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RESUMO

A prética regular de atividade fisica supervisionada € considerada um importante
fator na promocao da saude, inclusive para a populacdo idosa, como um modo de
prevenir doencas tipicas desta faixa etaria. Porém, exercicios fisicos podem estar
relacionados a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). O presente
estudo teve como objetivo avaliar de que modo o composto natural fendlico
resveratrol, um agente antioxidante, pode interferir no processo inflamatorio e, por
conseguinte, na qualidade de vida de individuos idosos com idade entre 60 a 80
anos, que realizam exercicios fisicos regularmente. Um estudo randomizado duplo-
cego foi feito em praticantes de atividade fisica em um centro esportivo comunitario
de Séo Paulo, SP. Os participantes receberam resveratrol na dose de 300 mg ao dia
durante 60 dias, e foram analisados peso, indice de massa corpérea, circunferéncia
da cintura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, e obtidos exames de sangue tipo
hemograma, colesterol total, parametros sanguineos da glicose em jejum, acido
arico, triglicérides, colesterol total, ferritina, cortisol basal, hemograma, leucograma e
plaguetograma. Foi observado aumento no IMC, peso, circunferéncia da cintura,
pressao arterial sistolica e diastélica, acido Urico, triglicérides, colesterol total, além
de variacdes signgificativas nos valores de eritrocitos, hematécritos, VCM, HCM,
CHCM, RDW, leucdcitos, segmentados, eosindfilos, basofilos, linfécitos e mondcitos.
Embora as variagbes observadas se apresentassem dentro dos valores
considerados normais para adultos, deve-se ter em conta que nao existem valores
de referéncia destes parametros estipulados para a populacéo idosa. Sendo assim,
as alteracGes observadas passam a ser relevantes. A administracdo de resveratrol a
idosos praticantes e ndo praticantes de exercicios fisicos deve ser tomada com
cautela, uma vez que, mesmo administrada por um periodo curto de tempo,

apresentou alteracfes em diversos parametros indicadores de saude.

Palavras-chave: Exercicios fisicos. ldosos. Resveratrol. Antioxidantes.



ABSTRACT

The regular practice of supervised physical activity is considered an important factor
in health promotion, including for the elderly population, as a way to prevent diseases
typical of this age group. However, physical exercises may be related to the
production of reactive oxygen species (ROS). The aim of the present study was to
evaluate the effect of natural resveratrol phenolic compound, an antioxidant agent,
on the inflammatory process and, consequently, on the quality of life of elderly
individuals aged 60 to 80 years who regularly exercise . A randomized double-blind
study was done in physical activity practitioners at a community sports center in Sdo
Paulo, SP. Participants received resveratrol at a dose of 300 mg daily for 60 days,
and weight, body mass index, waist circumference, blood pressure, heart rate, and
hemogram, total cholesterol, blood fasting glucose, uric acid, triglycerides, total
cholesterol, ferritin, basal cortisol, blood count, leukogram, and plaquetogram. It was
observed increase in BMI, weight, waist circumference, systolic and diastolic blood
pressure, uric acid, triglycerides, total cholesterol, and significant variations in
erythrocyte, hematocrit, MCV, HCM, CHCM, RDW, leucocytes, segmented,
eosinophilic , basophils, lymphocytes and monocytes. Although the variations
observed were within the values considered normal for adults, it should be taken into
account that there are no reference values of these stipulated parameters for the
elderly population. Therefore, the observed changes become relevant. The
administration of resveratrol to practicing and non-exercising elderly should be taken
with caution, since even when administered for a short period of time, it presented

changes in several health indicators.

Keywords: Physical exercise. Elderly. Resveratrol. Antioxidants.
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1. INTRODUCAO

Os radicais livres sdo moléculas desemparelhadas que apresentam grande
reatividade através de seu poder de oxidacdo elevado, e que podem danificar
compostos como proteinas, ADN, lipideos de membranas biolégicas, o que causa
alteragfes importantes em células, afetando sua funcdo metabdlica. A principal via
de producédo dos radicais livres no organismo provém do metabolismo oxidativo, que,
guando sobrecarregado, € capaz de gerar espécies reativas de oxigénio (EROS).

