do estudo. Para avaliar a correlacdo entre os
TBARs e as restantes variaveis, foram efetuadas correlacbes de Spearman.
Para estimar o contributo relativo das variaveis estudadas na acumulacdo de
TBARs foi utilizado o modelo Regressao Linear Multipla, método Stepwise. O

nivel de significancia foi estabelecido em 0,05.
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3.3. Resultados

Os valores médios e respectivos desvios padrdao (xDP) que caracterizam a

amostra estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo da Amostra

Variavel Média+DP
Idade (anos) 53,319,1
Peso (Kg) 68,5+12,4
Altura (cm) 156,3+6,1
IMC (kg/m?) 27,9446
PC (cm) 91,4+10,6

IMC — indice de Massa Corporal; PC- Perimetro da Cintura

Na Tabela 2 podem ser observados os valores médios (xDP) das variaveis
relativas aos habitos de vida (atividade fisica diaria, dieta e ingestdo de alcool),
percepcao de estresse e capacidade funcional (teste dos 6 minutos e altura do

salto.

Tabela 2. Habitos de Vida e Testes Funcionais

Variavel Média+DP
PSS (pontuacao) 17,446,2
IPAQ (MET-min/sem) 698,7+497,0
Alcool (g/dia) 3,0945,2
Dieta
Vegetais (mg/dia) 246,9+153,3
Frutas (mg/dia) 409,8+231,4
Café/Chéa (ml/dia) 228,8+323,3
Vitamina E (mg/dia) 10,2+3,3
Ingestao Caldrica (kcal/dia) 2111,94519,3
Aptiddo CR 6 minutos (m) 591,1+62,9
Altura do Salto (m) 0,14+0,04

PSS- Escala de Percepcao de Estresse, IPAQ- Questionario de Nivel de Atividade Fisica, MET-
Equivalente Metabdlico da Tarefa (minutos/semana), CR- Cardiorespiratéria
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Na Tabela 3 podem ser observados os valores médios (£tDP) dos parametros
de EO.

Tabela 3. Parametros de Estresse Oxidativo

Variavel MédiatDP
TBARs (nmol/mg proteina) 0,03+0,02
Método ABTS (mmol/L) 5,50+1,64
Atividade da CAT (U/mg proteina) 169,24+118,38

TBARs- Produtos de Reacéo ao Acido Tiobarbitarico, ABTS- Capacidade Antioxidante Total, CAT-
Catalase.

De acordo com a correlacdo de Spearman, a concentracdo plasmética
deTBARs apresentou uma correlacdo negativa significativa com a capacidade
cardiorespiratoria (r=-0,35; p=0,026) e com a capacidade antioxidante total (r=-
0,33; p=0,038). Nao foram observadas correlagbes significativas entre os

TBARS e as restantes variaveis.

O resultado da regressao linear multipla para os TBARs, estd descrito na
Tabela 4.

Tabela 4. Regressao Linear Mdltipla

Variavel B p R?

ABTS -0,432 0,013 0,153
TC 6 min -0,377 0,047 0,258
Ingestéo Calérica -0,360 0,050 0,255

- Coeficiente padronizado, TC 6min- Teste Caminhada 6 min; Variaveis incluidas no modelo: idade,
peso, IMC, PC, PSS,TC 6min, altura do salto, atividade fisica (IPAQ), capacidade antioxidante total
(ABTS), atividade da catalase, ingestéo caldrica diaria, ingestéo diaria de alcool, vegetais, frutas,
café/cha e vitamina E.

O modelo demonstrou que a capacidade antioxidante total (ABTS) foi a

primeira variavel a entrar no modelo (F=5,50; p=0,01), explicando 15,3% da
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variacdo da concentracdo de TBARs. A aptiddo cardiorespiratoria (TC 6min) foi
a segunda variavel a entrar no modelo (F=5,35; p=0,04), explicando 10,5% da
variacdo da concentracdo de TBARs. Embora a ingestdo calorica fosse a
proxima variavel a entrar no modelo (F=5,28; p=0,05), como o poder preditivo

do modelo diminuiria, nao foi considerada.
O modelo final estimado € dado por:

