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APRESENTAGCAO



O envelhecimento, como um processo degenerativo, limita a longevidade
dos organismos vivos, afetando as estruturas de complexos organizacionais
biolégicos tais como tecidos, células, organelas, cromossomos, proteinas e
membranas biolégicas. Esses complexos sao responsaveis pela manutencéo da
condi¢ao vital. O envelhecimento ou senescéncia pode ser entendido como a
perda progressiva da capacidade de homeostase, com deterioracdo de
mecanismos fisiologicos essenciais para combater as agressdes ambientais, o
que torna o individuo mais vulneravel ao desenvolvimento de doengas cronico-
degenerativas. Em idosos, a depressdo € uma das doencgas crbnicas mais
frequentes; ela eleva a probabilidade de desenvolvimento de incapacidade
funcional, constituindo um importante problema de saude publica.

No contexto da condigdo geriatrica do paciente, a depressao pode ser uma
co-morbidade vinculada a doengas degenerativas associadas ao envelhecimento
e/ou as deficiéncias nutricionais, frequentemente presentes.

Estudos que abordam as alteragbes associadas com a idade sugerem que
fatores nutricionais sao importantes para fungdo cognitiva na velhice e que
deficiéncias especificas na dieta podem ser prejudiciais para a retencdo da
capacidade mental. O consumo de componentes alimentares particulares
(antioxidantes, 6leos marinhos e vitaminas) € provavelmente relevante para
manutencdo das fungdes normais do sistema nervoso. A baixa ingestdo de
vitaminas do complexo B (folato, piridoxina e cobalamina) e/ou a existéncia de
baixos niveis estacionarios dessa vitaminas no sangue estdo associadas com
desordens psiquiatricas.

Mudangas relacionadas com a idade na absor¢do, metabolismo e/ou
eliminacao de folato e cobalamina (vitamina B12) podem resultar em acumulo de
homocisteina (Hcy) e deficiéncia de metionina (Met) e de S-adenosil-metionina
(SAM). Aquelas vitaminas estao envolvidas na remetilagdo da Hcy a Met, que é
subsequentemente adenosilada a S-adenosilmetionina (SAM), responsavel pela
doagdo de grupos metil em reagbes da sintese de neurotransmissores
monoaminérgicos. A SAM também é requerida na metilacao de fosfolipideos de
membrana, essenciais para acoplamento de receptores, e na sintese de proteinas

e acidos nucléicos. Deficiéncias daquelas vitaminas do complexo B podem alterar



reacdes celulares de metilacdo e funcdo cerebral normal por diminuicdo das
concentragbes de SAM e acumulo de Hcy.

Uma vez que esses processos bioquimicos estdo associados ao
metabolismo de fosfolipideos, os mecanismos degenerativos determinados por
aquelas deficiéncias devem estar associados a alteragbes na estrutura e
composicao das membranas bioldégicas ndo somente das células neurais, mas
também de outras células pds-mitéticas do organismo.

E claro que a composicdo bioquimica de uma membrana depende de
fatores genéticos, como a capacidade de expressao de suas proteinas e enzimas
envolvidas na biossintese e degradacédo de seus aminoacidos e lipideos. Mas ela
€ também dependente de fatores nutricionais envolvidos na formacéo de
fosfolipideos de membranas. Alteragdes na composicdo de uma membrana,
decorrentes de dificiéncias nutricionais, devem alterar propriedades basicas da
membrana, como sua estabilidade.

O ceritrécito constitui um modelo muito adequado para estudo da
estabilidade de membranas, uma vez que a ruptura de sua membrana promove
liberacdo de hemoglobina, cuja absor¢ado de luz na regido do visivel permite a
monitoragdo da desnaturagdo da membrana.

Alteracbes no comportamento de membrana dos eritrécitos devem refletir
alteragdes no comportamento de membrana de outras células pds-mitdticas como
as células neurais. E dentro deste contexto que este trabalho investiga a
existéncia de correlagdes entre nutricdo, depressdo, variaveis hematologicas e
bioquimicas com a estabilidade de membrana de eritrécitos humanos.

O capitulo 1 constréi a fundamentagédo tedrica da questdo, buscando
contextualizar as possiveis relagbes existentes entre envelhecimento, nutri¢cao,
degeneracdo neural e composi¢cao e comportamento de membranas bioldgicas.

O capitulo 2 apresenta o nosso estudo experimental, com os resultados
obtidos nas analises de correlagbes entre idade, nutricdo, depressao, variaveis
hematologicas e bioquimicas, e estabilidade de membranas de eritrécitos em
pacientes ambulatoriais do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia.



CAPITULO 1

FUNDAMENTAGAO TEORICA

ENVELHECIMENTO, NUTRICAO, DEPRESSAO
E ESTABILIDADE DE MEMBRANAS BIOLOGICAS



O ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um processo natural da vida e ndo é definido de uma
forma simples em termos biolégicos. E uma manifestacdo de eventos
degenerativos que ocorrem ao longo da vida, seguindo ritmos diferentes em cada
individuo [ARKING, 2006]. Ele é caracterizado por declinios morfologicos,
fisiologicos, moleculares e energéticos, que levaréo o individuo a morte.

A longevidade média, que €& a duragdo média da vida, € um conceito de
natureza estatistica e compreende as mortes provocadas por causas externas
(acidentes, homocidios e suicidios) e aquelas provocadas por doencas (infec¢des
e doencas degenerativas). Essa longevidade € determinada por fatores genéticos,
que envolvem vulnerabilidade ao desenvolvimento de infeccbes e de doencgas
degenerativas, mas também por fatores epigenéticos (determinados pelo padrao
de alimentacao e pelo estilo de vida), sociais (alimentagcéo, homicidios e suicidios)
e aleatorios (acidentes) [ARKING, 2006]. A longevidade maxima, que é a duragao
maxima da vida, compreenderia as mortes causadas apenas pelo
envelhecimento, expressando mais precisamente o potencial de duragdo da
espécie.

O envelhecimento pode ser determinado por fatores genéticos,
considerando a vulnerabilidade aos processos degenerativos, mas &
essencialmente um processo determinado por fatores epigenéticos associados a
degeneragdo crbnica do organismo. Segundo o paradigma geriatrico, essa
degeneracdo compreenderia as doencgas cronicas degenerativas, porém o
paradigma biogerontolégico considera a ocorréncia do envelhecimento mesmo na
auséncia dessas doencas [ARKING, 2006].

De fato, enquanto a longevidade representa o potencial de duragédo da
espécie, o envelhecimento representaria a degeneracédo epigenética produzida
pelo desgaste estocastico dos complexos biolégicos que determinam a vida.

As teorias que procuram explicar como o envelhecimento ocorre podem ser
clasificadas em duas categorias: 1) teorias baseadas em eventos programados e
2) teorias estocasticas [HAYFLICK, 1994; HAYFLICK, 1998].

As teorias fundamentadas em eventos programados envolvem as teorias
neuro-endécrina, imunologica e genética [HAYFLICK, 1997; GUARENTE, 1999;



GUARENTE, KENYON, 2000; MOTA et al., 2006]. Essas teorias sao
fundamentadas na existéncia de uma programacgédo para o envelhecimento e a
morte; a existéncia dessa programacdo deve estar mais intrinsicamente
associada a determinacédo da longevidade e da vulnerabilidade do organismo a
degeneracdo estocastica. As teorias estocasticas compreendem a teoria do
desgaste, das mutacgdes genéticas, dos erros e reparos, das ligagdes cruzadas e
a teoria oxidativa [MACKAY et al.,, 1990; HOLLOSZY, SCHECHTMAN, 1991;
ORR, SOHAL, 1994; SOHAL et al.,, 1995; SOHAL, WEINDRUCH, 1996;
LITHGOW, 1996; MOTA et al.,, 2006]. O envelhecimento seria decorrente do
acumulo progressivo, aleatério e inespecifico de degeneragcbes macroscopicas e
microscopicas das estruturas orgénicas [CRISTOFALO et al., 1994]. Os
componentes estruturais das células, como DNA, proteinas e lipideos, estdo em
homeostase; o envelhecimento seria resultante do desequilibrio entre a
capacidade de atenuacédo e adaptacéo do organismo em relagcéo a quantidade de
danos degenerativos [MOTA et al., 2006]. Com o ganho da idade, declinaria a
habilidade do organismo em reagir aos danos de origem exoégena e endbégena, o

qgue seria a esséncia do envelhecimento.

Envelhecimento populacional

Nas ultimas décadas tem ocorrido um aumento importante da populagéo
idosa especialmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatisica (IBGE), por meio da Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD) reportou que, em 2005, 9,9% da populacéo total
eram idosos [IBGE, 2005]. O DATASUS, por meio dos Indicadores e Dados
Basicos do Brasil [IDB, 2006], também reportou esse aumento da populagéo
idosa, ao constatar que o indice de envelhecimento (nUmero de pessoas idosas
para cada 100 individuos jovens por ano) no Brasil, saltou de 21,0 em 1991 para
33,9 em 2005 [DATASUS, IDB, 2006].

Essa transicdo demografica tem ocorrido devido a reducdo da natalidade e
da mortalidade infantil, a melhora das condi¢bes de vida da populagdo em geral,
ao avancgo técnico-cientifico possibilitando diagnéstico mais precoce e, por
conseguinte, tratamento mais adequado das doencas. Associado ao aumento da

populacdo idosa tem-se verificado também um aumento das doencas mais



frequUentes nessa faixa etaria, estimulando o desenvolvimento de pesquisas nesta
area [FORLENZA; CARAMELLI, 2000].

Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude, a idade de 65 anos é o ponto
de corte para a definigdo do individuo como idoso. Esse limite é valido nos paises
desenvolvidos onde a longevidade é atualmente maior do que nos paises
socialmente menos desenvolvidos. No Brasil, a idade limitrofe para que uma
pessoa seja classificada como idosa € de 60 anos, segundo Ministério da Saude.

Varias condi¢des geriatricas, como as doencgas cronicas degenerativas e o
préprio processo de envelhecimento, contribuem para o estado de saude na
velhice [CECIL, 2004].

Diante deste cenario observam-se dois aspectos relevantes, a depressao,
enquanto comorbidade associada as doengas mais prevalentes nos idosos, e a
caréncia nutricional, freqiientemente presente antes e durante o desenvolvimento
das condi¢bes geriatricas.

Com relagéo a depressao, sabe-se que é uma condi¢ao clinica comum na
populagéo geriatrica, com taxas que indicam prevaléncias entre 1% a 16% entre
os idosos que vivem na comunidade e os sintomas sdo pouco reconhecidos pelo
paciente e pelos profissionais de saude [ALMEIDA; ALMEIDA, 1999].

A DEPRESSAO

A depressédo € um problema de saude publica em algumas regides. Um
grande numero de fatores tem sido associado a depressao. A depressao é uma
condicdo heterogénea no que diz respeito a etiologia, sendo sua causa
freqientemente multifatorial; ela deve ser interpretada como uma desordem bio-
psico-social. Ela gera um grande impacto na qualidade de vida do idoso, podendo
precipitar ou mesmo agravar outras doencas [FORLENZA; CARAMELLI, 2000]. E
provavel que fatores genéticos e fisiolégicos e suas interagbes sejam os
determinantes etiologicos da depressdo. No entanto, ha evidéncias de que
habitos de vida, assim como exercicio fisico e dieta, também afetem o humor.

A depressao é muito comum entre pessoas idosas, afetando ao menos um

em seis pacientes tratados na pratica médica em geral e um alto percentual



destes em hospitais e asilos. Pessoas idosas tém maior taxa de suicidio do que
qualquer outra faixa etaria. Uma grande quantidade de disturbios fisicos esta
relacionada ou € intensificada pelo estado depressivo [REYNOLDS, KUPFER,
1999].

A prevalancia de depressao tem variado entre estudos, possivelmente
devido aos diferentes métodos usados. No estudo de Lindeman e colaboradores
[2000], a prevaléncia de episddio de depressao maior em 12 meses foi de 10,9%
para mulheres e 7,2% para homens ap6s ajuste com a idade. Estimativas de
prevaléncia para depressao clinicamente significativa na vida tardia varia da
ordem de 10% para pessoas idosas vivendo independentemente na comunidade
para cerca de 25% nos portadores de doencas crbnicas, especialmente pessoas
com doencga isquémica cardiaca, infarto, cancer, doenga pulmonar crénica, artrite,
deméncia de Alzheimer e mal de Parkinson [BEEKMAN et al., 1995; BORSON,
1995; BORSON et al.,, 1986; OXMAR et al., 1990; CALLAHAN et al., 1994;
BLAZER, 1989; JONES, YANG, 1985]. Esses resultados ressaltam a
inseparabilidade da saude mental e fisica em pessoas de idade avangada. Eles
também apontam para a necessidade de testes clinicos usando critérios seguros
e bem tolerados pelos pacientes idosos deprimidos que sdo acometidos por
doencas cronicas e deplecao da capacidade psicoldgica.

Embora os individuos do sexo feminino tenham uma melhor capacidade de
recuperacdo [MEYERS et al., 2002], as desordens depressivas presentes na
populacédo em geral parecem estar muito vinculadas ao sexo feminino [JENKINS
et al., 1997]. A depressédo também estd mais presente em individuos de menor
status socioecondmico, em desempregados [BLAZER et al., 1994] e tabagistas
[KENDLER et al.,, 1993; LINDEMAN et al., 2000]. Lindeman e colaboradores
[2000] também encontraram vinculagao dos episédios de depresséo com o abuso
de alcool e o ambiente urbano, embora resultados inconsistentes tenham sido
relatados para a relacdo da depressdo com o ambiente urbano [JENKINS et al.,
1997]. O fato de ser solteiro e a obesidade também tém sido apresentados como
fatores de risco para a depressdo, mas somente em homens [LINDEMAN et al.,
2000].



A depressao no idoso

A depressao é sub-diagnosticada e sub-tratada [FLECK et al., 2003],
particularmente na populacéo idosa, mas o diagnostico de transtorno depressivo
em idosos demanda cautela, uma vez que as queixas somaticas séo freqlentes
no proprio processo de envelhecimento normal, sendo que nos idosos deprimidos
a exacerbagdo dessas queixas estd associada a alto indice de ansiedade
[TRENTINI et al. , 2005; SAMUELS et al. , 2004]. No entanto, esse quadro pode
se apresentar de forma atipica, pois os sintomas depressivos ndo sado tao
aparentes como na depressdo em adultos ndo-idosos [SAMUELS et al., 2004]. E
importante ressaltar que ha semelhancgas entre as sintomatologias da depresséo
e da deméncia em idosos, aumentando ainda mais a dificuldade em precisar os
diagnosticos. Agravando esse quadro, observa-se freqlente coexisténcia de
depressédo e deméncia no individuo idoso [CHIU et al., 2005; SAMUELS et. al.,
2004; ZUBENKO et al. , 2003].

A depressao entre idosos pode ser rastreada por meio de escalas. A
Escala de Depressédo Geriatrica com 15 itens (GDS-15) é uma verséo curta da
original e foi elaborada por Sheikh e Yesavage [1986], apresentando boa acuracia
diagnéstica, com sensibilidade, especificidade e confiabilidade adequadas, além
do menor tempo de aplicagdo [PARADELA et al., 2005].

Van den Berg e colaboradores [2001] estudaram 132 pessoas depressivas
com 57 anos ou mais na populagao da Bélgica. Eles sugeriram que depresséo na
velhice pode ser dividida em trés subgrupos de acordo com diferentes vias
etiologicas: 1) depressdo com inicio cedo e vulnerabilidade psicobiologica
constante; 2) depressao com inicio tardio como reagdo a uma vida estressante; e
3) depressédo com inicio tardio associada a fatores de risco vascular. No estudo
de Pankala e colaboradores [1995] a prevaléncia de depressao entre idosos com
65 anos ou mais foi de 16,5%. Essa depresséao € frequentemente de permanéncia
longa e recorrente [KIVELA et al, 1988; PANKALA et al, 1995]. No estudo
prospectivo de Schoevers e colaboradores [2003], a prevaléncia de depressao foi
de 12,0% em uma amostra de pessoas com idades entre 65-84 anos. Pulska e
colaboradores [1999] relataram que depressido néo estava associada com sexo,
mas sim com idade avangada, viuvez e baixo nivel educacional em homens.