Os radicais livres, quando produzidos em excesso, podem causar doencas
cardiovasculares, diabetes, lesbes musculares e cancer. Para combater as EROs
geradas pelo processo metabolico normal, o organismo produz um eficiente sistema
de protecdo formado pela coenzima Q10, pela glutationa, por vitaminas minerais e
por enzimas antioxidantes.

Alguns fatores que aumentam a producdo dos radicais livres sdo a idade,
atividade fisica intensa, dietas pobres em alimentos antioxidantes, aumento das
catecolaminas e a producdo de &cido latico. Embora existam estudos que se
dediquem a correlacionar exercicio fisico a producéo de radicais livres em humanos,
muitos focam atletas de alto desempenho. No presente trabalho, o resveratrol foi
testado como um agente antioxidante e anti-inflamatério em participantes
considerados praticantes de exercicios fisicos regulares, portanto, ndo sedentarios,
com idades entre 60 e 80 anos.

O resveratrol € um composto fendlico encontrado em plantas, dentre as quais
a uva e o plantago, sendo considerado um agente antioxidante e anti-inflamatorio.
Compostos com essas caracteristicas conferem resisténcia contra o estresse
oxidativo e promovem protecdo contra doencas que tém como causa o desequilibrio
do balanco oxidativo, como patologias cardiovasculares e diabetes, entre outras.

Com o objetivo de investigar a efetividade da administracdo de resveratrol em
individuos que praticam atividade fisica aquatica e verificar se o resveratrol atenua
os efeitos dos radicais livres gerados pela realizagdo de exercicios fisicos, foi
realizado um estudo randomizado duplo-cego em praticantes de atividade fisica da

Prefeitura de S&o Paulo que se encontrem na faixa etaria de 60 a 80 anos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Radicais livres e estresse oxidativo

H& aproximadamente 2,5 bilhdes de anos, a concentracdo de oxigénio
aumentou radicalmente na atmosfera terrestre. Por mais ou menos 500 milhdes de
anos, as ceélulas procaridticas se adaptaram ao processo de respiracao,
primeiramente expressa nas células fotossintetizantes e, um milh&o de anos depois,
nas células constituintes de plantas e animais, agora ja dispostas em organismos
mais complexos (Alberts et al., 1994, p.16).

Os organismos terrestres necessitam de oxigénio para sobreviver. A funcao
do oxigénio esta relacionada ao processo de metabolizacdo do alimento consumido,
cujo objetivo final € o fornecimento de energia na forma de ATP (adenosina
trifosfato). Durante esse processo, as moléculas dos alimentos reagem com o
oxigénio, otimizando a producéo de energia (Alberts et al., 1994, p.16). O processo
de oxidacdo dos alimentos ingeridos depende da mitocondria, uma organela
(estrutura encontrada no citoplasma de células eucaribticas) de origem bacteriana,
segundo alguns autores, que vive simbioticamente com a célula hospedeira. Na
mitocondria, ocorre a fosforilacdo oxidativa, um processo metabdlico que ira
converter em energia, ou ATP, as moléculas organicas que estdo em catabolismo
(Alberts et al., 1994, p. 662).

Durante esse processo bioquimico, ha a formacao de radicais livres, que sao
espécies altamente reativas e apresentam diferentes fun¢gdes em um organismo,
como producao de energia, fagocitose, regulacédo do crescimento celular, sinalizagéo
intercelular e sintese de compostos biolégicos importantes. Porém, quando
produzidos em excesso, ou gerados de processos patolégicos como isquemias,
podem reagir com biomoléculas como proteinas, lipideos e acidos nucleicos
(Halliwell, Gutteridge e Cross, 1992). Essas substancias recebem o nome de

espécies reativas de oxigénio, ou EROs.
As EROs mais conhecidas sdo o ion superoxido (O, ), ions hidroxila (HO) e