TBARs =0,171261 - 0,010128 x ABTS — 0,0001415 x TC 6min

3.4.Discussao

Este estudo teve como principal objetivo investigar o contributo relativo dos
habitos de vida na PL, em mulheres ndo fumadoras com idade superior a 40
anos. Os PUFAs sé&o constituintes essenciais da bicamada lipidica das
membranas celulares, porém torna as membranas vulneraveis aos danos
oxidativos devido a sua susceptibilidade a PL (Bochkov et al., 2010; Catala,
2009, 2012). Os RL produzidos durante a PL proporcionam apenas efeitos
locais, devido sua vida curta, porém os produtos da degradacéao dos peroxidos
lipidicos, dentre eles o MDA, s&o bastante reativos e capazes de alterar a
integridade celular (Barrera, 2012; Sultana et al., 2013). Danos moleculares
oriundos da PL, incluindo alteragdes de permeabilidade, microviscosidade, e
diminuicdo da fluidez da membrana podem ocasionar graves danos celulares
gue possivelmete estao relacionados com diversas doengas e com 0 processo
de envelhecimento (Anderson, Katunga, & Willis, 2012; Samhan-Arias, Tyurina,
& Kagan, 2011).

O método TBARs tem sido utilizado como biomarcador de PL e
consequentemente de EO (Haggag, Elsanhoty, & Ramadan, 2014; Honma et
al., 2013; Ma et al., 2013; Mohamed Amine, Omar, Regis, Sophie, & Claudine,
2014). Contudo, existem poucos estudos que avaliaram o contributo relativo de
diferentes habitos de vida na PL, ou que ainda consideram diferentes

parametros bioquimicos de EO juntamente aos habitos de vida.
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Este estudo apresentou uma correlacdo negativa entre a concentragdo
plasmatica de TBARs e a capacidade antioxidante total (ABTS). O modelo de
regressao obtido aponta 0 ABTS como a primeira variavel a entrar no modelo,
explicando 15,3% da variagdo dos TBARs. Considerando que o sistema de
defesa antioxidante (enziméatico e n&o-enzimatico) trabalham de forma
sinérgica e combinada uns com os outros para defender as células contra os
danos causados pelos RL (Rahman, 2007) e que uma das possiveis causas do
EO é fundamentada pelo desequilibrio entre os componentes antioxidantes e
oxidantes (Halliwell, 1999; Milaneschi et al, 2013; Poljsak, 2011;
Venkataraman, Khurana, & Tai, 2013), é expectavel que a diminuicdo da
capacidade antioxidante total acarrete o aumento do dos niveis de EO (Pandey
& Rizvi, 2010) e consequentemente da PL. Os nossos resultados estdo de
acordo com os pressupostos adiantados pela teoria do estresse oxidativo (Cui,
Kong, & Zhang, 2012; Harman, 1956), uma vez que a capacidade antioxidante
total no plasma esta inversamente relacionada com a concentragdo de TBARs

no plasma.

A capacidade cardiorespiratéria também apresentou correlacdo negativa com
os TBARs e foi a segunda variavel a entrar no modelo, explicando mais 10,5%
da variacdo da concentracdo de TBARs. Esta correlacdo pode ser explicada
pelos beneficios oferecidos pela pratica regular de exercicio fisico na reducéo
dos danos por EO, quer seja pelo aumento da resisténcia ao EO induzida por
adaptacdes fisiologicas ao exercicio (Radak, Chung, & Goto, 2008) quer seja
pelo aumento capacidade antioxidante ou ainda pela melhoria da
funcionalidade mitocondrial (Golbidi, Badran, & Laher, 2012; Mota et al., 2010).
Um estudo realizado por Traustadottir et al. (2012) com homens e mulheres
entre 60-80 anos, apresentou niveis basais de biomarcadores de EO
significativamente menores no grupo praticante de exercicio fisico (18 homens
e 19 mulheres) em relacdo ao grupo ndo praticante (18 homens e 19
mulheres). Porém nao encontrou diferenca significativa ao analisar a
capacidade antioxidante total entre os dois grupos, ou seja a diferenca entre os
niveis de biomarcadores de EO ndo pode ser atribuida a circulacdo de
antioxidantes. Uma possivel explicacdo para justificar menores quantidades

