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Dano oxidativo ao DNA em idosos com vida independente e suas
correlagdes com pardmetros sociodemograficos, antropométricos e
funcionais

Oxidative damage to DNA in independent-living elderly persons and their correlations with
sociodemographic, anthropometric, and functional parameters

Resumo

Obyjetivo: avaliar a ocorréncia de correlagdes entre danos oxidativos ao DNA em idosos
entre 60 e 79 anos de idade e parametros sociodemograficos, antropométricos e funcionais.
Meétodo: delineamento descritivo, quantitativo e transversal. Um grupo de 195 idosos
independentes, de ambos os sexos, submetidos a coleta de sangue e subsequente medicao
das concentragoes séricas de 8-OHdAG, residuo gerado pelo ataque de espécies reativas
de oxigénio a0 DNA. Os mesmos sujeitos avaliados formam o indice de massa corporal
(IMC), porcentagem de gordura corporal, o Short Physical Performance Balance (SPPB) e
o nivel de escolaridade dos participantes. A analise estatistica dos dados foi realizada
através dos testes de correlacio de Spearman, adotando um nivel de significancia de
5%. Resultado: a percentagem de gordura e maior IMC estao diretamente correlacionados
com maiores concentracdes de 8-OHdAG, enquanto que a educagio e o SPPB foram
inversamente correlacionados com uma concentracio dessa molécula na amostra. Conclusio:
esses resultados sugerem que o dano oxidativo ao DNA nesses idosos ¢é fortemente
condicionado por fatores como o estilo de vida e o nivel educacional, que apresentam

impacto sobre a capacidade funcional dos mesmos.

Abstract

Odbyective: 'To evaluate the correlations between oxidative DNA damage among elderly
persons aged between 60 and 79 years and sociodemographic, anthropometric and
functional parameters. Method: The present study has a descriptive, quantitative and
cross-sectional design. A group of 195 independent-living elderly persons of both genders
underwent blood collection and the subsequent measurement of serum concentrations of
8-OHdG, a residue generated by the attack of reactive oxygen species to DNA. The same
subjects also underwent evaluation for body mass index (BMI), body fat percentage, the
Short Physical Performance Battery (SPPB), and the education level of the participants

was analyzed. Statistical analysis was performed using the Spearman correlation test,
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adopting a 5% significance level. Res#/t: Higher fat percentage and BMI are directly

correlated with higher concentrations of 8-OHdG, while SPPB and education were

inversely correlated with the concentration of this molecule in the sample. Conclusion:

These results suggest factors such as lifestyle and educational level influenced oxidative

DNA damage in these elderly persons and had an impact on their functional capacity.

INTRODUCAO

O processo de envelhecimento é marcado
por uma série de mudancas metabdlicas, entre as
quais se destaca o aumento da susceptibilidade ao
estresse oxidativo, induzido pelo declinio da fun¢ao
respiratéria mitocondrial'”?

O dano oxidativo gerado no processo pode ser
avaliado através da medida de diferentes produtos. A
oxidagio de proteinas, por exemplo, tende a produzir
residuos carbonilas e sulfidrilas. O malondialdeido
¢ um dos produtos da oxidacao lipidica. O dano
oxidativo a0 DNA leva a produg¢io de 8-hydroxy-
2’-deoxyguanosine (8-OHdG)*

Avaliar os niveis de estresse oxidativo e suas
implica¢bes na saude dos idosos é uma tarefa
complexa, uma vez que diferentes tecidos, e
mesmo diferentes tipos celulares, apresentam
variados padrdes de estresse oxidativo ao longo do
envelhecimento™ Contudo, o 8-OHdG ¢é produzido
por todas as células do corpo, com intensidade
variavel, sendo continuamente liberado na corrente
sanguinea e excretado na urina™ Niveis aumentados
de 8-OHdG tém sido encontrados em diferentes
patologias e doencgas cronico-degenerativas, entre
as quais a diabetes, diferentes tipos de neoplasias
e o Alzheimer’ Adicionalmente, o aumento das
concentracoes plasmaticas e urinarias dessa molécula
tem sido associado também a obesidade e a perda
de massa muscular nos idosos™"”

Em um estudo de Kocael et al., os niveis séricos
de 8-OHdG em pacientes com obesidade morbida
decairam apos cirurgia para implantacao da faixa
gastrica, evidenciando uma ligacao entre a obesidade
e o dano oxidativo ao DNA"

Considerando essas e outras evidéncias, o objetivo
geral do presente trabalho foi medir os niveis de
8-OHdG encontrados no sangue total de idosos com
vidaindependente, entre 60 e 79 anos de idade e avaliar

a correlagdo entre as concentragdes desse marcador
de dano oxidativo e dados sociodemograficos,
antropométricos e funcionais.