peréxido de hidrogénio (H.0,), popularmente conhecido como agua oxigenada. O
ion superoxido origina-se dos processos metabdlicos que ocorrem na mitocondria, e

uma vez que nao haja um desequilibrio entre as reacbes de oxidacdo e reducao
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(originadas nas transferéncias de elétrons entre as moléculas degradadas de
alimento e o oxigénio), existem enzimas que neutralizam sua acdo deletéria. Os
radicais hidroxila sdo originados da hidrdlise de agua causada por radiacao
ionizante. O peroxido de hidrogénio origina-se nos peroxissomos ou por interacao
com metais como o ferro em reagdes conhecidas como reacao de Fentom (Cotran,
Kumar e Robbins, 1994).

Outras espécies como o 0zodnio (O3) e oxidos de nitrogénio (NO, NO,) podem
induzir danos oxidativos intensos, pois sao encontradas em areas com elevado
indice de poluicéo do ar, e frequentemente sdo relacionadas como um dos principais
responsaveis pelas patologias respiratorias comuns a cidades com elevados indices
de poluicéo (Cotran, Kumar e Robbins, 1994).

Como os radicais livres sdo espécies extremamente instaveis e altamente
reativas, podem facilmente atacar proteinas e fosfolipideos de membranas celulares
e subcelulares, DNA, enzimas e proteinas, de modo a desestabilizar sua estrutura
molecular, afetando seu funcionamento normal. Como consequéncia, estao
envolvidos em diversas patologias, como cancer, arterosclerose, doencas
cardiovasculares, envelhecimento precoce, doencas degenerativas e neuroldgicas,
disfungbes cognitivas e consequéncias em procedimentos de reperfusdo (Cotran,
Kumar e Robbins, 1994).

Durante o processo de evolucdo, o0s organismos vivos desenvolveram
mecanismos de defesa eficientes a fim de combater a acdo deletéria das espécies
reativas de oxigénio. A principal defesa contra as EROs que 0s organismos
apresentam sao as enzimas que neutralizam os radicais livres naturalmente
formados durante o catabolismo que ocorre nas mitocondrias, como a enzima
superéxido dismutase (SOD).

Estresse oxidativo ocorre quando ha uma despropor¢ao entre a quantidade de
radicais livres produzidos pelo organismo e a sua neutralizacdo enzimatica, ou por
outros antioxidantes EROs. Isso pode ocorrer por causa de uma queda na
guantidade de enzimas redutoras ou por causa de um aumento na ocorréncia de
EROs no organismo, e pode gerar o aparecimento das doencas anteriormente
citadas (Hybertson et al., 2011).
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2.2 O exercicio fisico e a producdo de radicais livres

A pratica exagerada de exercicio fisico esta relacionada com a producédo em
excesso de determinados radicais livres, o que diretamente causa injarias ao tecido
muscular sobrecarregado (Vifia et al., 2000), embora o0 mesmo ndo tenha sido
detectado durante a realizac&o de exercicios moderados.

Segundo o documento publicado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia,
Diretriz de Reabilitacdo Cardiaca (2005), durante a atividade fisica, a demanda
energeética intramuscular se eleva e, para atender a esse aumento, causado por
intensidade ou por duracdo do exercicio, o consumo de O, total (VO,) pode
aumentar, até que haja uma adaptacdo do organismo a situacdo do exercicio
(Moraes et al., 2005).

2.3 Radicais livres e o processo inflamatério

Em 1996, alguns autores ja afirmavam que determinados tipos de processos
inflamatorios teciduais estavam relacionados com a producdo de radicais livres
(Conner e Grisham, 1996), em particular em locais préximos a sua producédo (Vifia et
al., 2000), como os musculos exaustos por conta de exercicios intensos.