dos niveis basais de EO no grupo praticante de exercicio fisico em relacdo ao
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nao praticante, sem associacdo com a capacidade antioxidante total, esta na
exposicao regular a aumentos transitérios de ERO induzidas pelo exercicio
fisico, o que pode aumentar a resisténcia do organismo aos niveis de EO e
consequentemente limitar os danos oxidativos. Ja Rosado-Perez, Ortiz,
Santiago-Osorio, & Mendoza-Nunez (2013), ao comparar os efeitos do Tai Chi
e da caminhada nos biomarcadores de EO, em 106 idosos com idade entre 60-
74 anos divididos em 3 grupos (grupo controle, grupo Tai Chi e grupo
caminhada), com intervengdo durante seis meses, com sessofes diarias de uma
hora, encontrou um aumento significativo da capacidade antioxidante nos
grupos Tai Chi e caminhada em relagc&o ao controle, e diminuigdo significativa
de TBARs dos respectivos grupos em relagdo ao controle. Também Takahashi
et al. (2013), verificaram que a pratica regular de atividade fisica pode proteger
contra os efeitos do EO pelo aumento da capacidade antioxidante,
especialmente em mulheres pOs-menopausa, ao encontrar uma correlacdo
positiva entre a capacidade antioxidante e atividade fisica e uma correlagcdo
negativa entre atividade fisica e o MDA. Os resultados destes estudos sao
consistentes com o0s obtidos na presente pesquisa e, em conjunto, sugerem
gue pratica de exercicio fisico moderado pode ativar uma resposta controlada e
benéfica diante a exposicdo a pequenas quantidades de estressores e exercer
impacto sobre aspectos relacionados como o envelhecimento, incluindo as

respostas antioxidantes.

O poder preditivo das restantes variaveis néo foi significativo pelo que as
mesmas foram excluidas do modelo. Sdo de realcar, no entanto, duas
situacfes: a proxima variavel a entrar no modelo seria a ingestao calérica diaria

e o fato da idade néo ter sido selecionada pelo modelo.

De fato, a ingestdo caldrica seria a terceira variavel a entrar no modelo, mas
uma vez que o poder preditivo do modelo com as trés variaveis (ABTS, TC
6min e ingestdo caldrica) diminuia comparativamente a inser¢cdo de apenas
duas variaveis, e tendo o nivel de significancia da ingestdo calérica sido igual a
0,05, optou-se por excluir esta variavel do modelo. E importante referir, que
esta variavel apresenta uma variagdo inversa com os TBARs 0 que esta, em

parte, de acordo com tendo os estudos sobre os efeitos da restricdo cal6rica
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alimentar no EO (Heilbronn et al., 2006; Meydani et al., 2011; Vitetta & Anton,
2007). A ingestao caldrica parece exercer influéncia sobre os parametros de
EO, porém o equilibrio entre ingestdo calérica e qualidade dos alimentos
ingeridos deve ser considerada. De fato, sabe-se que uma dieta equilibrada,
sem restricdo de nutrientes, rica em alimentos como frutas e verduras, pode
proporcionar beneficios adicionais a saude propiciado pelo teor antioxidante
dos alimentos, na prevencdo de diversas doencas, e como modulador do
processo de envelhecimento (Fontana, 2009; Liu, 2003). Os AG essenciais
também desempenham importantes fun¢Bes fisioldgicas incluindo, a
constituicdo e fluidez da membrana celular, fornecimento energético e acéo
anti-inflamtéria, porém nao sdo sintetizados pelo organismo (Catala, 2009;
Dessi et al., 2013; Haggag et al., 2014). A ingestdo das PUFAs na dieta deve
ser equilibrada tendo em conta que podem regular a inflamacédo através da
biossintese de potentes mediadores lipidicos, mas também a inflamagc&o pode
ser agravada com a ingestdo de alguns AG por aumentarem a susceptibilidade
ao ataque das ERO (Raphael & Sordillo, 2013).