METODO

O presente estudo é de natureza descritiva,
quantitativa e transversal. Ele foi executado ao longo
do ano de 2015. O calculo amostral utilizado foi o
de estimativa de uma propor¢ao numa populagio
finita, com alfa fixado em 5%, erro amostral de 5%
e estimativa de 50% para a distribuicao da variavel
em estudo. Por esses parametros, a amostra de Ivoti
foi estimada em 235 idosos. Entretanto, esse calculo
amostral baseou-se no nimero total de idosos e nosso
estudo englobou apenas os idosos residentes no
municipio que nao estivessem institucionalizados que
ndo apresentassem comprometimentos cognitivos ou
estivessem debilitados fisica ou psicologicamente.

No estudo, foi construida uma amostra
probabilistica por meio da técnica de amostragem
por conglomerados, tendo como unidade amostral
o0s 5 postos de satde do municipio. A amostra total
de Ivoti foi de 195 idosos de ambos os sexos, entre
60 e 79 anos, com vida independente, residentes no
municipio de Ivoti, RS. A amostragem foi aleatéria
simples. Os idosos cadastrados em todos os postos
de satde do municipio de Ivoti foram convidados
a participar do estudo. O estudo foi realizado em
duas etapas: na primeira vinda ao posto de saude
os idosos realizaram a fase da coleta de sangue
que foi realizada por um pesquisador da area de
Enfermagem e os dados antropométricos e o
teste Short Physical Performance Battery (SPPB) foram
coletados em um segundo encontro, também no
posto de satde, por um profissional da Educacgio
Fisica com especializac¢do na area. Os critérios de
inclusao foram ter mais de 60 anos de idade, residir
no municipio de Ivoti, ndo estar institucionalizado
ou hospitalizado, possuir condi¢Ges mentais e de
saude para ter independéncia e autonomia para
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participar do estudo. Como critérios de exclusio,
foram adotados os critérios de apresentar processos
demenciais ou sindrome da fragilidade, identificados
pelos profissionais dos postos de saude. -

Os seguintes instrumentos e técnicas foram
empregados na coleta de dados:

a) Dados sociodemograficos: dados de identificacao
abordando idade, sexo, nacionalidade,
naturalidade, profissio, escolaridade, estado civil,
doengas e estado geral da sadde.

b) Avaliacdo antropométrica: o indice de massa
corporal (IMC) foi calculado através da raziao
entre a massa corporal (kg) e o quadrado da
estatura (metros). A massa corporal total,
o percentual de gordura e a estatura foram
medidos conforme padrdes da Organizac¢iao
Mundial da Saude'” (23,5% de gordura para o
sexo feminino e 30,9% para o masculino) e
sugerido por Heyward e Wagner A Organizacao
Pan-Americana de Satde (OPAS)" recomenda a
seguinte classificacio de IMC em idosos: IMC
<23=baixo peso; 23<IMC<28=peso normal;
28<IMC<30=sobrepeso; IMC<30=obesidade.
Obesidade abdominal seria definida pela OMS
em homens com circunferéncia da cintura >102
cm e mulheres >0,88 cm.

©) Short Physical Performance Balance (SPPB): essa bateria
foi criada por Guralnik e adaptada na versao
brasileira por Nakano' Instrumento pratico
e eficaz na avaliacao do desempenho fisico e
rastreamento de idosos com riscos futuros de
incapacidade. O instrumento avalia o desempenho
de membros inferiores em trés aspectos: forca
muscular, marcha e equilibrio; além de refletir
o planejamento motor e as estratégias cognitivas
correspondentes. Esse instrumento também
propicia identificar precocemente os deficits nao
relatados pelo idoso ou seu informante. O score
total do SPPB ¢ obtido através da somatoria entre
os resultados dos testes de equilibrio, velocidade de
marcha e forca dos membros inferiores e apresenta
a seguinte classificagdo: 0 a 3 pontos: incapacidade
ou desempenho muito ruim; 4 a 6 pontos: baixo
desempenho; 7 a 9 pontos: moderado desempenho
e 10 a 12 pontos: bom desempenho'®

d) Detecgio de 8-OHdAG: a 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina (8-OHdG) foi detectada em
amostras de soro. O kit para detec¢ao de 8-OHdAG
empregado foi KOG-HSI0E (Jaica), um ensaio de
ELISA competitivo, o qual utiliza um anticorpo
monoclonal que ¢é altamente especifico para
danos no DNA, com leitura em comprimento de

onda de 450 nm, com intervalo de curva padrio
abrangendo de 0,125 a 10 ng/ml"”