O processo inflamatério intenso sistémico pode levar a formacdo de um
excesso de radicais livres que, quando acumulados no tecido muscular podem
causar sua incapacitacdo. E sabido que EROs tém uma importante funcio na
modulacdo dos processos inflamatérios e infecciosos sobre a musculatura
esquelética (Supinski e Callahan, 2007). Evidéncias concretas indicam que EROs
podem diretamente alterar a capacidade de contracdo de proteinas e em outras
funcbes fisiolégicas importantes para o tecido muscular. Pode ser que doses
elevadas de TNF-a influenciem o poder de contragdo muscular, embora mais
estudos sejam necessarios. Plunkett et al. (2010) realizaram um experimento
segundo o qual o consumo de alimentos ricos em compostos antioxidantes diminui
indicadores inflamatorios (TNF-a) no sangue.

Durante a préatica de exercicios fisicos, sabe-se que ha um aumento do
consumo de oxigénio pelo organismo em até vinte vezes, e uma captacdo de
oxigénio pelo tecido muscular até dez vezes maior, 0 que favorece a producéo de

EROs. Pode-se afirmar também que atletas expostos a exercicios aerobios tendem
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a acumular mais radicais livres do que aqueles expostos a exercicios anaerébios
(Kon et al., 2008).

2.4 Exercicios e idosos

Doencas e exercicios fisicos em excesso, particularmente os aerébios, podem
levar ao desequilibrio da reacdo de 6xido-reducdo, no organismo, e trazer como
consequéncia alteracbes importantes na musculatura esquelética do individuo. Por
isso, a realizacdo de exercicios fisicos supervisionados é fundamental para a
manutenc¢ao da saude.

No Brasil, segundo Veras et al. (2008), idoso € aquele com mais de 60 anos.
Ainda segundo as propostas descritas no Estatuto do ldoso e Politica Nacional de
Saude do Idoso, existem varias técnicas e atividades pensadas para se melhorar a
qualidade de vida, para que o idoso possa usufruir adequadamente e com dignidade
essa fase de vida. A realizacdo de atividade fisica esta entre as atividades
recomendadas.

Na velhice, o aparecimento de doengas como cancer, artrite, artrose, males
de Alzheimer e Parkinson, hipertensdo, diabetes, osteoporose, doencas de pele,
condicdes de saude bucal especificas, como xerostomia e periodontite, é frequente.
Estudos demonstram que a pratica regular de exercicios fisicos por idosos pode
aumentar significantemente sua qualidade de vida, em particular, favorecendo sua
autonomia para a realizacdo das tarefas diarias (Phennix et al., 2001) e
estabelecendo condicdes mais favoraveis ao controle de determinadas doencas,
como a osteoporose. Segundo Moreira et al. (2014), exercicios aerébios de baixo
impacto, como natacdo e ciclismo, ndo estimulam a formacédo de tecido ésseo e
seus praticantes tendem a apresentar menor densidade de massa corplrea que
agueles individuos que praticam exercicios aerobios de mais impacto, o que
acarretaria uma maior probabilidade de ciclistas e nadadores idosos apresentarem
risco de fratura éssea. Mulheres menopausadas que praticavam exercicios de alto
impacto apresentaram concentragdes mais elevadas de osteocalcina, um marcador

de formacéo de tecido 6sseo (Basat et al., 2013).
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2.5 Antioxidantes

Segundo Halliwell (1995), a definicdo mais ampla de antioxidante pode ser
dada por “qualquer substancia que, quando presente em baixas concentracdes
quando comparadas aquela concentracdo de um substrato ‘oxidavel’, atrasa
significantemente ou prevé a oxidacao deste substrato”. No corpo humano, algumas
enzimas sao responsaveis por reagirem com EROs, com a finalidade de manterem
os radicais livres em niveis aceitaveis, para que a homeostase se mantenha. Essas
enzimas sdo a superoxido dismutase, a glutationa peroxidase e a catalase (Matés,
Pérez-Gomez e Castro, 1999), cuja regulacdo e expressdo sdo ativadas pelo
aumento do estresse oxidativo originado de processos patoldgicos.