Esses autores também encontraram uma relagdo entre depressao e desordens
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distimicas, as quais foram reputadas a alta ocorréncia de doencas somaticas,
embora a distimia ndo tenha sido associada a mortalidade em pessoas idosas
[PULSKA et al., 1999]. Steffens e colaboradores [2002] encontraram que
mortalidade estava associada com uma idade mais avangada para inicio da
depresséo. Elevadas prevaléncias de depressao também tem sido associadas a
homens e mulheres institucionalizados [ALVES DE REZENDE et al., 2008].

Etiologia e patofisiologia da depressao

A etiologia da depressdo tem sido considerada multifatorial. A heranga
genética tem sido considerada capaz de determinar uma contribuicdo de 40 a
50% para o desenvolvimento da depresséo.

Um grande numero de estudos tem mostrado relagdo entre depressao e os
genes que codificam o transporte de serotonina [EWALD 1998; CASPI et al, 2003;
VAN DYCK et al, 2004], a mono-amino-oxidase (MAQO) [DU et al 2002,
NAGATSU, 2004] e o receptor de 5-HT1A [LEMONDE et al, 2003; STROBEL et
al, 2003]. O papel da serotonina tem sido considerado central na patogénese da
depressdo. Estudos de imagem cerebral tém detectado alteragbes nas
densidades dos transportadores de serotonina (SERT) em pacientes depressivos
[ICHIMIYA et al., 2002; LAASONEN-BALK et al., 2004]. A deplecgao de triptofano,
precursor da biossintese de serotonina, ou a inibicdo de sintese de serotonina
leva a sintomas depressivos em individuos saudaveis e em individuos
depressivos [NEUMEISTER, 2003]. A maioria dos medicamentos antidepressivos
age através do aumento do transporte de serotonina [LEONARD, 2003].

As catecolaminas também desempenham algum papel na patogénese da
depressdo. Pacientes depressivos que estavam em remissdo apds tratamento
antidepresivo noradrenérgico sentiram sintomas depressivos quando suas
transmissdes noradrenérgicas foram inibidas [BRUNELLO et al, 2002]. Ha
também poucos estudos com associagdo entre transmissdo dopaminérgica e
depressao, embora os resultados sejam ainda inconsistentes [LAASONEN-BALK
et al., 1999; BRUNSWICK et al, 2003; LAASONEN-BALK et al, 2004]. Tem sido
postulado que poderia haver subgrupos de pacientes depressivos com diferentes

tipos de instabilidade em seus sistemas nervosos. Ha evidéncia que alguns
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pacientes devem ter preferencialmente disfungbes noradrenérgicas e outros
serotonérgicas [BRUNELLO et al., 2002].

A relagdo da depressdo com produtos nitrogenados que sofrem
degradacéo pela MAO é a base da chamada hip6tese ou teoria monoamina da
depressdo. Apesar da quantidade substancial de evidéncias que dao suporte a
esta idéia, outras hipdteses tem sido levantadas. Tem sido reivindicado que
mecanismos neurotréficos sejam relevantes na patogénese de depresséo
[CASTREN, 2004]. E também possivel que o horménio liberador de corticotropina
(CRH) tenha um papel na mediagéo da ansiedade e do humor depressivo, uma
vez que tem sido mostrado que niveis de CRH no fluido cérebro espinhal estéo

elevados na depresséo.

Depressao e vitaminas do complexo B

Uma das hipoteses bastante consideradas para a etiologia da depresséao
envolve a deficiéncia de algumas vitaminas do complexo B, embora essas
deficiéncias sejam também consideradas como conseqliéncia de disturbios
alimentares determinados pelo quadro depressivo. De fato, ha um bom conjunto
de racionalidades para vincular as deficiéncias de folato e cobalamina como
fatores determinantes de depressdo e deméncia, particularmente na populagéo

idosa.

O FOLATO

O folato é amplamente distribuido nas plantas e em produtos de origem
animal. Os folatos nos alimentos naturais estdo conjugados a cadeias de acido
poliglutdmico. Na luz do intestino delgado, as formas de poliglutamato do folato
sdo enzimaticamente convertidas em formas monoglutamato e diglutamato, as
quais sao facilmente absorvidas na porg¢ao proximal do jejuno. A principal causa
de deficiéncia de folato € a diminuicdo da ingestdo. A absorcao de folato esta
prejudicada em varias doengas que afetam a mucosa jejunal, incluindo espru
tropical, doenca celiaca e uso de certas drogas como anticonvulsivantes e
sulfassalazina [ALLEN, 2004].
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No figado, o folato € convertido em sua forma biologicamente ativa, a
coenzima tetraidrofolato (THF), a qual pode intermediar reagcbes de transferéncia
de unidades de um carbono (transmetilagdo) no metabolismo. Ha mais de 100
reacoes de transmetilacdo intermediadas por THF no metabolismo [WAGNER,
1995]. Essa funcdo metilante do THF envolve a formacao de espécies como Ns-
metil-THF, Ns-formil-THF e Ns,Nio-metileno-THF. O figado e outros tecidos
mantém niveis de folato suficientes para atender a demanda do organismo por
cerca de apenas 40 a 80 dias. A quantidade de folato presente nos eritrocitos ndo
reflete a quantidade de folato do figado e tecidos, mas o folato sérico reflete sua
ingestao na dieta [WU et al., 1975].

A enzima metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) participa na conversao
de metileno-THF em 5-metil-THF, que é necessario na sintese de Met a partir de
Hcy, processo que também requer a participagdo da coenzima da cobalamina.

As quantidades recomendadas para ingestdo de folato tém variado entre
diferentes paises, mas tem aumentado com o crescimento do numero de estudos
sobre a conexao entre folato e muitas doencgas. A dose diaria recomendada na
dieta (RDA) é de 300 pg na Finlandia e 400 ug nos EUA. A quantidade necessaria
de folato ao organismo depende da quantidade de energia ingerida. A
recomendacgao ajustada a energia ingerida é de 36 pg/MJ. Em varios locais do
mundo a ingestao diaria de folato é inadequada em ambos os sexos [ALFTHAN et
al., 2003], sendo de aproximadamente 90% da RDA em homens e 80% da RDA
em mulheres [MANNISTO et al., 2003].

Manifestagoes clinicas da deficiéncia de folato

A deficiéncia de folato é considerada uma das deficiéncias nutricionais
mais comuns. O idoso, a mulher que usa contraceptivos hormonais ou que esteja
gravida, o fumante e o dependente de alcool estdo em risco de deficiéncia de
folato [SELHUB et al., 1993; CRAVO et al., 1996]. A deficiéncia de folato esta
associada com muitas desordens neurolégicas que devem resultar em
retardamento mental e fisico, e também com a anemia megaloblastica
[BOTTIGLIERI et al., 1995].
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A COBALAMINA (VITAMINA B12)

A cobalamina pertence ao grupo de vitaminas do complexo B. Ela foi
originalmente descoberta em 1926, quando a anemia perniciosa era tratada pela
alimentacdo dos pacientes com figado. Sua estrutura quimica, que foi finalmente
descoberta 20 anos depois, inclui uma atomo de cobalto [ZUBAY et al., 1995].

A cobalamina ndo esta presente em vegetais. A maior parte da cobalamina
dos produtos animais esta fortemente ligada a proteinas e € liberada delas no
estdbmago pela agdo combinada do acido cloridrico e da pepsina. No estbmago,
também ocorre a sintese do fator intrinseco, que liga a cobalamina livre com alta
afinidade e contribui para a sua absorgéo. Muitas doengas adquiridas e genéticas
afetam a absorg¢do e o transporte da cobalamina, resultando na sua deficiéncia.
Individuos idosos frequentemente apresentam acloridria e redugcéo da secrecao
de pepsina, gerando uma incapacidade de liberar cobalamina da sua forma ligada
a proteina nos alimentos de origem animal. Outros fatores podem contribuir para
a ma absorgéo da cobalamina, como a insuficiéncia exocrina pancreatica grave, a
presenca anormal de altas concentracbes de bactérias no intestino delgado e
interacdo medicamentosa [ALLEN, 2004].

As coenzimas do folato (THF) e da cobalamina (desoxiadenosil-
cobalamina) sdo requeridas para a sintese de nucleotideos no organismo
humano, de tal forma que essas vitaminas sdo essenciais na sintese de acidos
nucléicos e nucleoproteinas. A cobalamina também serve como coenzima para
reduzir ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos, que ¢é fundamental na
replicacdo de DNA e, consequentemente, na divisdo celular, particularmente das
células sanguineas vermelhas do sangue. E por isso que anemia megaloblastica
também pode ser consequente de deficiéncia de cobalamina, presente na
condicdo chamada anemia perniciosa, causada por deficiéncia do fator intrinseco
[GUYTON 1986; ZUBAY et al., 1995].

Problemas no processamento da informacao genética poderiam também
explicar as complicagbes neuropsiquiatricas das deficiéncias de folato e
cobalamina. Entretanto, o turnover das células vermelhas do sangue é muitissimo
elevado em comparagao com as ceélulas neurais, e isto deve implicar que tais vias

sejam relativamente menos importantes no sistema nervoso central (SNC).
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Assim, ndo seria de se esperar a ocorréncia de associagdes entre manifestagdes
hematoldgicas e neurolégicas da deficiéncia dessas vitaminas [BOTTIGLIERI et
al., 1995].

A desoxiadenosil-cobalamina €& necessaria em dois tipos de reagbes
metabolicas. O primeiro deles € a recuperacdo de Hcy para producdo de
metionina (Met), onde também é necessaria a acdo da coenzima do acido folico o
tetra-hidro-folato (THF); essa é a raz&o pela qual uma deficiéncia de folato e/ou
de cobalamina leva a elevagao dos niveis sanguineos de Hcy, condigdo chamada
de hiper-homocisteinemia (HHcy). O segundo deles é conversdo de L-metil-
malonil-CoA, formado a partir do acido propiénico, em succinil-CoA, pela ag¢ao da
enzima metil-malonil-CoA mutase; essa é a razdo pela qual a deficiéncia de
cobalamina também leva a formacao de acido metil-maldnico, gerando a condi¢cao
chamada acidose metil-maldnica [GUYTON 1986; ZUBAY et al., 1995].

Manifestagées clinicas da deficiéncia de cobalamina

Entre pacientes deficientes de cobalamina com anemia megaloblastica,
depressdo, deméncia e neuropatia periférica tém sido descritos como as
condigbes neuropsiquiatricas mais comuns. Com isso, no estudo de Shorvon e
colaboradores [1980], um terco dos pacientes com deficiéncias de cobalamina ou
folato suficientemente graves para produzir anemia megaloblastica tinham
nenhuma complicagdo neuroldgica ou psiquiatrica. Além disso, em muitos estudos
uma deficiéncia inicial de cobalamina tem sido associada com depresao [ABOU-
SALEH, COPPEN, 1989].

Outro achado interessante de Shorvon e colaboladores [1980] foi que a
deficiéncia de cobalamina estava especialmente associada com desordens no
nervo periférico e da coluna espinhal, sendo que deficiéncia de folato estava mais
associada com desordens psiquiatricas, principalmente depresséo. A patogénese
dessas complicagbes neurologicas € incerta. Estudos em modelos animais tém
levado a hipoteses de que as alteragdes neuropsiquiatricas seriam decorrentes
dos efeitos neurotdxicos promovidos pelo acumulo de homocisteina (Hcy) e de S-
adenosil-homocisteina (SAH), em conseqUéncia do prejuizo a biossintese de
metionina [BOTTIGLIERI et al., 1994].
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HOMOCISTEINA (Hcy)

A Hcy é um aminoacido nao essencial produzido a partir da desmetilacao
da metionina, numa sequéncia de reacdes que envolvem a formagao do agente
metilante  S-adenosil-metionina (SAM) (Figura 1.1). Tém-se atribuido
propriedades antidepressivas ao SAM, por causa de seu envolvimento em
reacdes putativamente associadas ao controle do humor [BOTTIGLIERI, 1996;
BOTTIGLIERI et al., 2000].

Quando SAM doa seu grupamento metila pela acdo de metil-tranferases
forma-se SAH, que é capaz de inibir a acdo da maioria das metil-transferases
conhecidas [KLOOR, OSSWALD, 2004]. Quando a SAH perde o grupo adenosil,
pela acédo da SAH-hidrolase, forma-se entdo a Hcy (Figura 1.1).

A Hcy pode ser remetilada em metionina pela metionina sintetase (MS),
numa reacao dependente de desoxiadenosil-cobalamina e 5-metil-THF, como
agentes transmetilantes. Consequentemente, deficiéncias nutricionais de folato
e/ou de cobalamina devem ser causam de hiper-homocisteinemia (HHCy)
[BOTTIGLIERI, 2005]. Realmente, fortes associa¢gdes tém sido encontradas entre
0s niveis sanguineos de folato [STABLEr et al., 1990; Homocysteine lowering
Trialists Collaboration, 1998] e de cobalamina e as concentra¢des plasmaticas de
tHcy [ZUBAy et al., 1995]. Por outro lado, o uso de dietas com altos niveis de
folato durante cinco semanas, com ingestdo de pelo menos sete por¢gdes de
vegetais e frutas citricas, produziu uma diminuigcdo da concentragdo de tHcy em
torno de 13% [SILASTE et al., 2003]. Foi mostrado que baixos niveis de
riboflavina (B2) também devem levar a acumulagdo de tHcy em pessoas que tem
um baixo status de folato [JACQUES et al., 2002].

A Hcy também pode ser convertida em cisteina (Cys), via transulfuragao,
pela acdo sequencial da cistationina-sintase e da cistationina-liase (ou
cistationinase), enzimas dependentes da coenzima da piridoxina (vitamina B6)
(Figura 1.1). Assim, uma deficiéncia de piridoxina também deve promover HHcy.

A cisteina formada a partir da Hcy inibe a atividade da cistationina-sintase,
de tal forma que uma elevacgéo dos niveis de Cys também deve promover HHcy.

Os niveis circulantes de homocisteina (tHcy) também podem ser

aumentados por defeitos herdados no metabolismo intracelular de tHcy. Esses
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defeitos podem ocorrer nos genes que codificam para a expressao de MS
[LECLERE et al., 1996], da Ns-Nso-metileno-THF-redutase (MTHFR) [ROZEN,
1996] e seguramente também da cistationina-sintase.

O interesse na tHcy tem sido mais intenso no campo das doengas
cardiacas. Em uma meta-analise de 30 estudos prospectivos e retrospectivos, um
total de 5073 eventos de doenca cardiaca isquémica (IHD) e 1113 infartos foram

avaliados [Homocysteine Studies Collaboration, 2002].

Hiper-homocisteinemia e neurotoxicidade da homocisteina

Hiper-homocisteinemia (HHcy) ndo é um termo usado especificamente
para designar uma doeng¢a, mas sim uma anormalidade bioquimica que esta
associada a muitas condigdes patologicas, que incluem desordens
neuropsiquiatricas.

A deficiéncia hereditaria de cistationina-sintase, situacédo em que os niveis
plasmaticos de Hcy atingem 500 umol.L™", esta associada a doenga vascular e
retardamento mental. Condigbes neuropsiquiatricas também estdo associadas as
deficiéncias hereditarias de metionina-sintetase e Ns,N1o-metileno-THF-redutase,
onde os niveis de Hcy também estdo muito elevados [ROSENBLATT, ERBE,
1977; GOYETTE et al., 1995].

HHcy moderada (15-30 pmol/L) ou intermediaria (30-100 pmol/L) € mais
freqlente na populacdo em geral. Determinantes da HHcy moderada incluem
envelhecimento, insuficiéncia renal, malignidade, hipotiroidismo, diabetes,
tabagismo e abuso cronico de alcool. HHcy intermediaria englobam as
deficiéncias de folato e cobalamina, faléncia renal e uso de algumas drogas
[REFSUM et al., 2004; SCHNEEDE et al., 2000].