Apesar das variaveis estudadas serem todas susceptiveis de estar direta ou
indiretamente relacionadas com a variacdo da concentracdo de TBARS, seria
de esperar que idade contribuisse significativamente para o modelo. De fato,
diversos estudos constataram um aumento de indicadores de PL com a idade
(Balkan et al., 2002; Inal, Kanbak, & Sunal, 2001; Kumar, 2011; Radak, Zhao,
Goto, & Koltai, 2011). A teoria do estresse oxidativo explica o processo de
envelhecimento devido a acumulagdo de danos, diminuicdo da eficacia
antioxidante e/ou diminuicdo da capacidade de reparacdo, associada a idade
(Burton & Jauniaux, 2011; Gil del Valle, 2011; Humphreys et al., 2007). Séo ja
inumeraveis os estudos centrados nesta relacédo entre idade e EO, porém os
nossos resultados ndo reforcam essa posi¢cdo. Apesar da grande amplitude da
amostra deste estudo, a maioria dos sujeitos apresenta uma idade inferior a 65
anos, o que podera ndo evidenciar os efeitos tdo marcados do processo de
envelhecimento. Porém, apesar desta poder ser uma limitagdo do nosso
estudo, ha que considerar outras andlises sobre os marcadores de danos e o
envelhecimento. Com efeito, ndo é possivel deixar de considerar o0s

apontamentos tecidos por Blagosklonny (2012, 2013) a este respeito, que
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apresenta uma outra pespectiva sobre a possivel causa do envelhecimento
estar associada a uma manutencdo da atividade celular acima do necessério,
ap0s o processo de maturacdo do organismo. Como consequéncia desta
“hiperfuncdo celular”, acontecem alteragbes na homeostase, danos

moleculares e doencas relacionadas com a idade, independentes do EO.

De uma maneira geral, os resultados obtidos permitem-nos sugerir que o
aumento da capacidade antioxidante endogena € relevante para a prevencao
de reacdes de PL e consequente perda de funcionalidade de diversas
estruturas celulares que favorecem o desenvolvimento de diversas doencas
degenerativas. Este aumento da capacidade antioxidante pode ocorrer por
meio de uma alimentacdo equilibrada, rica em nutrientes essenciais, e também
através da realizagdo de exercicio fisico com vista a estimulagdo de vias de
sinalizagéo celular envolvidas no aumento de antioxidantes. A analise de outros
indicadores relacionados com a reducdo na producdo de ERO e aumento da
funcdo mitocondrial, e seu contributo para a variacdo dos niveis de PL podera

constituir uma analise relevante em estudos futuros.

3.5. Concluséao

Os resultados do presente estudo sugerem que uma boa capacidade
antioxidante total e cardiorespiratéria reduzem os danos causados por PL.
Achados esses relevantes no direcionamento de medidas profilaticas no ambito

de promocgéao de saude.
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Conclusao Geral



4. Conclusao Geral

Os acidos graxos poliinsaturados sao componentes essenciais da membrana
celular e desempenham fungdes fisioldgicas importantes para manutencao da
homeostase celular. Contudo tornam a membrana mais susceptivel ao ataque
das ERO. A PL guando ndo limitada ou reparada, origina produtos altamente
citotoxicos que tem sido sugeridos como possiveis preditores de diversas

enfermidades e do processo de envelhecimento.

Os habitos de vida saudaveis podem influenciar a capacidade do organismo
em lidar com o danos induzidos pela PL e consequentemente contribuir para
manutencdo da saude. De maneira geral os resultados obtidos sugerem que a
capacidade antioxidante total e a capacidade cardiorespiratéria sdo importantes
para prevencao de reacOes de PL. Estes dados que séo relevantes quando se
pensa em medidas profilaticas para promocéo de saude. Tendo em vista que 0
aumento da capacidade antioxidante, via sinalizacdo celular, esta relacionada
com uma dieta balanceada e rica em nutrientes essenciais e com a pratica
regular de exercicio fisico; a educacdo dos habitos alimentares e a promog¢ao
da pratica regular de exercicio fisico pode ser um possivel caminho para
prevenir os danos moleculares associados a PL e ao processo de

envelhecimento.
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