Agentes externos presentes na alimentacdo também exercem funcéo
antioxidante, como as vitaminas A, C e E, selénio (Canter, Wider e Ernst, 2007) e
compostos naturais presentes em alimentos, como o0s carotenoides conhecidos
como B-caroteno, licopeno e luteina (Giordano et al., 2012).

Os carotenoides, antioxidantes bioldgicos, sdo grupos de pigmentos coloridos
comuns nos tecidos vegetais e em certas bactérias. Estdo presentes no tecido
adiposo, mas a maior concentracdo esta no corpo liteo do ovario e nas glandulas
adrenais. Estes sdo o0s principais responsaveis pela protecdo antioxidante do
organismo humano, prevenindo a formacédo dos superoxidos. A vitamina E que esta
presente nos 0Oleos vegetais, principalmente no 6leo de soja na forma de gama
tocoferol é substancia importante para que os radicais livres ndo desenvolvam a
peroxidacdo lipidica, que causa isquemia coronariana, podendo levar ao infarto
agudo do miocardio (Cesarini et al., 2003; Halliwell e Guitteridge, 2000).

Outros antioxidantes naturais que desempenham a funcdo de impedir a
producéo de radicais livres ou elimina-los e que também estédo presentes no No0sso
organismo sdo compostos como cisteina, glutationa, d-penicilaminase, o0s
constituintes do sangue, tais como a molécula transferrina e a ferritina, que contém
ferro e a proteina ceruloplamina (Cesarini et al., 2003; Povoa Filho, 1995).

A ubiquinona (coenzima Q10) é um antioxidante poderoso no combate ao
estresse oxidativo. E um antioxidante lipofilico encontrado em todas as células
humanas, que faz parte da cadeia transportadora de elétrons, responsavel pela

producdo de energia, sendo que até 95% dos requisitos de energia do corpo sao
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fornecidos pela CoQ10. Todo o processo mitocondrial de producdo de ATP é de-
pendente da coenzima Q10 (Barrero, 2011).

2.6 Prevencéo do estresse oxidativo com uso do resveratrol

O exercicio intenso contribui para o desequilibrio entre a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e as defesas antioxidantes, denominado
estresse oxidativo.

O resveratrol € um polifenol presente em uvas (Vitis vinifera), vinhos,
amendoins e raizes de Polygonum cuspidatum e Ruibarbo (Rheum rhapontiicum).
Em mamiferos, melhora a funcdo e biogénese mitocondrial, promove protecéo
contra doencas cardiovasculares, cancer, colesterol e diabetes tipo Il (Baur et al.,
2006; Lagouge et al., 2006). Também altera o catabolismo proteico, a funcéo
muscular e confere resisténcia contra o estresse oxidativo, danos e morte celular de
células de musculo esquelético durante o exercicio fisico (Baur et al., 2006).

O resveratrol exerce uma variedade de beneficios & saude que incluem a
eliminagdo direta da ERO (Stojanovic, Sprinz e Brede, 2001), a inibicdo da xantina
oxidase (Jia et al., 2008) e a ativacdo de vias intracelulares que melhoram o

metabolismo e induzem a biogénese mitocondrial (Baur et al., 2006).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Verificar a acdo do resveratrol, um composto fendlico antioxidante, em
praticantes de exercicios fisicos aquaticos, através de um estudo randomizado
duplo-cego, na melhora das condi¢des fisiologicas apds dois meses de tratamento.

3.2. Objetivo especifico

Avaliar o estado geral dos individuos antes de se iniciar o tratamento com
resveratrol e apos o término do tratamento, através da comparacdo de dados como
peso, indice de massa corpérea, circunferéncia da cintura, pressao arterial,
frequéncia cardiaca, obtencdo de exames de sangue tipo hemograma, colesterol
total, parametros sanguineos da glicose em jejum, acido dUrico, triglicérides,

colesterol total, ferritina, cortisol basal, hemograma, leucograma e plaquetograma.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Resveratrol e placebo
Resveratrol foi preparado em capsulas de gelatina de tamanho adequado
para receber 300 mg cada. O placebo, composto por cdpsulas de gelatina contendo
300 mg de amido, foi manipulado de modo a se distinguir das capsulas de
resveratrol, porém, em cores ndo muito diferentes. Os produtos foram preparados
em farméacia de manipulagdo e deverdo ser dispensados em quantidade suficiente
para todo o tratamento. Para que haja um controle da qualidade do principio ativo,

foi anexado laudo do produto emitido pelo fabricante.