Varios mecanismos para a neurotoxicidade da Hcy tém sido putativamente
discutidos na literatura (Figura 1.2). Elevacdo nos niveis de Hcy, associada a
prejuizos de qualquer natureza na recuperacdo de Met a partir de Hcy, vai
também promover elevagéo nos niveis de SAH, simplesmente por manifestacao
da lei de acdo das massas. O excesso do produto Hcy vai desacelerar a
conversdo do substrato SAH em Hcy porque a razédo entre Hcy e SAH tera
seguramente atingido a situgdo de equilibrio da enzima SAH-hidrolase. Essa

situacdo se propaga para a agdo das metil-transferases, que promoveriam a
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conversao de SAM em SAH, de tal forma que estas enzimas seriam inibidas
simplesmente pela lei de acdo das massas. Por outro lado, a limitacdo da agao
da MS limita a oferta de metionina e de SAM, predudicando as reacdes de
metilagdo dependentes de SAM. De fato, estudos in vivo tém demonstrado que a
metiltransferase catecol-O-metiltransferase (COMT), envolvida na metilacédo das
catecolaminas dopamina (Figura 1.3) e noradrenalina (Figura 1.4), é
significantemente inibida com aumento das concentracdes de SAH no tecido
cerebral. As concentragbes de SAH no tecido cerebral com Alzheimer foram
significantemente correlacionadas com atividades de COMT e PNMT e varios
marcadores de neurodegeneracdo [KENNEDY et al., 2004]. Como o SAM é
também um agente metilante na conversdo de fosfatidiletanolamina em
fosfatidilcolina, os prejuizos aos processos de metilagdo podem afetar a
composicao das membranas celulares [BIANCHI et al., 1999; INNIS et al., 2003] e
a funcado de seus receptores [SHARMA et al., 2001; LE FUR et al., 1981]. A
deficiéncia na metilacdo de residuos de arginina da proteina basica da mielina
(MBP), que é essencial para compactacédo da mielina ao redor da bainha do
neurénio, pode prejudicar a condugao de impulsos neurais [AMUR et al., 1986].

A homocisteina pode promover excitotoxicidade e levar ao aumento de
injuria neuronal e a morte celular (Figura 1.2). A oxidagdo da homocisteina a
acido homocisteina sulfinico e acido homocisteico pode ocorrer no tecido cerebral
[DO et al.,, 2004; CUENOD et al., 1993]. Esses compostos sdo aceitos como
agonistas enddgenos do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Receptores
NMDA s&o um grupo de receptores glutaminérgicos excitatérios envolvidos na
transmissao sinaptica e importante no mecanismo de neurotoxicidade
(excitotoxicidade) [LIPTON et al., 1997; OLNEY, 1989]. Ativagéo de receptores
NMDA resulta em aumento do Ca®' intracelular e consequente liberacdo de
proteases que levam a morte celular. A excitotoxicidade tem sido implicada em
uma grande variedade de desordens neurodegenerativas e psiquiatricas [LIPTON
et al., 1997].

O estresse oxidativo mediado por radicais livres também esta implicado
como uma causa de doengas neurodegenerativas e psiquiatricas (Figura 1.2)
[BAINS, SHAW, 1997]. A neurotoxicidade da Hcy também se manifesta pelo

aumento da producao de metabdlitos reativos do oxigénio (ROS). Em cultura de
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células neuronais, a Hcy interage com metais de transicdo, tal como o cobre, e
resulta em toxicidade oxidativa, com danos as células [KRUMAN et al., 2000;
WHITE et al., 2001].

S-ADENOSILMETIONINA (SAM)

A SAM doa grupo metila em inumeras reacdes importantes no SNC, tais
como sintese de proteinas, acidos nucléicos, fosfolipideos de mebrana e
monoaminas [REYNOLDS et al., 1984]. A sintese continua de SAM envolve a
recuperacédo de Met a partir de Hcy, num processo que envolve as vitaminas
folato e cobalamina. Propriedades antidepressivas tém sido atribuidas a SAM em
muitos estudos [BOTTIGLIERI et al.,, 1994; MISCHOULON, FAVA, 2002].
Essencialmente, SAM e acido félico — ao menos pacientes deficientes de folato —
devem ter efeitos clinicos similares na funcdo mental, desde que a condi¢cdo nao
tenha os determinantes genéticos da HHcy. Esta € uma das razdes pelas quais é
possivel que a falta dos processos de metilacdo deva sustentar algumas
desordens afetivas [REYNOLDS et al., 1984]. Realmente, a administracado de
SAM a pacientes depressivos foi associada a aumento no fluido cérebro espinhal
(CSF) dos niveis de HVA, catabdlito da dopamina (Figura 1.3) e de 5-HIAA,
catabolito da serotonina [BOTTIGLIERI et al., 1984].

Teorias da conexao entre depressao e vitaminas do complexo B

Hipétese monoamina

Reynolds e colaboradores [1984] apresentaram uma hipdtese de que a
relacéo entre deficiéncia de folato e depressao poderia ser mediada através das
monoaminas. O folato também é fonte de pteridina, que gera a coenzima tetra-
hidro-biopterina (THBP), necessaria tanto na conversao de triptofano em
serotonina quanto na conversdo de tirosina nas catecolaminas [KAUFMANN,
1981]. Isto significa que deficiéncia de folato poderia prejudicar a sintese de
serotonina e de catecolaminas. Esta hipotese tem sido suportada por muitos
estudos [BOTTIGLIERI et al, 1992; BOTTIGLIEIRI et al., 2000]. Bottiglieri e

colaboradores [2000] detectaram baixos niveis de acido 5-hidroxiindolacético (5-
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HIAA) no fuido cerebroespinhal (CFS) de pacientes depressivos com deficiéncia
de folato, o que indica que a associagédo entre depressao e folato seria mediada
pela sintese da monoamina serotonina.

Bottiglieri et al. [2000] encontraram que mais da metade dos pacientes
internados com depressao grave tinham niveis plasmaticos de tHcy aumentados.
Pacientes com tHcy plasmaticos aumentados tinham diminui¢do significante de
células vermelhas, folato e SAM no sangue e de 5-HIAA no CSF. Bottiglieri e
colaboradores sugeriram que isto deve indicar que entre os pacientes com
depressao grave existe um subgrupo bioldégico de depressdo com deficiéncia de
folato e prejuizos na metilagcdo de neurotransmissores monoaminicos.

Botez e colaboradores [1982] relataram baixos niveis de 5-HIAA no CFS de
pacientes psiquiatricos com deficiéncia de folato. Deficiéncia de folato também foi
associada a baixos niveis de 5-HIAA no CSF de criangas com comprometimento
neuroldgico [HYLAND et al., 1988].

A hipotese de que vitaminas do complexo B estejam associadas aos niveis
cerebrais de monoaminas é também suportado por alguns modelos animais
[DEANA et al., 1977; GOSPE et al., 1995].

Ha também evidéncias de que folato influencie o metabolismo da
dopamina. No estudo de Bottiglieri et al. [1992], os niveis de folato nas células
vermelhas do sangue apresentaram correlagdo com os niveis de acido
homovanilico (HVA), um metabdlito da dopamina, no CFS. Ha também correlagéo
entre os niveis de folato do sangue com os de folato no CFS, o que indica que o

folato pode vencer a barreira hemo-encefalica [SPECTOR, 1979].

Hipétese homocisteina

A conexao entre vitaminas do complexo B e depressdo poderia ser
explicada pelos efeitos diretos das vitaminas no metabolismo de monoaminas e
de catecolaminas no SNC. Entretanto, baixo status de folato, cobalamina e
piridoxina levam a hiperhomocisteinemia, condigdo que tem sido associada a
varias desordens neuropsiquiatica, inclusive a doenca de Alzheimer. Tem sido
sugerido que a hiper-homocisteinemia, por si sO, poderia causar ou agravar
depressédo [STABLEr et al., 1990; PARNETTI et al., 1997], especialmente entre
idosos [BELL et al., 1992].
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Tem sido sugerido que acido homocistéico e acido cisteina sulfinico, como
metabolitos de tHcy, podem ter um efeito excitotdxico nos receptores de N-metil-
D-aspartato (NMDA) do SNC. Eles podem também inibir metilagdo dependente de
SAM de aminas biogénicas e de fosfolipideos [PARNETTI et al., 1997,
BOTTIGLIERI et al., 1994]. Uma maneira de metabolizar tHcy é ocorrer a
metilacéo de volta em metionina, o precursor imediato de SAM, o qual serve como
doador de metila em reacbes de metilacdo da sintese de monoaminas. Um
aumento no nivel sanguineo de tHcy pode indicar que os processos de metilagao
no SNC estdo baixos. De acordo com essa hip6tese, o aumento dos niveis de
tHcy na circulagdo funcionaria como um indicador do comprometimento do
metabolismo de monoaminas, levando a depressao.

Muitos estudos tém buscado encontrar parametros que possam ser usados
como biomarcadores no diagndstico de depressdo ou que possam permitir sua
caracterizagdo molecular e o estabelecimento de vinculos com outras desordens
neurodegenerativas.

A composi¢cdo e estrutura da membrana dos eritrécitos refletem, em
alguma extensédo, processos ocorrendo em varios outros lugares no organismo.
Em particular, algumas anormalidades nos RBC relacionadas & doengcas devem
refletir anormalidades analogas neuronais que sédo dificeis de investigar in vivo
[MELTZER, 1991]. Por essa razdo e por causa de sua disponibilidade é que a
membranas de eritrocitos sédo freqientemente usada como uma janela de acesso

ao sistema nervoso central.

ESTRUTURA DAS MEMBRANAS BIOLOGICAS

As células, bem como suas organelas sub-celulares, sao delimitadas por
membranas, que geram compartimentos especializados em diferentes funcdes
metabolicas [LODISH et al., 2003].

A membrana € o principal responsavel pelo controle da entrada e saida de
substancias da célula e pela manutengao da constancia do meio intracelular, que
€ diferente do meio extracelular. Por ter receptores especificos, tem a capacidade
de reconhecer outras células e diversos tipos de moléculas. Algumas células se

prendem umas firmemente as outras, formando camadas que delimitam
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compartimentos diferentes através de suas membranas [ALBERTS et al., 2000;
HORTON et al., 1996; JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2000].

Segundo o modelo do mosaico fluido, a membrana biolégica € um fluido
constituido por uma bicamada de lipidios, onde se acham inseridas varias
moléculas de proteinas [SINGER, NICOLSON, 1972]. As proteinas podem
constituir de 20 a 80% da composicdo das membranas [DE WERR, 2000]. Os
carboidratos aparecem também nas estruturas de membranas sob a forma de
glicoconjugados com lipideos e proteinas [DANIELLI, DAVSON, 1935].

Dentre os principais lipidios presentes nas membranas podemos citar os
fosfolipidios, os esfingolipidios e os esterdis [CASCIO, 2005]. Os lipidios das
membranas sdo moléculas anfipaticas, ou seja, que possuem uma por¢ao polar
juntamente com uma por¢ao apolar em sua estrutura. Os lipidios estao dispostos
em dupla camada, sendo que as porgdes polares dos lipidios ficam expostas para
0 meio aquoso, seja 0 meio citoplasmatico ou o meio extracelular; ja as porgcdes
apolares dos lipidios se dirigem umas para as outras no interior da bicamada
lipidica [BOON, SMITH, 2002].

As proteinas estdo mergulhadas na bicamada (proteinas intrinsecas) ou
estdo na superficie interna ou externa da bicamada lipidica (proteinas
extrinsecas) [LAGUE et al., 2001].

As membranas de organelas subcelulares tais como mitocéndrias e
nucleos raramente contém colesterol, diferentemente das membranas
plasmaticas [HALLIWEL, GUTTERIDGE, 1999]. O colesterol desempenha um
papel fundamental em muitos processos biolodgicos tais como: permeabilidade da
membrana, organizagéo lateral de lipidios, transdugdo de sinais e passagem de
substancias através da membrana [WUSTNER, 2007]. Quanto maior a
quantidade de esterdis menor é a fluidez da membrana (facilidade de movimento)
e maior é a rigidez da membrana [TSUDA, NISHIO, 2003], devido a presenca do
nucleo rigido do anel esteroide, o qual diminui a liberdade de rotagao das ligagcbes
carbono-carbono [GARZETTI et al., 2001;MURRAY, GRANNER, 2002].

As duas monocamadas da membrana n&o possuem a mesma composi¢cao
lipidica, glicidica e protéica, os que as tornam estruturas assimétricas [DI et al.,
2006]. Em geral, os glicidios encontram-se na face externa [ROBERTSON, 1957,
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ROBERTSON, 1960] e as cargas elétricas se distribuem diferentemente, sendo a
face citoplasmatica aquela que em geral tem maior carga liquida negativa.

A fluidez da membrana é essencial para varias funcdes celulares [GARCIA
et al., 2005]. Ser uma estrutura fluida significa dizer que os seus componentes
nao ocupariam posi¢coes definidas e seriam susceptiveis de sofrer difusao lateral
no plano da membrana [FRICK et al., 2007; SINGER, 1974], além de translacéo e
rotacdo [GOLDSTEIN, 1984]. Isso acontece devido ao fato de nado ocorrer
ligacdes fortes (covalentes) entre as moléculas, mas sim liga¢des fracas (ligagcbes
de van der Walls e pontes de hidrogénio) [MURRAY, GRANNER, 2002].

As membranas biolégicas sao semi-permeaveis, ou seja, apresentam
permeabilidade diferenciada, sendo impermeavel aos ions, quem demandam
canais idnicos de transporte através da membrana [GODBERG et al., 2004], mas
permeavel a moléculas lipossoluveis, a agua [AGRE, 2006] e a gases como 0

oxigénio e o gas carbénico [WANG et al., 2007].

A integridade da membrana animal pode ser afetada por varios diferentes
fatores principalmente por ela ndo possuir parede celular como as células
vegetais e bacterianas. A auséncia dessa integridade pode comprometer a
fisiologia celular e até levar a célula afetada a morte [MCNEIL, STEINHARDT,
1997].

Os eritrécitos como modelo de estudo

Os eritrécitos ou células vermelhas do sangue s&o utilizados em muitos
estudos relacionados com estrutura, composicéo e comportamento de membrana.
Eles sdo considerados como bons modelos para o estudo das membranas
bioldgicas, especialmente sua estabilidade, uma vez que a hemodlise provocada
por qualquer fator de estresse ambiental, libera hemoglobina, que pode ser
quantificada pela leitura espectrofotométrica da absorbancia em 540 nm (Assonm).
A Assonm € proporcional a extenséo da lise dos eritrécitos (hemolise).

Além da hemoglobina, outros componentes soluveis do eritrécito, como
suas enzimas, também podem ser dosadas, o que exige a separagdo dos

elementos figurados integros do sangue e dos debris celulares, o que pode ser
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convenientemente executado por centrifugacdo [MOECKEI et al., 2002; NELSON,
COX, 2005].

Alteracbes na estrutura, composicédo e comportamento da membrana dos
eritrcitos, ocorrem em decorréncia de diversos tipos de hemoglobinopatias,
envelhecimento, exercicios fisicos, dieta, ingestdo de etanol e interacdo com
praguicidas [BATISTA et al., 2006; GOUVEA-E-SILVA, 2006; MARIGLIANO et al.,
1999; MAZZANTI et al., 2002; PENHA-SILVA et al.,, 2007; SRINIVASAN,
KEMPAIAH, 2006].

Os eritrécitos fornecem um modelo para avaliar o mecanismo do
envelhecimento celular, tanto ao nivel de funcéo celular como do envelhecimento
do individuo. Estudos dos eritrocitos jovens levaram a elaboragdo de hipdteses
sobre o mecanismo envolvido na geragao de sinais de senescéncia e a remogao
de eritrocitos envelhecidos pelos macréfagos esplénicos [CAPRARI et al., 1999].
As principais mudangas observadas em eritrocitos senescentes incluem
alteracbes em glicoproteinas [AMINOFF, 1988], diminuicdo de simetria
fosfolipidica [MCEVOY, WILLIAMSON, SCHLEGEL, 1986] e modificacbes nas
proteinas de membrana com o aparecimento de antigenos senescentes de
superficie [KAY et al., 1984].

A estabilidade de eritrécitos

Um teste também bastante utilizado, de baixo custo e elevada eficiéncia na
avaliagéo da estabilidade das membranas [ALDRICH, SAUNDERS, 2001; ELIAS
et al., 2004; IVANOV, 2007; MOECKEL et al.,, 2002] é a fragilidade osmotica
eritrocitaria (FOE).