Para andlise dos dados foram utilizadas estatisticas
descritiva e inferencial. Foram utilizados os testes:
teste qui-quadrado para comparar a variavel sexo;
teste Mann Whitney para comparar os grupos de
faixas etarias; coeficiente de correlagio de Spearman
para avaliar a relagdo das variaveis SPPB; classificacao
de cintura abdominal; percentual de gordura,
8-OHJG e escolaridade. Foi considerado como nivel
de significancia p=0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Feevale com o n°. 6.0000.5348. Os
participantes assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido de acordo com as normas da
resolucdo n°e 466/12 do Conselho Nacional de
Satde do Ministério da Satdde que trata da pesquisa

envolvendo seres humanos.

RESULTADO

A faixa etaria que reune o maior percentual
(34,8%) da amostra ¢ de 60 a 64 anos e, quanto ao
sexo, a predominancia (71,9%) é de mulheres. Em
relacdo ao estado civil, a maioria (57,4%) dos idosos
sao casados ou vivem com companheiro, seguidos
de um nimero expressivo de viuvos ou separados
(31,1%). A maior parte (75,4%) da amostra apresenta

o ensino fundamental incompleto.

Quando observado o percentual de gordura
percebe-se que tanto homens quanto mulheres estio
com esse {ndice acima do esperado: 31,3% e 42,8%
respectivamente, sendo que as mulheres apresentam
um indice superior estatisticamente significativo
(0,000). Desta forma, 71,8% dos idosos em questio
apresentam percentual de gordura acima do esperado,

um nimero preocupante (Tabela 1).
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Tabela 1. Classificagio do Indice de massa corporal e do percentual de gordura de acordo com a variavel sexo.

Ivoti, RS, 2015.

Varidveis Geral Masculino Feminino P
n=195 (%) n=55(%) n=140(%)

Classificagao IMC

Baixo Peso 25(12,9) 11 (20) 14 (10) 0,006

Peso Normal 76 (38,9) 26 (47,2 50 (35,8)

Sobrepeso 30 (15,4) 10 (18,2) 20 (14,2)

Obeso 64 (32,8) 08 (14,0) 56 (40)

Percentual de Gordura

Normal 55 (28,2) 4 (7,3) 7 (5) 0,536

Acima do esperado 140 (71,8) 51 (92,7) 133 (95)

IMC: Indice de massa corporal; p=teste qui-quadrado

Em relagdo aos componentes da composi¢ao
corporal e faixa etaria somente houve diferenca
significativa no resultado da massa muscular e da
classificacao do IMC. Os idosos entre 60 e 69 anos
apresentam maior percentual de massa muscular
(p=0,040) e classificacao do IMC (»p=0,018) do que
os entre 70 e 79 anos de idade.

A média da pontuac¢io do SPPB neste estudo
foi de 7,25 pontos, com um desvio-padrio de 2,5.
De acordo com a Tabela 2, observou-se que quanto
menor a faixa etaria melhor a pontuag¢io do teste
de equilibrio (p=0,019), do teste de velocidade
de marcha (p=0,005) e pontuagdo total do SPPB
(p=0,007).

Tabela 2. Distribuicio dos subtestes do Short Physical Performance Balance (SPPB) em relacio a faixa etaria.

Ivoti, RS, 2015.
Varidvel Z‘;iz){:) etaria N Média (dp) P
Teste de Equilibrio 60 2 69 127 3,02 (£1,300) 0,019
70279 68 2,56 (+1,418)
Teste de Velocidade de Marcha 60 a 69 127 3,01 (£0,877) 0,005
70279 68 2,59 (£1,040)
Teste de Levantar-se da Cadeira 60 a2 69 127 1,58 (£0,990) 0,440
70279 68 1,44 (£0,761)
Pontuacio total do SPPB 602 69 127 7,60 (£2,473) 0,007
70279 68 6,59 (£2,475)

p: Teste de Mann Whitney.

No presente estudo verificou-se que a maioria
(45,6%0) dos participantes da amostra apresenta um
moderado desempenho considerando a classificacao
do SPPB. Na Tabela 3, de acordo com a classificacao

do SPPB, os idosos na faixa etaria de 60 a 69 anos
de idade apresentam melhor capacidade funcional,
porém, os idosos quando comparados em relacio a
variavel sexo ndo apresentaram diferenca significativa.
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Tabela 3. Classificacao do Short Physical Performance Balance (SPPB) em relagio as variaveis sexo e faixa etaria.