4.2. Ensaios clinicos
Os estudos clinicos foram realizados segundo os principios éticos sugeridos
pelo Comité de Etica da Universidade Paulista, segundo as normas vigentes do
SISNEP (CEP/CAAE 61528216.1.0000.5512/08.06.2017).

4.2.1. Principios éticos e perfil dos participantes

O protocolo utilizado para os ensaios clinicos estd de acordo com o0s
Principios Eticos (SISNEP), para ser submetido & avaliacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Paulista — UNIP.

Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
receberam uma coépia deste documento, que pode ser visto em Anexos. Os
participantes foram submetidos a anamnese em um momento anterior ao inicio da

pesquisa e em um segundo momento, apos ter sido encerrado o tratamento.

4.2.2. Critérios de inclusdo e exclusdo dos participantes
4.2.2.1. Foram considerados critérios de incluséo:
» idade superior a 60 anos;
» frequentar atividades fisicas regularmente, o que se entende por pelo
menos trés vezes por semana, por pelo menos 30 minutos;
» ter interesse em participar do experimento;
» ter capacidade de entendimento e compreensdo dos procedimentos a

serem executados;
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ter boa memodria (ou usar recursos para lembrar), facilidade de
comunicacéo e estar familiarizado com os termos a serem adotados;
nao apresentar processos inflamatorios cronicos sérios que exijam a

ingestao constante de anti-inflamatorios;

4.2.2.2. Foram considerados critérios de exclusao:

>

>
>
>

A\ 4

4.3.

ter idade inferior a 60 anos;

nao ser praticante regular de atividade fisica;

apresentar problemas de coagulacao diminuida;

estar tomando medicamento trombolitico, ou acido acetilsalicilico, ou
fazendo uso de medicamentos de controle de acidente vascular
cerebral (AVC);

ter sofrido infarto do miocardio;

ser portador de doencas cardiovasculares que necessitem a ingestao
de anti-inflamatérios néo esterioidais, como acido acetilsalicilico;

ser paciente que tome warfarina,;

ser paciente que ingira quaisquer medicamentos que provoquem

hemorragia.

Delineamento sugerido para a realizagdo do ensaio clinico

O delineamento experimental deste trabalho pretende seguir as normas

estabelecidas para ensaios clinicos randomizados duplo-cego.

O resveratrol foi preparado, bem como o medicamento placebo, de modo a

ndo serem identificados pelo administrador ou pelo individuo. Para isso, o seu

envase foi realizado por uma terceira pessoa, ndo envolvida diretamente na

pesquisa e que nao tenha tido contato direto com o administrador. A quantidade

estipulada para se fazer a analise foi dada ao individuo, de modo randomizado,

sendo anotado em sua ficha. Tanto o administrador quanto o paciente ndo souberam

a identificacdo das amostras de resveratrol e de placebo, pois foram indicadas por

cbdigos. Os codigos foram registrados nas fichas, para posterior analise.
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Foram incluidos na pesquisa 31 individuos praticantes de atividade fisica em
um centro esportivo da Prefeitura de Sdo Paulo, com idade entre 60 e 80 anos, e 31
participantes da mesma faixa etaria sedentarios. Os participantes foram
aleatoriamente separados em quatro grupos: (a) grupo de controle: participantes
sedentarios (denominado sEsR); (b) grupo sedentéarios + resveratrol (denominado
sEcR); (c) grupo de praticantes de atividade fisica (denominado cEsR); (d)

praticantes de atividade fisica + resveratrol (denominado cEcR).