A fragilidade osmética eritrocitaria (FOE) pode ser definida como a
resisténcia dos eritrocitos a hemolise contra solugdes de 0 a 0,9 g/dL de NaCl em
agua destilada [JAIN, 1986]. O controle do volume celular pela eliminagéo ativa de
solutos € um dos mecanismos pelo qual a lise da membrana eritrocitaria é evitada
in vivo [MAKINDE, BOBADE, 1994]. As células, quando suspensas em meio
hipotdnico aumentam até atingir um volume critico de homdlise antes de serem
lisadas.

A FOE expressa a habilidade das membranas em manter sua integridade

estrutural quando expostas a esse estresse osmoético [ALDRICH, SAUNDERS,
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2001]. Nesse tipo de teste é conveniente fazer um monitoramento da lise de
eritrocitos mediante a leitura de absorbancia da hemoglobina em um
espectrofotbmetro com comprimento de onda ajustado em 540 nm [MOECKEL et
al., 2002].

A osmolaridade em que a célula sofre lise relaciona-se a fatores intrinsecos
e extrinsecos. Dentre os fatores intrinsecos destaca-se a forma e tamanho
celular, razdo areal/volume, espécie e propriedades inerentes as membranas
[BAUTISTA, 2003]. Segundo Maede [1980], em pacientes humanos a FOE é
influenciada pela quantidade de colesterol presente na membrana citoplasmatica,
tornando-se os eritrocitos mais resistentes a medida que aumenta o nivel de
colesterol sanguineo. Eritrécitos nucleados sao mais resistentes que eritrocitos
nao-nucleados. Os eritrocitos maiores sao proporcionalmente mais resistentes
que eritrocitos menores. Eritrocitos de animais ectotérmicos possuem maior
resisténcia osmoética que os endotérmicos [ALDRICH, SAUNDERS, 2001].

O tempo de vida da célula também € muito importante, ja que os eritrocitos
senescentes, que correspondem a 30% da populagdo eritrocitaria, sdo mais
frageis do que os eritrécitos jovens [PERK et al.,1964; WEED, REED, 1966;
COOPER, 1975; SASAKI, 1977; TELEN, KAUFMAN, 1999].

Os fatores extrinsecos responsaveis pela reducao da FOE compreendem
variagdes fisiolégicas, como as pés-prandiais, e também variagbes patoldgicas,
que incluem a presenca de hematozoarios, uremia, cirrose e processos
autoimunes [MAKINDE, BOBADE, 1994].

A FOE é constantemente usada no diagnéstico de hemoglobinopatias,
principalmente esferocitoses, na avaliacdo do efeito de drogas sobre a
hematopoiese [PARPART et al., 1947; SUESS et al., 1978; SIRICHOTIYAKUL et
al., 2004] e na identificagdo de alteracbes de membrana em portadores de cancer

cervical e de apnéia obstrutiva do sono [OZTURK et al., 2003].

Influéncia da idade

Ha uma grande diferenca entre a senescéncia de eritrocitos, o que esta
relacionado com o ciclo de vida dessas células, e os efeitos da senescéncia em
eritrocitos, que estdo relacionados com o impacto do envelhecimento na

homeostase dos complexos organizacionais bioldégicos. Como 0s organismos
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vivos sao sistemas abertos, em constante troca com o ambiente, a sua
composicao e comportamento corporal devem refletir essa dindmica dessas
trocas. Os genes tentam operar em conjuncdo com o ambiente no sentido de
manter a homeostase e preservar a vida. Mas fato € que por razées que estao
intrinsecamente associadas ao processo de envelhecimento corporal, apos se
alcancar a maturidade sexual, comeg¢a um processo de degeneragao estrutural e
funcional que caracterizam o envelhecimento, aumentando a probabilidade de
ocorréncia de doencas e cujo desfecho é a morte. Seguramente a degeneracao
homeostatica vai se manifestar também nas propriedades dos eritrécitos. Isso
torna os eritrocitos modelos interessantes de estudo de processos degenerativos
associados ao envelhecimento, como parece ser a depressdo em idosos.

A idade também exerce influéncia na FOE. Em humanos verifica-se que
eritrocitos de prematuros possuem maior resisténcia do que de recém-nascidos e
adultos [BAUTISTA et al., 2003]. Essa influéncia tem sido analisada em relagao
aos valores de hematocrito, tempo de vida e ligagdo de imunoglobulinas
[GERSHON, GERSHON, 1988; KOSOWER, 1993], quantidade de hemoglobina
[ZAUBER, ZAUBER, 1987; FRASER et al., 1989; WILLIAMS, 1995], reciclagem
[WILLIAMS, 1995], composi¢cdo e comportamento de membrana [RIFKIND et al.,
1983; PRISCO et al., 1991; BECKAMN et al., 1998; RABINI et al., 2002].

O envelhecimento leva a alteracdo na composicdo de fosfolipideos e no
padrao de assimetria da membrana de eritrocitos [RIFKIND et al., 1983], o que
pode afetar as propriedades elétricas da membrana e o equilibrio entre célula e o
meio [MUTUS et al., 2000]. O teor de acidos graxos insaturados diminui [PRISCO
et al.,, 1991; BECKMAN, AMES, 1998] e o de acidos graxos saturados aumenta
com a idade [PRISCO et al., 1991].

Eritrécitos e desordens neuropsiquiatricas

Muitas alteragbes em eritrocitos tém sido descritas em diferentes doencas
neuropsiquiatricas, sugerindo a existéncia de algumas alteragdes bioquimicas
comuns entre essas desordens. Essas alteragdes incluem, dentre outras, algumas
mudangas em diferentes atividades enzimaticas, no funcionamento de receptores

e na composi¢caéo em lipideos e natureza do acidos graxos dos fosfolipideos.
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Muitas dessas alteragcdes bioquimicas vistas nos eritrocitos de pacientes
psiquiatricos podem também ser freqlientemente observadas no plasma,
entretanto sdo as mudangas nos eritrocitos que devem refletir de forma mais
valida e confidvel as anormalidades bioquimicas de membrana [GLEN et al.,
1994; GLEN et al., 1996].

A membrana das células neuronais apresenta aproximadamente na mesma
propor¢ao as principais classes de fosfolipideos que a membrana dos eritrocitos:
fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS) e
esfingomielina (SM). As membranas das células vermelhas do sangue contém
mais de 250 diferentes espécies de lipideos, com diferengcas no grupo da cabeca
do fosfolipideo, no tamanho das cadeias e no grau de insaturagcédo de seus acidos
graxos. A composi¢cao da membrana é variavel e deve depender de muitos fatores
externos e internos, incluindo sexo, idade, dieta, estresse, tabagismo, consumo
de alcool, dentre outros. Além disso, estudos com eritrécitos isolados do sangue
de pacientes com varias desordens mentais, apesentaram diferengcas quanto ao
espectro dos principais tipos de lipideos de membrana — os fosfolipideos e os
glicolipideos — quando comparados com os individuos normais. Mudang¢as nos
lipideos dos eritrocitos associadas com desordens psquiatricas sao de especial
interesse porque o padrao lipidico e também a composi¢cao de acidos graxos das
membranas dos eritrocitos refletem aquelas das células neurais [CARLSON et al.,
1986; BOURRE et al.,, 1992; BABIN et al., 1993; CONNOR et al., 1993;
MAKRIDES et al., 1994].

Anormalidades nos lipideos de membrana dos eritrcitos em portadores de
desordens neuropsiquiatricas foram relatadas ha muitos anos, com existéncia de
maiores quantidades de lipideos totais e colesterol em pacientes esquizofrénicos
e depressivos [STEVENS, 1972], embora nenhuma mudang¢a comparavel tenha
sido observada em hemacias de individuos com disturbio bipolar [SENGUPTA et
al., 1981].

A ocorréncia de diminuigdo no teor de fosfolipideos ricos em w3-PUFA nas
membranas de eritrocitos em portadores de esquizofrenia e depressdo [ADAMS
et al., 1996] poderia decorrer de alteragcbes no controle da composi¢cédo dessas

membranas, de perdas decorrentes de lipoperoxidagéo, de alteragdes na sua
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biossintese ou nas trocas lipidicas entre a membrana dos eritrocitos e outras
células ou plasma.

De acordo com hipotese monoamina, a deficiéncia no afluxo de
precursores monoaminicos no cérebro deve estar associada com sintomas
clinicos de esquizofrenia e outras desordens psiquiatricas. O “turnover” de
monoamina no cérebro é parcialmente regulado pela disponibilidade no plasma
de seus precursores, os aminodacidos triptofano (precursor da serotonina) e
tirosina (precursor da dopamina e noradrenalina). Acredita-se que os eritrocitos
possam contribuir para o transporte desses aminoacidos no organismo. Seus
transportes pelas membranas das células vermelhas podem ocorrer por difusdo
passiva e facilitada. De acordo com Azorin e colaboradores [1994], eritrécitos de
pacientes depressivos sao caracterizados por diminuicdo na difusédo facilitada de

tirosina e aumento do afluxo facilitado de triptofano.

CONSIDERAGOES FINAIS

Varios estudos vém destacando que alteragbes proprias do envelhecimento
estariam envolvidas no desenvolvimento e/ou na manutencéo da depressao, além
de correlacionarem a depressdo com alteracbes metabdlicas significantes.
Existem, ainda, muitos trabalhos sugerindo um papel relevante de fatores
dietéticos e do estado nutricional na prevencao de afec¢des psiquiatricas, como a
depressao. Com relagdo a alimentagdo verifica-se uma problematica mais
abrangente, uma vez que a depressao possui como sintoma a hiporexia, ou seja,
a baixa ingestao alimentar, promovendo um ciclo vicioso [MORLEY, 1996]. Além
disso, sabe-se que o idoso possui uma hiporexia fisiolégica, causada pela
diminuicdo de opidides e por um aumento crescente da saciedade por efeito da
colecistoquinia, somando-se, assim, as causas de ma nutricdo nesta faixa etaria
mais avangada [VETTA et al., 1999].

No entanto, além de relacionar os fatores envelhecimento e depressao, o
comportamento das membranas bioldégicas também se insere em todo esse
contexto, uma vez que sua composicdo e estrutura podem ser modificadas em

funcao das conseqiéncias dos processos fisiologicos e patoldgicos associados. O
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envelhecimento envolve alteragbes estruturais e funcionais dos complexos
organizacionais biolégicos, particularmente das membranas, como as do
eritrocito, refletindo as mudangas que estdo ocorrendo também em outras
membranas do organismo. Entretanto, a composigéo, estrutura e comportamento
de uma membrana dependem da heranga genética, alimentagcdo [DOUGHERTY
et al., 1987; OLIVIERI et al., 1994], do estilo de vida e da degeneracao
estocastica [ONARAN et al.,1997].

Verifica-se, portanto, uma relagdo importante entre o estado nutricional e
as alteragbes metabdlicas presentes no idoso que podem configurar-se, por sua
vez, como causa e/ou conseqiéncia de desordens psiquiatricas, em especial a

depresséo.
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RESUMO

A depressdo no idoso tem sido apresentada como uma condi¢cao
neurodegenerativa associada ao ganho de idade, deficiéncias de folato e/ou
cobalamina, elevagédo nos niveis séricos de homocisteina e alteragdes na
composicao e comportamento de membranas biolégicas. Com o objetivo de testar
a validade das relagbes entre depressdo, envelhecimento, desnutrigdo geral,
deficiéncias seletivas de folato e cobalamina, homocisteinemia e estabilidade de
membranas, 73 pacientes ambulatoriais geriatricos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia foram avaliados em estudo observacional
transversal prospectivo. O estado nutricional foi estimado com utilizagédo do
instrumento “Mini-Nutritional-Assessment” (MNA). A depressao foi detectada com
a utilizacdo do instrumento “Geriatric Depression Scale” (GDS). A estabilidade de
membranas foi avaliada contra choque hipotdnico em eritrocitos por
espectrofotometria e expressa pelo ponto de meia-transicdo (Hsp) da curva
sigmoidal de hemdlise. Os valores de MNA apresentaram correlagbes
significantes apenas com o aumento da idade, mas ndo com os niveis sanguineos
de folato, cobalamina e homocisteina. Os escores de GDS apresentaram
correlagdes significantes apenas com o aumento da idade, mas ndo com os niveis
séricos de folato, cobalamina e homocisteina. Os valores de Hsy nao
apresentaram correlagdes significantes com a idade, escores de GDS, variaveis
hematoldgicas e niveis séricos de folato e cobalamina, mas apresentaram uma
correlagdo negativa significante com os niveis de homocisteina. O risco de
desnutricdo geral, os escores de GDS e as concentragcbes de homocisteina
aumentaram com o aumento da idade, mas ndo apresentaram relagdes com os
niveis séricos de folato e/ou cobalamina. A estabilidade de membrana de
eritr6citos n&o apresentou relagbes com a idade nem com variaveis
hematoldgicas, mas aumentou com o aumento nos niveis de homocisteina.
Possiveis implicacbes e as razdes para a associacao entre estabilidade de

membranas e hiper-homocisteinemia sao discutidas.
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ABSTRACT

Depression in the elderly has been presented as a neurodegenerative
condition associated with increased age, deficiencies of folate and/or cobalamin,
elevated serum levels of homocysteine and changes in the composition and
behavior of biological membranes. Aiming to test the validity of the relationships
between depression, aging, general malnutrition, folate and cobalamin
deficiencies, homocysteinemia and stability of membranes, 73 geriatric outpatients
of the Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia, were evaluated in a
prospective, observational, cross-sectional study. Nutritional status was estimated
using the Mini-Nutritional Assessment (MNA). Depression was detected using the
Geriatric Depression Scale (GDS). The stability of membranes was assessed in
erythrocytes against hypotonic shock by spectrophotometry and expressed by the
half-point of transition (Hsg) of the sigmoidal curve of hemolysis. The values of
MNA showed significant correlations only with age but not with blood levels of
folate, cobalamin and homocysteine. The GDS scores showed significant
correlations only with age but not with serum levels of folate, cobalamin and
homocysteine. The values of Hsy did not show significant correlations with age,
scores of GDS, hematologic variables and serum levels of folate and cobalamin,
but showed a significant negative correlation with the levels of homocysteine. The
overall risk of malnutrition, the scores of GDS and the concentrations of
homocysteine increased with age, but showed no relationship with serum levels of
folate and/or cobalamin. The stability of the erythrocyte membrane showed no
relationship with age or with haematological variables, but increased with
increased levels of homocysteine. Possible implications and the reasons for the
association between the stability of membranes and hyper-homocysteinemia are

discussed.

Keywords: Depression, aging, folate, cobalamin, homocysteine, stability of

membrane, erythrocytes.
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INTRODUCAO

A alta freqiéncia das morbidades presentes nos idosos, em especial as
doengas cronicas degenerativas, bem como o proprio envelhecimento do
organismo, leva a altera¢des importantes [CECIL, 2004]. Diversas pesquisas tém
sugerido uma relagcdo direta entre essas alteragbes, especialmente as
metabdlicas e hematoldgicas, com o estado nutricional e as desordens
psiquiatricas em idosos [MORLEY, 1996]. Uma das desordens mais comuns no
idoso é a depressao, que contribui substancialmente para o declinio da qualidade
de vida.

A deficiéncia de vitaminas vem sendo apontada como importante
promotora do desenvolvimento e da manutencao da depresséao. Esta deficiéncia é
freqlente nos idosos nédo s6 devido a caréncias nutricionais, mas também a
diversas alteracbes fisiolégicas que ocorrem no organismo em envelhecimento
[PAPAKOTAS, 2005; CECII, 2004; D’ANCI, ROSENBERG, 2004].