Ivoti, RS, 2015.

Varidvel Muito ruim  Baixo Moderado Bom Total P
n=18(%) n=53(%) n=89 (%) n=35(%) n=195(%)

Sexo

Masculino 4(22,3) 11(20,7) 25(28,1) 15(42,8) 55(28,2) 0,140*

Feminino 14(77,7) 42(79,3) 64(71,9) 20(57,2) 140(71,8)

Faixa etaria (anos)

60 a 69 9(50) 32(60,3) 58(65,2) 28(80) 127(65,1) 0,007**

70279 9(50) 21(39,7) 31(34,8 7(20) 68(34,9)

*p: Teste qui-quadrado; ** p: Teste Mann Whitney.

Em relacio a variavel concentracao de 8-OHdAG,
nosso estudo registrou uma média de 6,89 ng/ml,
com desvio padrio de 8,95 ng/ml. O resultado que
demonstra menor dano oxidativo ao DNA, foi de
0,29 ng/ml. O resultado maximo encontrado nesta
amostra foi de 42,85 ng/ml.

Nas condi¢oes do presente estudo, nio foram
encontradas diferencas entre 0s sexos ou entre as
idades dos individuos para as concentracOes desse
marcador de dano oxidativo ao DNA.

A variavel 8-OHdG e as variaveis IMC (r=0,159;
$=0,047) e percentual de gordura (r=0,177; p=0,027)
tiveram uma correlagao positiva. Essa relacdo indica
que quanto maior o IMC e o percentual de gordura,
maior a concentracao de 8-OHdG encontrada nos
sujeitos estudados.

A variavel 8-OHdG teve uma correlagio negativa
com o resultado do teste SPPB (r=-0,216; p=0,007)
e com a escolaridade (r=-0,186; p=0,021), indicando
que quanto melhor a capacidade funcional e maior
a escolaridade menotes foram as concentracoes de

8-OHdG.

DISCUSSAD

Os niveis de dano oxidativo ao DNA podem
variar de acordo com fatores enddgenos, como a
idade, e ex6genos, como a dieta, atividade fisica
e exposi¢ao a drogas e poluentes® No presente
estudo, foram encontradas correlagcoes entre o IMC,
o percentual de gordura, o SPPB e a escolaridade
em uma amostra de idosos de ambos os sexos entre
60 e 79 anos, residentes no municipio de Ivoti, RS.

O IMC ¢ o percentual de gordura em nossa
amostra foram diretamente correlacionados com
os niveis de 8-OHdG encontrados no soro dos
sujeitos amostrados. Essa relagdo, embora possa
apresentar variagdes por influéncias ambientais e/
ou genéticas, apresenta uma tendéncia global® O
consumo de dietas ricas em calorias, acidos graxos, a
obesidade, o sobrepeso e o sedentarismo, sao fatores
frequentemente associados com o aumento dos niveis
de estresse oxidativo em diferentes populagoes™
Os mecanismos fisiolégicos envolvidos nesse
aumento nio foram completamente esclarecidos
mas envolvem, em maior ou menor grau, disfun¢io
mitocondrial e uma cascata de reacdes metabdlicas,
como uma exagerada resposta inflamatoria, que
pode levar a disturbios crénico-degenerativos
frequentemente encontrados na populacio idosa,

como hipertensio, diabetes, neoplasia e doenga
de Alzheimer'

Além de estudos populacionais, pesquisas
experimentais sugerem que o oposto seria verdadeiro:
a perda de peso, o consumo de dietas menos
caléricas e a pratica de exercicios fisicos regulares,
sao capazes de reduzir o estresse oxidativo e a
resposta inflamatdria aumentada a ele associada"
Adicionalmente, dados da literatura mostram que
a rapida perda de peso seguida de cirurgias para a
introducio de faixa gastrica também foi sucedida
por um declinio nas concentra¢des de 8-OHdG
excretadas na urina dos pacientes submetidos a esse

procedimento'

No presente estudo, optou-se por realizar
a medida de 8-OHdG a partir do soro dos

participantes, e nao da urina, dado a praticidade da



Dano oxidativo ao DNA em idosos com vida independente

coleta e confiabilidade na preservacio da amostra,
preservacdo que cuja eficiéncia ndo poderia ser
garantida no caso de coletas de urina.