Muitos estudos tém mostrado uma alta incidéncia de deficiéncias de folato
e cobalamina (vitamina B42) associadas com sintomas mentais, especialmente
depressao e declinio cognitivo, em populagbes geriatricas e psicogeriatricas
[BOTTIGLIERI et al., 1995; REYNOLDS, 2000; BELL et al., 1991; PENNIX et al.,
2000; TIEMEIER et al., 2002]. Concomitante a essas caréncias vitaminicas, tem-
se alteragcdo no metabolismo de homocisteina, um aminoacido ndo essencial que
€ produzido a partir da desmetilagdo da metionina (Met). A homocisteina (Hcy)
pode ser remetilada em Met pela metionina-sintetase, a qual € dependente de
folato e cobalamina, como também pode ser catabolizada em cisteina (via
transulfuragdo) pela cistationina-B-sintase e cistationinase, enzimas dependentes
de piridoxina (vitamina Bg). Uma terceira via para remover a homocisteina € sua
conversao em S-adenosilhomocisteina (SAH), numa seqiéncia de reagdes em
que a ultima reagao, que € catalisada pela SAH-hidrolase, favorece a formacgéo de
SAH no caso de aumento das concentragdes de Hcy. A SAH é formada a formada
a partir da S-adenosilmetionina (SAM), que é doadora de grupos metila, oriundos
da Met, em reacgbes catalisadas por metil-transferases [KLOOR, OSSWALD,
2004].
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Bottiglieri e colaboradores [2000] relataram que Hcy esta significantemente
elevada em pacientes com depressao. Eles sugeriram que o aumento na Hcy total
(tHcy) de seus pacientes seria decorrente de deficiéncia na remetilagdo de Hcy a
Met devido a deficiéncia na oferta de grupos metila. Em consisténcia com aqueles
resultados, Tolmunen e colaboradores [2004] sugeriram que altas concentracdes
de Hcy estariam associadas com depressdo em homens de meia idade.

Entretanto, as deficiéncias de folato e cobalamina e elevagdo da
homocisteina observadas na depressao poderiam ser causa ou conseqiéncia da
doenga. Pode-se argumentar que depressdo em idosos leva a uma ingestao
reduzida de folato e cobalamina, causando elevagdes nos niveis de Hcy [CLARKE
et al., 2003], mas também que baixos niveis daquelas vitaminas promoveriam
depressdao em decorréncia de deficiéncia em reagcbes de metilagdo no cérebro
[BOTTIGLIERI et al., 1994].

Evidéncia para associagcdo entre Hcy e neurotransmissores é encontrada
em estudos que medem diretamente os metabdlitos dos neurotransmissores ou
em estudos que demonstraram o efeito antidepressivo de folato e SAM
[BOTTIGLIERI et al., 2000]. A relacdo entre Hcy e neurotransmissores é
indiretamente sugerida por estudos que mostraram ser possivel modificar o humor
por alteracdo na via da Hcy. A SAM, que é intermediaria nessa via, pode
funcionar como antidepressivo, sendo seu efeito superior ao placebo e
comparavel aos antidepressivos triciclicos padrées [BRESSA, 1994,
BOTTIGLIERI, HYLAND, 1994]. A melhora no humor conseqiente a
suplementagdo de SAM e folato sugere o envolvimento da via da Hcy na
depressdo [GODFREY et al., 1990]. Outro mecanismo potencial para efeito da
Hcy nos neurotransmissores vem da agédo da SAH, cuja concentragcao também se
eleva na hiper-homocisteinemia (HHCy), por inibicdo de metil-transferases
necessaria para catalisar as reagcbes de metilacdo promovidas por SAM no
metabolismo de catecolaminas [ZHU, 2002; RIVETT, ROTH, 1982; KENNEDY et
al., 2004].

Deficiéncias de folato e cobalamina devem também causar prejuizo a
conversao de fosfatidiletanolamina em fosfatidilcolina, por uma metil-transferase
também dependente de SAM. Como a fosfatidilcolina tem propriedades

associadas a regulacdo da fluidez de membranas e a sinalizagdo celular, a
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deficiéncia daquelas vitaminas deve também afetar a composicéo, a estrutura e
varias propriedades de membrana como a estabilidade e a funcionalidade. A
estabilidade da membrana biolégica € uma propriedade baseada em sua
composicao e estrutura. Ela € dependente das proteinas do citoesqueleto e dos
grupamentos da cabeca e cauda de seus lipideos. Alteragdes na natureza do
grupo da cabeca e no tamanho e grau de insaturacdo de acidos graxos sao
fatores importantes na determinacéo da estabilidade e de outras propriedades de
membrana.

De fato, a depresséo parece ter uma relagédo com os niveis de w3-PUFA ou
com a razao w6/w3 nos fosfolipideos totais do plasma. Adams e colaboradores
[1996] investigaram as relagbes existentes entre a severidade da depresséo e
razdes entre acido araquidénico (AA, um w6-PUFA) e o acido eicosapentaendico
(EPA, w3-PUFA), nos fosfolipideos do plasma e em fosfolipideos da membrana
de eritrocitos, em 20 pacientes com depressdo grave. Eles relataram uma
significante relagéo positiva entre gravidade da depressado e a razédo AA/EPA e
uma negativa relagao entre os niveis de EPA nos eritrécitos e a depresséo. Esses
achados podem estar associados a uma cadeia de mecanismos bioquimicos
associados a deficiéncias nutricionais, envelhecimento, transtornos psiquiatricos e
alteragdes hematologicas.

A compreensao desses mecanismos passa pela analise dos efeitos dos
PUFA sobre as propriedades da membrana. A abundéancia de acido
docosahexaendico (DHA), um acido graxo da familia w3, nos fosfolipideos de
membrana do SNC é vital para manuten¢ao da integridade e fluidez da membrana
[YEHUDA et al., 1998]. Alteracao nas concentracbes de PUFA nos fosfolipideos
das membranas celulares, como ocorre no envelhecimento e em desordens
neuropsiquiatricas, causam mudancas na fluidez que podem afetar as fungbes de
componentes da membrana como enzimas, receptores e canais de ions,
provocando mudancas na sinalizagéo celular. E possivel que a relacdo entre a
deficiéncia de w3-PUFA com a depressdo esteja associada a prejuizos no
funcionamento de receptores de monoaminas no SNC.

Outro mecanismo possivel para justificar a relagdo entre a deficiéncia de
w3-PUFA e depressédo poderia ser a inflamacdo. Dois acidos graxos

polinsaturados da familia w3, o acido docosahexaendico (DHA) e o &cido
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eicosapentaendico (EPA), parecem diminuir a produgédo de eicosanoides
inflamatérios a partir do acido araquidénico por dois processos
[BOISSONNEAULT, 2000]. Primeiro, eles competem com o acido araquidénico
pela incorporacao nos fosfolipideos de membrana, diminuindo os niveis celulares
e plasmaticos de acido araquidénico. Segundo, o EPA compete com acido
araquidénico pelo centro ativo da enzima ciclo-oxigenase, inibindo a producao de
eicosandides derivados do acido araquidénico (prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanos). De fato, a prostaglandina E2 e tromboxano E2 tém sido associados
a depressdo. Assim, o DHA e o EPA inibem a liberagdo de citocinas pro-
inflamatérias, tais como IL-1 B, IL-2, interferon y e TNF a, que dependem da
liberacdo de eicosandides e sdo também associados com depressao [IKEMOTO
et al., 2000].

Um mecanismo mais direto envolveria o controle da expresséo génica pela
ligacado de acidos graxos a receptores nucleares especificos. A deplecdo de DHA
e EPA levaria a predisposigdo tardia ao desenvolvimento de doencgas
degenerativas como a doencga cardiaca, a depressao e a deméncia [SAMPATH,
NTAM, 2004].

Dada a dificuldade em estudar as membranas das células neurais, é
necessario buscar alternativas mais simples e disponiveis. O comportamento das
membranas biolégicas dos eritrécitos reflete, em alguma extensado, processos
ocorrendo em outras células pés-mitéticas do organismo. Algumas anormalidades
nos eritrocitos relacionadas com doencas devem refletir anormalidades analogas
nas células neurais [MELTZER, 1991]. Por essa razdo e por causa de sua
disponibilidade, a membrana do RBC é freqiuentemente usada como uma janela
de acesso ao sistema nervoso central.

E nesse sentido que esse trabalho investiga a existéncia de relacdo na
estabilidade de membrana de eritrocitos com depressdo em pacientes
ambulatoriais idosos, bem como com variaveis que ja foram associadas com
depressao (estado nutricional geral, variaveis hematolégicas e niveis sanguineos

de folato, cobalamina e homocisteina).
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MATERIAL E METODOS

Este trabalho trata de um estudo transversal da relagdo entre depressao,
estado nutricional e parametros hematoldgicos. Ele foi realizado em idosos
(sujeitos com idade de 60 anos ou mais) atendidos no ambulatério didatico de
Geriatria e Gerontologia, de Cardiologia e de Nefrologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Os individuos que se
recusaram a participar do estudo e os que apresentavam limitagdo cognitiva ou
auditiva para responder aos instrumentos foram excluidos.

A execucdo deste estudo foi previamente aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia, sob registro numero
176/06. Os individuos elegiveis que aceitaram participar da pesquisa assinaram

termos de consentimento livre e esclarecido.

Avaliacao do estado nutricional e diagnéstico presumivel de depressao

A avaliagcéo do estado nutricional dos pacientes foi feita pelo instrumento
validado chamado de Mini-Avaliagdo Nutricional (Mini Nutritional Assessment -
MNA) [GUIGOZ; VELLAS; GARRY, 1994; VELLAS; GARRY, 1996; RUBENSTEIN
et al., 200; ALVES DE REZENDE et al., 2005]. O Mini Nutritional Assessment
(MNA) é o instrumento utilizado para prover um rapido acesso ao estado
nutricional de idosos em clinicas, hospitais e instituicbes asilares [VELLAS et al.,
1999; ALVES DE REZENDE et al., 2005]. O objetivo do MNA é avaliar o risco de
desnutricdo e, assim, permitir uma intervencdo nutricional precoce quando
necessaria. E um teste composto por medidas simples e questdes breves
podendo ser completado em menos de 10 minutos: 1) medidas antropométricas
(peso, altura e perda de peso); 2) Informacbes globais (seis questdes
relacionadas com o estilo de vida, medicamentos e morbidades); 3) questionario
dietético (oito questdes, relacionadas com o numero de refeigbes, ingestdo de
alimentos e liquidos, e autonomia de alimentagéo); 4) informacdes subjetivas
(auto-percepgao da saude e da nutricdo). Para a avaliagdo do estado nutricional,
o presente estudo utilizou a quantificagdo do escore total desse instrumento,

considerando os seguintes valores de referéncia: MNA = 24 para estado
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nutricional adequado; MNA entre 17 e 23,5 para risco de desnutricao; e MNA < 17
para desnutricao [VELLAS et al., 1999].

A depressao foi rastreada por meio da Escala de Depressao Geriatrica
(Geriatric Depression Scale - GDS), estabelecida a partir de um questionario
inicialmente composto por 30 itens e posteriomente reduzido a 15 itens [SHEIKH,;
YESSAGE, 1986]. A GDS de 15 itens € mais conveniente para rastreamento de
depressdo em ambulatérios gerais, ja que o tempo necessario para sua aplicacao
€ menor [ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005],
sem que haja perda da sensibilidade e especificidade do método [MCGIVNEY et
al.,, 1994]. O ponto de corte para indicacdo de depressdo foi maior que 5
[ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; SKEIKH; YESSAVAGE, 1986].

As avaliagbes usadas na determinacao dos escores do GDS e MNA foram
executadas por apenas um Unico pesquisador para evitar erros entre
observadores. Os pacientes foram encaminhados ao Laborat6rio de Analises

Clinicas, orientados sobre as restricdes para manter o jejum.

Coleta das amostras de sangue

O sangue foi coletado por venopungdo (20 mL) em tubos vacuados
(Vacuntainer®) contendo anticoagulantes especificos para cada dosagem e
analisado pelo Laboratorio de Analises Clinicas do HC-UFU. Foram determinados
parametros hematoldgicos (hemograma completo) e dosagem dos niveis séricos
de folato, cobalamina (vitamina Biz) e homocisteina. Para os exames nao
realizados neste laboratério, sob a responsabilidade dele, as amostras foram
encaminhadas para laboratério de referéncia, Instituto Hermes Pardini, em Belo

Horizonte, respeitando as condi¢bes adequadas de conservagédo das amostras.

Dosagens laboratoriais

A determinacdo quantitativa in vitro da cobalamina em soro e plasma
humano foi feita por imunoensaio de eletroquimioluminescéncia (ECLIA), em um
analisador de imunoensaio MODULAR ANALYTICS E170 (médulo “Elecsys
vitamin B4,”) da Roche. O “Elecsys vitamin B4,” emprega um principio baseado
num teste de competicdo que usa o fator intrinseco especifico da cobalamina. A

cobalamina da amostra compete com a cobalamina adicionada (marcada com
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biotina) pelos sitios de fixagdo no complexo de fator intrinseco marcado com
ruténio. O analisador calcula automaticamente a concentracdo do analito
(cobalamina) de cada amostra em pg/mL, sendo que o intervalo de normalidade
considerado pelo laboratério de analises clinicas do HC-UFU é de 197 a 866
pg/mL.

O método utilizado para determinar a concentragdo sérica de folato € o
doseamento por fixacédo, o qual € concebido para utilizacédo nos analisadores de
imunoensaio MODULAR ANALYTICS E170 (médulo “Elecsys Folate”) da Roche.
O teste Elecsys Folate utiliza um principio de competi¢cdo e a proteina de fixacao
natural do folato [Folate Binding Protein (FBP)]. O folato da amostra compete com
o folato adicionado marcado com biotina para os locais de fixagdo no complexo de
FBP marcado com ruténio. O analisador calcula automaticamente a concentragéo
do analito de cada amostra em ng/mL, sendo que para esse parametro o intervalo
de normalidade considerado pelo laboratério do HC-UFU é de 4,2 a 19,9 ng/mL.

A dosagem de homocisteina foi realizada pelo método de Cromatografia
Liquida de Alta Performance (HPLC), sendo considerada como referéncia para
individuos maiores de 60 anos os valores menores ou igual a 20 pymol/L.

Os parametros hematolégicos (hemacias, hematdcrito, hemoglobina,
volume corpuscular médio das hemacias, plaquetas e o perfil leucocitario) foram
determinados com a utilizagcdo do equipamento Cell-Dyn 3700. Trata-se de um
analisador hematolégico automatizado onde se coloca a amostra de sangue do
paciente para a dosagem de leucécitos e hemacias por diferengca de potencial
elétrico, utilizando diferentes canais com impedancia especifica, além de agregar
a essa fungdo basica os recursos de citometria de fluxo, citoquimica e citologia
diferencial com capacidade de distinguir células imaturas. Os intervalos de
normalidade para os parametros analisados foram: hemacias [4,3 a 5,7
milhdes/mm?® (homens) e 4,3 a 5 milhdes/mm> (mulheres)]; hemoglobina [13,5 a
17,5 g% (homens) e 12 a 15,5 g% (mulheres)]; hematocrito [39 a 50% (homens) e
35 a 45% (mulheres)], VCM [81 a 95 fL (homens) e 82 a 98 fL (mulheres)]; HCM
[26 a 34 pg (ambos os sexos)]; RDW [12 a 15% (ambos os sexos)], leucocitos
[3500-10500 mil/mm?® (ambos os sexos)]; segmentados [1700 a 8000 mm?® (ambos
os sexos)]; linfocitos [900 a 2900 mm? (ambos os sexos)] e plaquetas [150 a 450

mil/mm? (ambos os sexos)].
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Reagentes e equipamentos

As medidas de massa foram feitas em uma balanga digital de precisdo
(AND, Japéao). O NaCl utilizado para os experimentos foi adquirido da Synth (S&o
Paulo, Brasil) com grau de pureza de 99,5%, o qual foi devidamente corrigido no
preparo das solugdes. As determinacbdes de volume foram feitas em buretas de
vidro refratario ou pipetas automaticas (Labsystems). As incubagdes foram feitas
em banho termotizado (Marconi, 115 Piracicaba, Brasil). As leituras de
absorvancia realizadas em espectrofotdbmetro de feixe unico (Micronal, Sao Paulo,

Brasil).

Avaliacao da estabilidade dos eritrécitos contra choque hipoténico

Em microtubos (Eppendorff®) de 2 mL foram adicionados 1mL de solugéo
de NaCl em concentracdes crescentes entre 0 e 1,0 g.dL™". Apés pré-incubacéo
durante 10 minutos a 37 °C foram adicionados 20 pyL de sangue contendo
KsEDTA a 1 g.dL™". Apés homogeneizagdo e incubacdo a 37 °C durante 20
minutos, os tubos foram centrifugados a 1.300xg por 10 minutos em temperatura
ambiente. Os sobrenadantes, contendo varias concentragbes de hemoglobina
proveniente da lise de eritrécitos, tiveram sua absorvancia de luz avaliada a 540
nm em espectrofotdmetro visivel (Micronal). Os experimentos foram conduzidos
com cada tubo em duplicata. A percentagem de hemodlise em cada tubo foi

determinada pelo uso da seguinte equacao:

Hemolise (%) = x100%

onde A representa valores de absorvancia de cada sobrenadante e Amax
representa valor médio maximo de absorvancia, obtida a partir da linha de
regressao sigmoidal da dependéncia de As4o contra a concentragdo de NaCl.

As dependéncias da porcentagem de hemodlise com a concentragéo de
NaCl foram ajustadas a linhas de regressao sigmoidal de acordo com a equagéo
de Boltzmann:

Hemodlise (%) = " A 4,

4 oS Hw)dS
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onde Aq e Az representam as porcentagens maxima e minima de hemolise, S € a
concentragédo de cloreto de sbodio, Hsp € a concentragcdo de NaCl capaz de
promover 50% de lise dos eritrocitos e dS a amplitude da concentracéo do sal

associada a transicdo da hemdlise por choque hipotdnico.

Métodos estatisticos

As edicbes de dados e andlises estatisticas foram feitas com o aplicativo
OriginPro 8.0 (Microcal Inc., Massachussetz, EUA). As dependéncias dos valores
da idade, Hsp, GDS e MNA com os parametros hematologicos, folato, cobalamina
e homocisteina foram feitas por analise de correlagdo e regressao linear. As
dependéncias foram consideradas significantes quando os valores de p foram

menores do que 0,05.
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RESULTADOS

Dos 73 pacientes, 52 eram mulheres (71,3%) e 21 homens (28,7%), todos
com idade igual ou superior a 60 anos e média de idade de 73,5 anos.

A média de pontuagdo na escala de depressdo geriatrica foi de 4,87.
Obtiveram diagnéstico presumivel de depressdo, com escore acima de 5,0,
aproximadamente 35% dos pacientes, dos quais 30% foram do género feminino.
Nessa amostragem alguns pacientes apresentavam diagnéstico afirmativo para
depresséao.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos escores de MNA (estado nutricional)
na populacdo total e na estratificacdo por sexo, com classificacdo de estado
nutrido (MNA > 24), risco de desnutricdo (MNA entre 17,5-23,5) e desnutrido
(MNA < 17).

A Tabela 2 apresenta os resultados das analises de correlagéo entre a idade
dos pacientes e as diversas variaveis abordadas nesse estudo. Na analise sem
estratificacdo por sexo observou-se dependéncia linear significante (p<0,05) entre
idade e escores de MNA (Figura 2.1) e dosagens de homocisteina (Figura 2.2).

Os escores de GDS apresentaram correlagdes significantes (p < 0,05) com
os escores de MNA (Figura 2.3) e os niveis sanguineos de homocisteina (Figura
2.4), considerando a populagéo total (ambos os sexos). A correlagéo significante
com as concentragcbes de homocisteina foi, entretanto, influenciada por um
conjunto de trés pontos extremos dentre os 57 pontos experimentais
considerados na analise. Censurando-se aqueles trés pontos da analise a
significancia da analise desapareceu.

Com a estratificacdo por sexo, houve correlagdo significante entre os
escores de GDS e MNA (p=0,0008; r=0,1842) somente no género feminino, fato
que poderia ser explicado pela larga predominancia de mulheres sobre os
homens (52 mulheres e 21 homens) na populagéo considerada.

A Tabela 3 representa as correlagbes das concentragdes das vitaminas
cobalamina e folato com as variaveis GDS, MNA, Hso, Hcy, VCM e RDW.

A Figura 2.5 apresenta uma tipica curva de fragilidade osmaética de um
paciente, demonstrando a linha de regressédo sigmoidal que representa a

dependéncia da percentagem de hemolise com a concentracao de NaCl, bem



62

como a concentracdo de NaCl capaz de promover 50% de lise dos eritrécitos
(Hso). Em funcao do decréscimo da concentragao de NaCl de 1,0 para 0,1%, uma
condigdo hipotdnica, a percentagem de hemdlise aumenta ate atingir um plato,
delimitando uma transicdo entre dois estados, o intacto (percentagem de
hemoélise dada por Anin) € estado hemolisado (percentagem de hemolise dada por
Anmax). A partir da regressdo sigmoidal obteve-se os valores de Hsy também
representados na figura.

A Tabela 4 apresenta os resultados das analises de correlagdo avaliadas
entre os valores de Hso e 0os parametros hematoldgicos e nutricionais. A Figura
2.7 e a Figura 2.8 demonstram as dependéncias dos valores de VCM e RDW
com as concentragdes de NaCl responsaveis por 50% de hemodlise (Hsp),
apresentando uma correlagéo significantemente positiva com VCM (p=0,0026) e
negativa com RDW (p=0,0068).

A Figura 2.6 apresenta dependéncia dos valores de Hsy com as dosagens
plasmaticas de homocisteina, demonstrando uma relagdo dos niveis aumentados
de homocisteina com o0 aumento da estabilidade da membrana dos eritrécitos. No
entanto, as demais variaveis ndo apresentaram dependéncia significante com
valores de Hsp, considerando ambos os géneros (Tabela 4). Entre as mulheres,
os valores de Hsy apresentaram correlagédo significante com VCM (p=0,0065) e
RDW (p=0,0325), entretanto no género masculino uma correlagao limitrofe com
VCM (p=0,06834). As demais variaveis com estratificacdo de género néo

apresentaram correlagdes estatisticas com p menor que 0,05.
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Tabela 1. Distribuicao dos escores de MNA (estado nutricional) na populacéo total e com

estratificacdo por sexo.

Género Desnutrido Risco de desnutrigdo Nutrido
(=17,0) (17,5 — 23,5) (= 24,0)
Feminino (n=52) 7,7% 38,5% 53,8%
(4) (20) (28)
Masculino (n=21) 4,8% 42,9% 52,3%
(1) (9) (11)
Populagao total (n=73) 6,9% 39,8% 53,3%

() (29) (39)




64

Tabela 2. Analise de correlagdes das diferentes variaveis consideradas com a

idade dos voluntarios (A= ambos os sexos; F= feminino; M= masculino).

Variaveis Género r n p
A -0,0127 73 0,7468
GDS F -0,0143 52 0,6004
M -0,0228 21 0,4580
A +0,0552 73 0,0263*
MNA F +0,0371 52 0,0910
M +0,2476 21 0,0148*
A +0,0013 73 0,2986
Hso F -0,0192 52 0,8489
M +0,1093 21 0,0786
A -0,0028 73 0,3741
FOLATO F -0,0161 52 0,6532
M -0,0465 21 0,7434
A +0,0087 73 0,2052
COBALAMINA F -0,0187 52 0,8065
M +0,1493 21 0,0470*
A +0,0855 60 0,0133*
HOMOCISTEINA F +0,0856 41 0,0354*
M -0,0539 19 0,6770
A -0,0052 73 0,4319
HEMACIAS F -0,0119 52 0,5131
M -0,0348 21 0,5741
A -0,0140 73 0,9431
HEMATOCRITO F -0,0169 52 0,6989
M -0,0190 21 0,4386
A +0,0198 73 0,1211
VCM F +0,0397 52 0,0838
M -0,0485 21 0,7895
A +0,0135 73 0,8398
RDW F -0,0100 52 0,4851
M -0,0431 21 0,6816

*Dependéncia considerada significante quando p< 0,05.
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Tabela 3. Analise de correlagdes entre as variaveis consideradas e as

concentragbes sanguineas de folato e cobalamina (A = ambos os sexos; F =

feminino; M = masculino).

Folato Cobalamina
Parametros Género n p r p r
GDS A 73 0,7654  -0,0131 0,4010 -0,0040
F 52 0,8824  -0,0195 0,8807 -0,0195
M 21 0,9204  -0,0549 0,0910 +0,1032
MNA A 73 0,9512  -0,0144 0,1518 +0,0152
F 52 0,8169  -0,0192 0,3154 -0,0005
M 21 0,3681  -0,0078 0,2920 +0,0092
Hso A 73 0,4789  -0,0070 0,2739 +0,0029
F 52 0,6356  -0,0157 0,1674 +0,0185
M 21 0,5298  -0,0304 0,9022 -0,0517
Hcy A 60 0,2618  +0,0048  0,0596%  +0,0436
F 41 0,7404  -0,0233 0,4037 -0,0072
M 19 0,4425  -0,0241 0,0294*  +0,2304
VCM A 73 0,2916  +0,0015 0,3269 -0,0003
F 52 0,1423  +0,0238  0,0100*  +0,1077
M 21 0,8666  -0,0510 0,4744 -0,0239
RDW A 73 0,2822  +0,0024 0,3631 +0,0022
F 52 0,9166  -0,0201 0,1095 +0,0314
M 21 0,1791  +0,0451 0,7397 -0,0463

*Correlagao estatisticamente significante (p< 0,05).

$Correlag&o limitrofe.
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Tabela 4. Analise de correlagao entre Hso e variaveis hematologicas, nutricionais

e bioquimicas, considerando a populacao total sem estratificagdo por sexo .

Variaveis r p
GDS (0-15 pontos) -0,0137 0,8544
MNA (0-30 pontos) -0,0007 0,3346
Folato (pg.mL™) -0,0070 0,4789
Cobalamina (ng. mL™) +0,0029 0,2739
Homocisteina (umoL. ml™) +0,0651 0,0275
Hemacias milhdes/mm?) -0,0127 0,7618
Hemoglobina +0,1009 0,0035
Hematocrito (%) +0,0562 0,0243
VCM (fL) +0,1079 0,0026
RDW (%) +0,0858 0,0068

*n =73 em todas as correlagdes, exceto na correlagdo com os niveis sanguineos

de homocisteina (n = 60).

§ Correlacao estatisticamente significante quando p<0,05.
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Figura 2.1. Dependéncia dos escores de MNA com a idade dos pacientes, para

a populacéo total sem estratificagdo por sexo (n = 73; r = 0,0552; p = 0,0263).
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Figura 2.2. Dependéncia das concentra¢des plasmaticas de homocisteina com a

idade dos voluntarios, sem estratificacdo por sexo (n = 60; r = 0,0855; p = 0,0133).
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Figura 2.3. Relacdo entre os escores de MNA e de GDS para a populacao total

sem estratificagdo por sexo (n =73; r=0,1473; p = 0,0005).
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Figura 2.4. Dependéncia dos escores de GDS com as concentragbes plasmaticas
de homocisteina para a populagdo total sem estratificacdo por sexo (n=60;
r=0,0693; p=0,0247). Ha uma evidente influéncia de pontos extremos
(circundados) na correlagdo. Censurando-se aqueles pontos da correlagédo, a
significancia desaparece (n=57; r=0,04399; p=0,06563).
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Figura 2.5. Curva tipica obtida na avaliagdo da estabilidade de eritrcitos de um
paciente contra estresse hipoténico. Hsy representa a concentragcdo de NaCl
capaz de promover 50% de hemolise. Amax € Amin representam as percentagens

de hemdlise nos estados hemolisado e intacto, respectivamente.
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Figura 2.6. Dependéncia dos valores de Hsp com as concentragdes plasmaticas

de homocisteina para a populagao total sem estratificagdo por sexo (n = 60; r=

0,0651).
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Figura 2.7. Dependéncia de Hso com os valores de VCM para a populagéo total,
sem estratificagdo por sexo (n = 73; r = 0,1079; p = 0,0026). A significancia da
regressao foi dirigida pelos pontos extremos circundados. Censurando-se estes

pontos a significancia desaparece.
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Figura 2.8. Dependéncia de Hso com os valores de RDW para a populagéo total,
sem estratificacdo por sexo (n=73; r=0,0858; p=0,0068). A significancia da
regressao foi dirigida pelos pontos extremos circundados. Censurando-se estes

pontos a significancia desaparece.
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DISCUSSAO

Envelhecimento, nutricao e depressao

Os resultados do presente estudo sdo concordantes com os indicadores
sociais brasileiros quanto a predominancia de mulheres sobre os homens na
populacao idosa [DATASUS, IDB, 2006], caracterizando o que foi chamado de
feminilizacdo do envelhecimento [CAMARANO, 2002]. A maior longevidade da
populacao feminina poderia ser consequiente a menor exposi¢cao a acidentes de
trabalho, de transito e homicidios, e pelo menor consumo de alcool e tabaco, mas
também por uma diferenca de atitude em relagdo as doengas. As mulheres fazem
uso mais constante dos servigos de saude do que os homens, 0 que propicia a
deteccgéo precoce e o melhor tratamento dessas doencas [VERAS, 2001].

Este trabalho pretendeu buscar possiveis vinculagbes para epidemiologia
da depresséo no envelhecimento, sendo que a elevada prevaléncia de depressao
nos idosos é atribuida as interagdes entre fatores ambientais, sociais e biologicos.

Os fatores ambientais compreendem a inadaptabilidade do ambiente as
limitagbes e perdas associadas ao envelhecimento. Ja os fatores sociais
englobam a ruptura de vinculos sociais, a perda do espag¢o ocupacional, a
diminuicdo do rendimento econdmico, isolamento e auséncia ou ineficacia dos
mecanismos de suporte social [STELLA et al., 2002; SNOWDON, 2002; TUESCA-
MOLINA, 2003]. A incapacidade decorrente da senilidade € um fator de risco
importante a curto e longo prazo para o desenvolvimento da depressao nos
idosos. A imobilidade, dor, ansiedade, necessidade de hospitalizacdo e
reabilitacdo intensiva, baixa auto-estima, desmoralizagcdo sao algumas das
alteragdes que podem precipitar o inicio da depressédo. Os fatores biolégicos
compreendem a vulnerabilidade genética a depresséo, a degeneracéo estrutural e
funcional de 6rgaos e sistema e as alteragcées no padréo de alimentacdo ou de
aproveitamento dos fatores nutricionais essenciais ao organismo humano
[ARKING, 2006; ALVES DE REZENDE et al., 2005; PENHA-SILVA et al., 2007].

Nesse contexto, € relevante ressaltar que os perfis analisados nesse
estudo séo de pacientes do Ambulatério do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, que de certo modo tiveram acesso aos cuidados com a

saude, bem como assisténcia familiar. Essas condi¢des podem favorecer a
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distingdo com relagdo a outros estudos com pacientes idosos institucionalizados
ou internados em unidades hospitalares. Por exemplo, nos estudos de Alves de
Rezende et al. [2009], Pouget et al. [2000] e Torres et al. [2004] com idosos
institucionalizados e usando o mesmo instrumento GDS-15, a prevaléncia de
depressdo foi de 60%, 22,4% e 40,5%, respectivamente; nesse trabalho
identificamos 35% de idosos com diagnostico presumivel de depressao.

No que se refere ao estado nutricional, avaliado pelo MNA, 6,9% dos
pacientes foram considerados desnutridos (4 mulheres e 1 homem), 39,8%
apresentaram risco a desnutrigdo e houve prevaléncia de individuos nutridos
(53,3%; n=39), considerando a populacéao total (Tabela 1). Essa baixa incidéncia
de desnutricdo deve-se ao fato da amostra geral ser compreendida de idosos que
vivem em domicilios, com suas familias, que devem suprir razoavelmente suas
necessidades nutricionais. Este quadro se contrasta com a alta prevaléncia de
desnutricdo dos idosos institucionalizados residentes na mesma cidade onde foi
feito o presente estudo [ALVES DE REZENDE et al., 2005]. Muitos idosos em
instituicbes ingerem dieta deficiente em energia e fibras, apresentando
emagrecimento [STILES et al., 1996].

A nutricdo € um fator importante na determinacdo da saude e da
capacidade funcional do individuo. O estado nutricional expressa o grau em que
as necessidades nutricionais estdo sendo atendidas para manter a composicao e
fungdes do organismo [JEEJEEBHOY et al., 1990], apresentando um alto impacto
no bem estar fisico e psicoldgico, especialmente em idosos.