A correlagdo negativa do SPPB com os niveis
de 8-OHdG pode ser interpretada como um
efeito colateral da reducio de peso e percentual
de gordura. Com menos peso, o sujeito torna-se
mais agil, o que se reflete nos indices do SPPB.
HEntretanto, com menos peso, o individuo também
estd menos sujeito a cascata de reacOes metabolicas
relacionadas ao estresse oxidativo. Um estudo de
2014 demonstrou que a capacidade antioxidante
geral foi positivamente correlacionada com o
desempenho funcional dos membros superiores e
inferiores em idosos® O mesmo artigo sugere que
baixos niveis de hemoglobina e defesas antioxidantes
deficientes poderiam afetar significativamente o
desempenho funcional, levando a transi¢ao para um
estado de pré-fragilidade do idoso. Adicionalmente,
o dano oxidativo ao DNA mitocondrial tem sido
apontado como um dos principais responsaveis pela
sarcopenia e disfungbes neuromusculares, através de
mecanismos como falha em processos de mitofagia,
defeitos da cadeia respiratéria, disturbios metabdlicos
e ativagdo patoldgica de sinais pré-inflamatoérios
e pré-apoptoticos, que contribuiriam na perda de
fibras musculares*

O estresse oxidativo tem sido objeto de estudos
que o relacionam com a fraqueza muscular, a atrofia
progressiva da musculatura e com o avango da idade,
de um modo dependente do status redox celular™

Dados da literatura indicam que os niveis
urinarios de 8-OHdG em idosos que vivem em
comunidade sao associados com a for¢ca muscular,
e que tal achado pode ser clinicamente relevante pela
possibilidade de se controlar o dano oxidativo ao
DNA por meio da adogio de estilos de vida saudaveis
(dieta, atividade fisica, etc.)'”

Existe uma significante correlagio inversa entre
escolaridade e niveis de 8-OHdG, neste estudo,
sugerindo que os individuos com mais educagio e/
ou acesso a informacao tendem a cuidar melhor da
saude, evitando comportamentos ou estilos de vida
danosos. Embora a literatura careca de revisdes
que abordem diretamente o tema de nivel de
escolaridade e estresse oxidativo, diferentes autores

demonstraram uma correlagio positiva entre baixo
nivel de escolaridade, tabagismo, sedentarismo, baixo
consumo de alimentos antioxidantes e niveis elevados
de estresse oxidativo'®!'! Neste sentido, considera-
se que estudos subsequentes devem ser realizados
avaliando as demais varidveis citadas em pesquisas
desenvolvidas com o 8-OHdG em amostras de
pessoas idosas. Os estudos realizados com essa
populacio sio muito escassos. Precisa-se considerar
também que o presente estudo nio é representativo
da populagio do municipio, pois foram selecionadas
as pessoas que nio estavam institucionalizadas e nao
apresentavam diagnésticos de processos demenciais
ou sindrome da fragilidade.

CONCLUSAOQ

Os dados apresentados sugerem que, na
populacio estudada, o dano oxidativo ao DNA esta
positivamente correlacionado com uma tendéncia a
obesidade, como indicado pelos resultados do indice
de massa muscular (IMC) e do percentual de gordura
e inversamente correlacionado a escolaridade,
provavelmente pelo efeito protetor da adog¢io de
estilos de vida saudaveis por individuos com mais
acesso a informacao. A correlagdo negativa com o
SPPB pode indicar tanto um efeito secundario do
IMC e percentual de gordura sobre a agilidade e
forca muscular dos sujeitos analisados quanto um
reduzido dano oxidativo ao tecido muscular dos
mesmos, uma vez que a perda de massa muscular é
frequentemente associada a niveis aumentados de
8-OHdG.

Os sujeitos do presente estudo nao foram avaliados
quanto a influéncias de estilo de vida, tais como
tabagismo, alcoolismo, padrio alimentar, qualidade
de vida e relagbes sociais. Deficit cognitivo também
seria um fator interessante a ser avaliado, uma vez
que pode dificultar a adogao de um estilo de vida
saudavel, capaz de reduzir os niveis observados de
8-OHdG. Malondialdeido, Triglicerideos, colesterol,
e glicose sao biomoléculas cuja mensuracao ajudaria
a fornecer um quadro metabdlico mais acurado dos
participantes deste estudo. Assim sendo, avaliagdes
posteriores desses e de outros parametros poderao
ajudar a esclarecer a contribuico relativa de fatores
ambientais, culturais e fisiologicos sobre o dano
oxidativo nos individuos estudados.
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