Nessa amostra da populagdo obteve-se uma dependéncia significante e
negativa entre os escores de MNA e o aumento da idade (Figura 2.1),
concordando com estudos que relatam que os idosos apresentam maior
tendéncia em apresentar desnutricdo e degeneracdo de seu estado de saude
[VETTA et al., 1999; SAMPAIO, 2004], seja pela deficiéncia alimentar [BRIEFEL,
WOTECKI, 1992; OLIVIERI et al., 1994; OMRAN, MORLEY, 2000; PIRLICH,
LOCHS, 2001] ou pela ma absorcao, em funcdo da alta frequéncia de disturbios
gastrintestinais [VETTA et al., 1999]. Também contribuem para a ocorréncia de
desnutricdo em idosos muitos outros fatores, tais como soliddo, denticdo pobre,
diminuicdo da sensibilidade ao paladar e olfato, disfagia, depressao, abuso de
substancia, deterioracdo cognitiva [ARRUDA, ARRUDA, 1994; JACOB FILHO,
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SOUZA, 1994; DEVLIN, 2000], além da coexisténcia de multiplas doencas
(Parkinson, insuficiéncias cardiacada congestiva e renal crbnica, entre outras)
[MCWHIRTER, PENNINGTON, 1994; DEVLIN, 2000]. A desnutricdo representa
um fator independente de risco de morbidade e mortalidade [BRIEFEL,
WOTECKI, 1992].

Um dos aspectos relevantes do trabalho € verificagdo da existéncia de
relacdo entre estado nutricional e a depressao.

A dependéncia negativa e significante (Figura 2.3) observada entre os
escores de GDS e MNA para o conjunto de ambos 0 sexos indica que depressao
€ inversamente associada com o estado nutricional do paciente. Esse resultado &
condizente com estudos de correlagao relatados entre depressao e desnutricao
[ALVES DE REZENDE et al., 2009, AVILA-FUNES et al., 2006].

Entretanto, o que seria causa e 0 que seria a consequéncia nesta relagcéao
entre desnutricao e depressao?

Na literatura encontra-se que a depressdo esta associada a perda de
apetite e consequentemente a determinacdo de desnutricdo, o que é uma
associagado seguramente verdadeira. Mas sera que a desnutricdo n&o poderia ter
algum impacto sobre a depressdo. Esse assunto foi revisto e investigado
recentemente [ALVES DE REZENDE et al., 2009].

Como deficiéncias nutricionais seletivas, particularmente de folato e
cobalamina tém sido reportadas na populacdo idosa [LERNER et al., 2006;
PAPAKOSTAS et al., 2005; TAYLOR et al., 2004], especialmente em portadores
de desordens psiquiatricas como depressido e deméncia [D’ANCI; ROSENBERG,
2004; ROSENBERG, 2001], é possivel que essas deficiéncias sejam causas
daqueles transtornos. Ha razbes metabdlicas e degenerativas para isto. Tanto o
folato quanto a cobalamina participam na remetilacdo da Hcy para producgéo de
Met. Como a Met é também a unica fonte conhecida de Hcy em nosso organismo,
deficiéncias de folato e/ou de cobalamina sdo causas conhecidas de hiper-
homocisteinemia [BANERJEE; MATTHEWS, 1999; SMITH et al., 2004].

Niveis elevados de Hcy sao tdxicos para as células endoteliais [WEISS et
al., 2002; AUSTIN et al., 2004] e também para as células neurais [BOTTIGLIERI,
2005; AUSTIN et al., 2004; PARNETTI et al., 1997; KRUMAN i et al., 2000;
DAYAL et al., 2002; MATTSON; SHEA, 2003] e tém sido associados a varias
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desordens neuropsiquiatricas, como depressao, esquizofrenia, doenca de
Alzheimer e doenca de Parkinson [BOTTIGLIERI, 2005]. Além dos efeitos toxicos
da homocisteina, a deficiéncia de folato e/ou cobalamina também limita a
producdo de SAM, agente metilante que participa nas conversées metabdlicas,
catalisadas por metil-transferases, de fosfatidiletanolamina, guanidinoacetato,
noradrenalina e serotonina em fosfatidilcolina, creatina (e fosfocreatina),
adrenalina e melatonina, respectivamente [SMITH et al., 2004]. Esses fatores sao
determinantes estruturais ou funcionais do humor. A deficiéncia de fosfatidilcolina
nas membranas das células neurais sera causa de degeneracdo estrutural e
funcional. A deficiéncia de fosfocreatina promovera astenia muscular e cerebral.
Um desequilibrio entre noradrenalina e adrenalina ird exacerbar as respostas
simpaticas, causando mudangas autbnomas nos batimentos cardiacos. Uma
diminuicdo na produgdo de melatonina sera responsavel por disturbios de sono
[ALVES DE REZENDE et al., 2009]. Assim, independentemente da natureza do
mecanismo, as deficiéncias seletivas de folato e/ou de cobalamina podem ser
causas de depresséo, particularmente no idoso [TIEMEIER et al., 2002].

Considerando que a depressao pode ser ocasionada por deficiéncia de
folato e cobalamina, seria de se esperar que os valores de GDS apresentassem
uma correlagdo significante com o0s niveis sanguineos dessas vitaminas.
Entretanto, ndo houve correlagbes significantes entre as concentracdes
sanguineas dessas vitaminas e os escores de GDS e MNA, nem com as outras
variaveis, analisando toda a populacao junta ou separada por géneros (Tabela 3).
Essa auséncia de correlagdes conforme observado no presente trabalho sugere
que o quadro depressivo dos nossos voluntarios nao esteja associado com
desnutricao seletiva grave e que o risco de desnutricdo apresentada por muitos
dos voluntarios possa ser conseqiiéncia do quadro de saude que os levou a
buscar assisténcia ambulatorial.

Realmente, ha controvérsias em relacdo a associagdo de sintomas
depressivos e os niveis de folato. Ebly e colaboradores [1998] notaram que idosos
com baixos niveis de folato sérico foram preferencialmente propensos a ser
depressivos, e Morris et al. [2003] relataram que membros depressivos da
populacdo em geral dos EUA tinham concentracées menores de folato no soro e

nas células vermelhas. Entretanto, Penninx et al. [2000] ndo encontraram
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associacao entre folato sanguineo e depressédo em mulheres idosas. Lindeman et
al. [2000] também n&o detectaram associacdo entre folato e depressédo na
populacdo em geral. Tiemeier e colaboradores [2002] sugeriram que a deficiéncia
de folato ndo estaria independentemente relacionada a desordens depressivas.
Bjeland et al. [2003], num estudo com 5.948 individuos, mostraram que baixos
niveis de folato plasmatico nao estao significantemente relacionados a depresséo
sem desordem de ansiedade em comorbidade na populagédo geral da Noruega.
No estudo de Hakkarainen et al. [2004] entre 27.000 homens fumantes, a
ingestao de folato (ndo os niveis de folato no sangue) ndo foi associada com
relatos de sentimentos de depresséo, ansiedade ou insonia.

A ocorréncia de macrocitose esta associada com deficéncias de folato e/ou
cobalamina, as quais prejudicam a eritropoiese, causando a liberagédo no sangue
de precursores imaturos dos eritrécitos [BENDER; MAYES, 2003]. Assim, o
desenvolvimento de um quadro de deficiéncia de folato e cobalamina, associado
ao envelhecimento e/ou a depresséo, devem determinar elevagbes volume das
células vermelhas do sangue, o que seria refletido por elevagbes nos valores de
volume corpuscular médio (VCM). Se os escores de GDS dos pacientes fossem
decorrentes de deficiéncias seletivas de folato e/ou cobalamina, correlagbes
negativas de GDS com os niveis daquelas vitaminas seriam esperadas.
Entretanto, ndo houve significancia naquelas correlagdes. Isso por si s6 néo é
uma evidéncia negativa da auséncia de dependéncia entre depressao e
deficiéncias nutricionais seletivas de vitaminas do complexo B, porque as
correlagdes poderiam ter sido mascaradas pela ocorréncia combinada de
microcitose. A ocorréncia de microcitose esta associada com deficiéncias de ferro
e /ou proteinas [BENDER; MAYES, 2003]. Assim, o desenvolvimento de um
quadro de deficiéncia de ferro e/ou proteinas, associado ao envelhecimento e/ou
a depressao (pelo menos como conseqiéncia de hiporexia), devem determinar
diminui¢cdes no volume das células vermelhas do sangue, o que seria refletido por
diminuicbes nos valores de VCM. A existéncia simultdnea de macrocitose e
microcitose & conseqiéncia de deficiéncia nutricional de folato e/ou cobalamina
combinada a deficiéncia de ferro e/ou proteinas, situagcdo em que o VCM néo se
alteraria. A variabilidade no tamanho dos eritroctos deve ser entdo detectada

pelos valores de RDW (Red Cell Distribution Width). Se a ocorréncia combinada
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dessas deficiéncias fosse a causa da auséncia de correlagdo de GDS com o
VCM, seria de se esperar alguma correlagéo entre os escores de GDS com os
valores de RDW, o que efetivamente ndo ocorreu.

A verificagdo de associacdo dos escores de GDS com os niveis
plasmaticos de Hcy mostrou a principio uma paradoxal correlagao negativa para a
populacao total sem estratificacdo por género (Figura 2.4), o que poderia
significar associagcdo de depressdao com baixos niveis de Hcy. Entretanto, a
significancia da correlagdo é toda determinada por um conjunto de trés pontos
fora da tendéncia geral no extremo direito do grafico, onde os pontos foram
circundados a titulo de identificagdo. De fato, quando se censura esses pontos na
correlagao, a significancia desaparece.

Outra razao para a correlagdo paradoxal da Figura 2.4 é a auséncia de
extratificacao por sexo e idade na analise, dois fatores importantes que afetam a
homeostase da Hcy. Homens saudaveis tém niveis plasmaticos de Hcy 21%
superiores aos de mulheres. Essa diferenca permanece em idosos, embora os
niveis de Hcy aumentem na mulher ap6s a menopausa [LUSSIER-CANCAN et al,
1996]. As diferencas entre géneros nos valores de Hcy devem estar relacionadas
com diferencas hormonais. De fato, a diminuicdo de estrégenos apds a
menopausa esta associada a um aumento nos niveis de Hcy, que diminuem com
reposicdo hormonal. O tamoxifeno (antagonista estrogénico com atividade
agonista parcial, usado no tratamento do cancer de mama) diminui em 30% os
niveis de Hcy apdés um ano de uso. Ratos machos tratados com estrégeno
diminuem em 30% a concentracdo de Hcy, enquanto a testosterona nédo tem
efeito sobre a homocisteinemia [FONSECA et al., 1999]. Como uma populacao
feminina considerada neste trabalho foi bem superior a masculina e, além disso,
como a média de idade dos homens era inferior a das mulheres, a feminilizagcao
da populacéao idosa seria responsavel por um declinio nos valores de Hcy.

Além do efeito do género, ha que se considerar também o efeito do
envelhecimento [LUSSIER-CANCAN et al, 1996]. No estudo de Marengoni e
colaboradores [2004], com pacientes de 65 anos ou mais que foram admitidos a
cuidados intensivos no norte da ltalia, 74,2% de homens e 68,9 de mulheres
apresentaram concentragbes elevadas de Hcy. De fato, os valores de Hcy

aumentaram com o aumento da idade em nosso estudo para a populagéo total
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sem estratificacdo por género (Figura 2.2), apesar do impacto da femilizagdo do
envelhecimento, que moveria os valores de Hcy para baixo com o aumento da
idade, uma vez que os valores de Hcy sdao menores nas mulheres do que nos
homens [LUSSIER-CANCAN et al, 1996]. Com a estratificacdo por sexo,
observou-se ainda dependéncia significativa da homocisteina com aumento da
idade em mulheres, mas ndo em homens (Tabela 2). Essa diferenca na
dependéncia de Hcy com a idade entre mulheres e homens n&o deve representar
uma verdadeira diferenca entre os géneros, mas somente a pequena dimensao
da populagdo masculina no estudo.

Altas concentragbes de Hcy também estdo associadas com aumento de
creatinina sérica, baixo escore de “Mini-mental Examination” [MARENGONI et al.,
2004], doencga coronariana [VON ECKARDSTEIN et al., 1994] e hipotireoidismo
[FONSECA et al., 1999].

Uma compreensdo mais ampla dos mecanismos determinantes dos fatores
que afetam a homocisteinemia deve contribuir para entender as razdes pelas
quais ha contradigbes em estudos que buscaram estabelecer relagbes entre a
depressdo e os niveis sanguineos de Hcy. Auséncia de correlacdo entre
depressao e Hcy foram reportadas em alguns estudos da literatura [FAVA et al.,
1997; PENNINX et al.,, 2000; MORRIS et al., 2003]. Entretanto, Bjelland e
colaboradores [2003] observaram um risco aumentado de depressdo em
individuos da populagdo geral com altos niveis plasmaticos de Hcy. Em outro
estudo, elevagdo na Hcy foi associada com depressdo, mas esta associagao
desapareceu apds corregcdo para fatores cardiovasculares e incapacidade
funcional [TIEMEIER et al., 2002]. Além disso, Bottiglieri e colaboladores [2000]
encontraram que altas concentragbes de Hcy em pacientes psiquiatricos
internados estavam associadas com depressdo grave mensurada pela Hamilton
Depression Rating Scale [HDRS, HAMILTON, 1960]. Finalmente, em uma
triagem, aleatéria controlada com placebo, da co-administracdo de acido félico
(500 pg/d) com fluoxetina como antidepressivo, o efeito da fluoxetina aumentou
no grupo suplementado com folato, e somente entre aqueles cuja Hcy foi
relacionada aos escores HDRS ap6s dez semanas de tratamento [COPPEN,
BAILEY, 2000]. Entédo, diminuicdo satisfatoria da Hcy deve ter sido responsavel

pela melhora nos sintomas depressivos. A heterogeneidade observada na
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resposta a acdo da fluoxetina combinada com folato sugere que deve haver
heterogeneidades intrinsecas nos grupos de individuos com depressédo, mas
seguramente um subgrupo da populagédo deve ter mecanismos determinantes da

depressao associados a deficiéncia de folato e hiper-homocisteinemia.

Estabilidade de membrana de eritrocitos

A variavel Hsp, considerada neste estudo, representa a concentracéo de
NaCl necessaria para promover 50% de lise dos eritrdcitos diante de um gradiente
decrescente de tonicidade. Ela constitui, portanto, uma estimativa direta da
fragilidade osmotica dos eritrocitos ou uma estimativa indireta da estabilidade de
eritrocitos contra hipotonicidade. Assim, quanto menores os valores de Hsp menos
frageis ou mais estaveis devem ser os eritrécitos contra choque hipotdnico.

Os valores de Hsy determinados nesse estudo (Tabela 2.2) né&o
apresentaram uma dependéncia significante com a idade quando foi considerada
a populacao total, sem estratificacao por sexo (r=+0,0013, n=73, p=0,2986). Com
a estratificacao por géneros, as correlagbes continuaram ainda sem significancia
tanto na populagdo masculina (r=+0,1093, n=21, p= 0,0786) quanto na populacao
feminina (r=-0,0192, n=52, p= 0,8489). Em um estudo anterior, Penha-Silva et al.
[2007] mostraram que a estabilidade de membrana de eritrocitos aumentou
discretamente com o aumento da idade em uma populagdo exclusivamente
feminina constituida por 67 individuos com idades entre 20 e 94 anos, onde o
critério de exclusdo se baseava na presenga de doenca degenerativa. No
presente trabalho a dimenséo da populagéo foi menor, a faixa etaria foi mais curta
(individuos com 60 ou mais anos de idade) e a ocorréncia de doenca
degenerativa nao foi um critério de exclusdo. Seguramente, algum fator presente
nesta populacgéo foi responsavel pelo conflito de resultados. Cabe tentar analisar
qual ou quais seriam esses possiveis fatores.

Seguramente, a auséncia de correlacdo no presente estudo sofreu
influéncia da menor dimenséo da populagdo e da menor amplitude etaria para
avaliar um padrao de dependéncia que foi apenas discreto quando se empregou

uma populagédo maior e uma faixa etaria mais ampla [PENHA-SILVA et al., 2007].
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Fatores ambientais, como pressdo [WEBER, BONT, 1996] e temperatura
[CUNHA et al., 2007; PENHA-SILVA et al., 2008] ndo devem ter interferido nos
resultados porque foram devidamente controladas em nossos experimentos.

E possivel que fatores intrinsecos associados as condigées dos sujeitos de
nossos experimentos tenham sido responsaveis pela auséncia de dependéncia da
estabilidade de membrana com a idade.

Como as propriedades e fungdes de uma membrana sdo dependentes do
seu grau de fluidez, que é afetada pela sua composicao [DELICONSTANTINOS,
1987], mudancgas estruturais associadas a condigdo patolégica dos pacientes
poderiam afetar a estabilidade de membranas.

A fragilidade osmotica dos eritrécitos depende de sua esfericidade
[DELANO, 1995], que é afetada em diferentes tipos de hemoglobinopatias
[PARPART et al., 1947; SUESS et al., 1978], bem como em outras doencgas. Em
face da auséncia de correlacao entre Hsop e VCM (Figura 2.7) e entre Hsp e RDW
(Figura 2.8), alteragdes de volume n&o parecem ter tido maior impacto, pelo
menos isoladamente, no comportamento de eritrdcitos.

Como a populagéo deste estudo € constituida por muitos portadores de
depressao, condicdo que ja foi vinculada a alteragbes de membrana, seria
importante analisar o impacto da depressdo sobre a composicdo e
comportamento de membranas. Anormalidades na composi¢cdo em acidos graxos
na membrana de eritrécitos tém sido observadas em diversas desordens
psiquiatricas, particularmente depressao [MAES et al., 1996; PEET, EDWARDS,
1997; ADAMS et al.,, 1996; SEKO et al., 1997; EDWARDS et al., 1998;
EDWARDS, PEET, 1999; HORROBIN, BENNET, 1999]. Na maioria delas foi
encontrado que eritrécitos de individuos depressivos tém niveis reduzidos de
acidos graxos polinsaturados w3. Uma significante deplecdo de acidos graxos
insaturados w3 (particularmente DHA) e w6 totais foi observada nas membranas
de eritrocitos e plasma de pacientes sem medicagdo [MAES et al., 1996; PEET,
EDWARDS, 1997; ADAMS et al.,, 1996; SEKO et al.,, 1997; EDWARDS et al.,
1998]. A deplecao de w3 foi encontrada exceder a deplecao de w6, levando a
elevacdo nas razbes AA/EPA e AA/DHA. A razdo AA/EPA em fosfolipideos
correlacionou-se positivamente com a severidade de depressdo [EDWARDS,
PEET, 1999; HORROBIN, BENNET, 1999]. Entretanto, se essas altera¢des estéo
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presentes nos sujeitos do presente estudo, elas nédo foram suficientes para
determinar isoladamente um padréo de correlagao significante entre Hsp e GDS
tanto com e sem estratificagéo por género (Tabela 2).

A depresséao tem sido exaustivamente associada a hiper-homocisteinemia.
Mas € importante destacar que a homocisteinemia pode estar associada com
outros fatores, dos quais pode sofrer influéncia positiva ou negativa. Embora nao
seja facil distinguir entre hiper-homocisteinemias primarias (genéticamente
determinadas) e secundarias (ambientalmente adquiridas ou consequentes de
condi¢cdes genéticas ndo relacionadas com o metabolismo da Hcy), na maioria
dos individuos idosos ela parece ser um fenbmeno secundario sustentado por
doenga comum (desordens renais) ou fatores exdgenos, tais como medicamentos
ou deficiéncias de vitaminas. Na minoria das pessoas, a HHcy pode ser
considerada como uma anormalidade primaria [VENTURA et al., 2001,
HERMANN et al.,, 1999; BRATTSTROM et al.,, 1994; SELHUB Et al., 1993;
JOOSTEN et al., 1993; SORIA et al., 1990]. No estudo de Ventura et al. [2001],
com 600 idosos hospitalizados, a prevaléncia de HHcy estava associada a outras
doengas recorrentes tais como diabetes (20%), desnutricdo (20,2%), faléncia
renal (48,2%), doenca inflamatéria intestinal, hiperlipidemia, faléncia cardiaca
(30%), malignidade (20,5%), uso de diuréticos (56%) e de drogas
anticonvulsivantes (13%).

A relacdo com o uso de diuréticos no trabalho de Ventura e colaboradores
[2001] chama a atencdo. Essa relagéo ja havia sido observada antes [MORROW,
GRIMSLEY, 1999]. Uma elevacdo da homocisteinemia deve ser determinada por
drogas que influenciem a secrec¢édo tubular e/ou aumentem a absorc¢éao tubular da
Hcy, mas também por condi¢des patoldgicas que reduzam sua excrecgéo renal,
como a faléncia renal e a faléncia cardiaca. A relagdo da Hcy com o diabetes
poderia decorrer de alguma ligacédo entre a agao da insulina e o metabolismo da
Hcy [CRONIN et al., 1998; HOOGEVEN et al., 1998] ou mais simplesmente pela
exacerbacéo da diurese associada ao diabetes nao controlado.

Os sujeitos considerados neste trabalho apresentam varios fatores que
seriam responsaveis por elevar os niveis de Hcy, tais como idade (Figura 2.2) e
condicbes degenerativas. Apesar das dosagens de Hcy ter sido conduzida com

apenas uma parte (n = 60) da populagéo considerada (n = 73), o que inviabilizou
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estratificacdo por género, os valores de Hsy apresentaram uma significante
dependéncia negativa (p=0,02751) com Hcy (Figura 2.6). Isto significa que o
aumento na concentracdo sanguinea de Hcy esta associado a aumento na

estabilidade da membrana de eritrécitos.

Racionalidade e possiveis implicagdoes da vinculagcao da estabilidade de
membrana com hiper-homocisteinemia

Recentes estudos tém demonstrado a importancia do balango metabdlico
entre SAM, SAH, colina, fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE) no
metabolismo da homocisteina, hiperlipoproteinemia, funcdo hepatica e doenca
cardiovascular. A homocisteina e metabolismo lipidico estdo interligados
parcialmente pelo metabolismo dos grupos metil. Evidéncias sugerem que uma
alteragcdo no mecanismo de doacado dos grupos metil afeta o metabolismo dos
fosfolipideos, e entdo a formacao e ou secrecéo das lipoproteinas VLDL [OBEID,
HERRMANN, 2009]. Nesse aspecto, uma vez modificada a composigéo
fosfolipidica da membrana, assume-se que a estabilidade da membrana também
esteja alterada, tornando-se mais rigida ou fluida.

Interacdes entre Hcy e a agdo da HDL podem ser clinicamente importantes
[KEECH et al.,, 2005], uma vez que esta lipoproteina é responsavel pelo
transporte reverso do colesterol dos tecidos periféricos para o figado, retirando
colesterol das membranas celulares e esterificando esse colesterol pela agdo da
lecitina colesterol acil-transferase (LCAT).

Além de ser componente estrutural da membrana celular, a PC é um
importante agente na transdugcdo de sinal como uma fonte de mensageiros
lipidicos secundarios [NG et al., 2004].

No figado, a PC pode ser sintetizada por duas vias ligadas ao metabolismo
do grupo metil. A primeira delas, chamada de via de biossintese “de novo” de PC,
ocorre pela acdo da fosfatidil-etanolamina-metiltransferase (PEMT), que promove
trés metilagdes dependentes de SAM no grupo amina da PE. A metilagédo da PE
para formacdo de PC em mamiferos & a principal via de consumo de SAM; a
biossintese “de novo” de PC no figado é responsavel por cerca de 50% dos niveis
de Hcy plasmatica [NOGA et al., 2003]. Assim, a sintese de PC representa um

ponto chave no metabolismo de SAM e fosfolipideos. A segunda via ocorre a
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partir da citidina-difosfocolina (CDP-colina), que requer colina obtida tanto da dieta
quanto do catabolismo de PC. A CDP-colina e metabolismo da Hcy estado ligados
via colina, que é precursor betaina, substdncia que também funciona como
doador de metil para metilagcdo da Hcy pela Hcy betaina-metiltransferase (BHMT)
no figado.

O colesterol e 0 excesso de gorduras neutras da dieta sdo transportados
como quilomicrons remanescentes ao figado, onde sado incorporados na VLDL
para transporte através do sangue para os tecidos. Como a PC € um componente
das particulas de VLDL, a produgéo inadequada de PC pode levar a acumulo de
gordura neutra e de colesterol no figado. De fato, aumento na biossintese do
colesterol hepatico, retencdo de triglicerideos no figado, diminuicdo de HDL
plasmatico e suas proteinas, tém sido associados a HHcy em estudos
experimentais [WOO et al., 2005; WERSTUCK et al., 2001; MIKAEL et al., 2006;
NAMEKATA et al., 2004; WANG et al., 2003]. Pode-se admitir que a deficiéncia
de doadores de metil deva estar associada com severas mudangas na
homeostase lipidica no figado e provavelmente no sistema vascular. A
hipometilagado associada com Hcy deve ser responsavel pelo acumulo lipidico nos
tecidos. Como o metabolismo de Hcy né&o é restrito ao figado, outros tecidos tais
como o sistema endotelial devem ser sensiveis a HHcy [CHADWICK et al., 2000].

Como um disturbio no metabolismo da Hcy resulta na diminuicdo de SAM
ou aumento de SAH, o que afeta a sintese de PC a partir de PE e a homeostase
do colesterol, a conseqiéncia seria aumento da disponibilidade de colesterol nas
membranas celulares. Uma vez que a fluidez de uma membrana diminui com o
aumento na concentragao de colesterol e na razao entre acidos graxos saturados
e insaturados de seus fosfolipideos [MARR, INGRAHAN, 1962; CRONAN,
GELAMAN, 1973; VAN DER MEER, HILKMAN, 1987; MANSILLA et al., 2004],
esse tipo de alteracdo estrutural poderia ser uma causa do comportamento da
membrana dos eritrécitos dos pacientes analisados (Figura 2.6).

Outra maneira pela qual a Hcy pode alterar a composicao e estrutura de
membranas é via elevacao do estresse oxidativo. O estresse oxidativo é um dos
mecanismos pelo qual a Hcy afeta as particulas lipoproteicas e entado danifica as
células endoteliais [THAMPI et al., 2008]. A Hcy pode intensificar a geracao de
radical hidroxila e formacédo de LDL-oxidado [THAMPI et al., 2008], LDL-nitrado
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[GRIFFITHS et al., 2006] ou LDL-homocisteinilado [FERRETTI et al., 2004]. As
formas modificadas de LDL s&o mais toxicas que a LDL nativa e sdo fagocitados
por macroéfagos, facilitando a iniciagao e progressao da resposta inflamatoria nas
lesdes endoteliais. De fato, suplementacdo in vivo com folato reduziu
homocisteina plasmatica e protegeu as particulas de VLDL e LDL de serem
oxidadas [MCENENY et al., 2007].

Dentre os processos bioquimicos relacionados ao envelhecimento, ha o
aumento na producgédo de susbtancias oxidantes e diminuicdo nas defesas anti-
oxidantes [BECKMAN, AMES, 1998]. Os acidos graxos polinsaturados presentes
nos fosfolipideos das membranas biolégicas sdo muito susceptiveis ao ataque de
radicais livres (peroxidacdo de acidos graxos polinsaturados) [GUTTERIDGE,
1993; WISEMAnNn, 1996; BECKAMN, AMES, 1998]. A suscetibilidade da
membrana do eritrécito ao estresse peroxidativo apresenta uma tendéncia a
aumentar com o ganho de idade, promovendo uma diminuicdo na proporcao de
acidos graxos polinsaturados [WISEMAN, 1996]. A estabilidade de membrana dos
eritrécitos deve ser um reflexo da magnitude das forgas atrativas de van der Walls
entre as cadeias laterais dos fosfolipideos presentes em suas membranas. Essa
forca se intensifica com o aumento na proporcao de colesterol e de acidos graxos
saturados nos fosfolipideos de membrana. Nesse aspecto, o aumento na
estabilidade de eritrécitos estaria relacionado com o envelhecimento bem como
com os fatores que desencadeariam os processos depressivos, tais como a
hiperhomocisteinemia.

Contudo, esse comportamento observado na membrana dos eritrocitos
deve refletir o que o ocorre com outras membranas celulares. Essa rigidificacao
de membrana prejudica os processos de transdugcdo de sinais através das
membranas, ocasionando prejuizos & inser¢cao de receptores (como os de LDL) e
de transportadores (como o GLUT 4), o que resulta no aumento dos niveis de
LDL-colesterol e na resisténcia a acéo da insulina. O declinio em mecanismos
centrais associados a memoéria, cogni¢cado e controle da agdo hormonal também
estariam inseridos nesses prejuizos do processo de rigidifigdo, uma vez que pode
alterar a capacidade da membrana em promover mudancgas de polaridade

associadas a comunicacgao célula-célula.
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Os efeitos da mudanga da composicdo nos fosfolipideos de membrana
compreendem abordagens que estdo além do processo de rigidificagdo. Os
eicosandides formados a partir dos acidos graxos insaturados w6 tém sido
associados a exacerbagdo da inflamacdo e doencas imunes, enquanto que
eicosandides derivados dos w3 sao capazes de modular a inflamagédo e
imunidade associada aos eicosanoides derivados de w6-PUFA [CALDER, 1996;
CALDER 2004a; CALDER 2004b; CALDER, 2005; SCHWAB, SERHAN, 2006].
De fato, individuos com altas concentracdes de w3-PUFA nos fosfolipideos de
suas células inflamatoérias também podem apresentar mudangas na produgéo de
eicosandides derivados de w3-PUFA, devido a rigidificagdo da membrana que
limita o acesso da fosfolipase A,. A degeneracédo de origem infamatéria e imune
pode ser conseqlente da associacdo de uma baixa oferta nutricional de w3-
PUFA com uma menor acessibilidade a esses acidos graxos na membrana
biolégica das células.

Muitos estudos em ratos indicaram a importancia de citocinas proé-
inflamatorias IL-6, TNF-a e especialmente IL-13 na comunicagédo entre ativagao
imune periférica e o cérebro [BREBNER et al., 2000; DANTZER, 2001; LAYE et
al., 2000]. Estudos observacionais tém fornecido evidéncia que em humanos a
ativacdo endogena do sistema imune provoca uma resposta inflamatoéria,
mensurada pelos elevados niveis séricos de Proteina C Reativa (PCR), IL-6, TNF-
a e/ou IL-1B que se associam com sintomas depressivos e depressao maior em
varias populagbes, incluindo idosos [BERK et al., 1997; MAES et al., 1993;
PENNIX et al., 2003; SEIDEL et al., 1995; TIEMIER et al., 2003; THOMAS et al.,
2003].

Van den Biggelaar e colaboradores [2007], observaram que, em idosos, 0s
processos inflamatérios e ativacao de interleucinas, como IL-13, contribuem para
o desenvolvimento de sintomas depressivos, porém sem levar ao declinio
cognitivo. Nesse estudo ndo foi encontrada nenhuma relagéo entre declinio na
fungéo cognitiva sobre o tempo e producgao de citocinas pro- e anti-inflamatérias
ou niveis circulantes de PCR. De fato, acredita-se que citocinas afetem a fungéo
cerebral via neurbnios aferentes que ativam resposta cognitiva, ou por liberagcao

local pela microglia ativada, causando neurodegeneracéo [WILSON et al., 2002].
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Assim, a luz de relatos da literatura, o vinculo entre o aumento na
estabilidade de membrana observada neste trabalho e a elevagdo na
homocisteinemia seria a ocorréncia de mudangas na composigcdo lipidica da
membrana, com 1) diminuicdo no teor de PC, 2) retengcdo de colesterol 3) e
lipoperoxidacdo de PUFA, com aumento na propor¢do entre acidos graxos
saturados e insaturados. Essas alteragbes seriam responsaveis por prejuizos aos
processos de sinalizacdo e exacerbagdo de respostas inflamatérias e imunes,
vinculadas ao envelhecimento e ao desenvolvimento de desordens degenerativas,

tais como diabetes, ateroesclerose, cancer, depressao e deméncia.
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CONCLUSOES

Na populacédo considerada neste estudo, a estabilidade de membrana de
eritrécitos ndo apresentou relagdo com a depressdao nem com 0O volume
corpuscular médio e os niveis séricos de folato e cobalamina, variaveis
associadas com a depressdo em idosos. Mas a estabilidade de membrana de
eritrocitos aumentou com o aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina.

O risco de desnutricéo, a prevaléncia de depressao e as concentragdes de

homocisteina aumentaram com o aumento da idade.
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