4.3.1. Exames realizados

Foram colhidas amostras de sangue no inicio (de 1 a 4 dias antecedentes ao
inicio do tratamento) e ao final (até 1 a 4 dias) do periodo estipulado para a
pesquisa, de 30 dias. Foram feitas analises de peso, indice de massa corporea,
circunferéncia da cintura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, obtencao de exames
de sangue tipo hemograma, colesterol total, dos parametros sanguineos da glicose
em jejum, do acido Urico, triglicérides, colesterol total, ferritina, cortisol basal,

hemograma, leucograma e plaquetograma..

4.3.2. Andlises estatisticas

Foi realizado Teste de normalidade de Shapiro-Wilk para verificacdo e
escolha da metodologia estatistica mais adequada. Foi também realizada anélise de
variancia de modelos mistos de trés fatores, considerando-se nivel de significancia
de a<0,05 (Zar, 1999).

4.3.3. Cronograma de execugéo dos ensaios

Més 1 — reunibes com participantes para expor o experimento e recrutamento e para
explicar os procedimentos a serem adotados durante o més de tratamento. Semana
que antecede ao inicio dos experimentos — realizacdo dos exames de anélises

clinicas.
Més 2- dia 1 — distribuicdo randomizada dos tratamentos (duplo-cego).

Més 3 — dia 60 — final do tratamento.
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RESULTADOS

Artigo

Idosos praticantes de exercicio fisico moderado apresentam
parametros alterados apoés ingestao de resveratrol.
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Abstract

A pratica regular de atividade fisica supervisionada € considerada um
importante fator na promoc¢éo da saude, inclusive para a populagéo idosa, como um
modo de prevenir doencas tipicas desta faixa etaria. Porém, exercicios fisicos
podem estar relacionados a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). O
presente estudo teve como objetivo avaliar de que modo o composto natural fenélico
resveratrol, um agente antioxidante, pode interferir no processo inflamatério e, por
conseguinte, na qualidade de vida de individuos idosos com idade entre 60 a 80
anos, que realizam exercicios fisicos regularmente. Um estudo randomizado duplo-
cego foi feito em praticantes de atividade fisica, em um centro esportivo comunitario
de Séo Paulo, SP. Os participantes receberam resveratrol na dose de 300 mg ao dia
durante 60 dias, e foram analisados o0 peso, indice de massa corporea,
circunferéncia da cintura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, obtencéo de exames
de sangue tipo hemograma, colesterol total, dos parametros sanguineos da glicose

em jejum, do acido urico, triglicérides, colesterol total, ferritina, cortisol basal,
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hemograma, leucograma e plaquetograma. Foi observado aumento no IMC, peso,
circunferéncia da cintura, pressdo arterial sistdlica e diastolica, éacido Urico,
triglicérides, colesterol total, além de variacdes significativas nos valores de
eritrocitos, hematdécritos, VCM, HCM, CHCM, RDW, leucdcitos, segmentados,
eosindfilos, basofilos, linfécitos e mondcitos. Embora as variacdes observadas
tenham se apresentado dentro dos valores considerados normais para adultos,
deve-se ter em conta que nao existem valores de referéncia destes parametros
estipulados para a populacdo idosa. Sendo assim, as alteracbes observadas
passam a ser relevantes. A administragéo de resveratrol a idosos praticantes e nao
praticantes de exercicios fisicos deve ser tomada com cautela, uma vez que, mesmo
administrada por um periodo curto de tempo, apresentou alteracbes em diversos

parametros indicadores de saude.

Palavras-chave: exercicios fisicos, idosos, resveratrol, antioxidantes
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INTRODUCAO

O consumo de resveratrol e outros polifendlicos, encontrados na uva e em
outros vegetais como frutas silvestres, péssego, amendoins (Weiskirchen e
Weirskichen, 2016), tem se mostrado efetivo no combate a doencas relacionadas ao
processo de envelhecimento, inclusive as doencas neurodegenerativas (Sarubbo et
al., 2017). Compostos com essas caracteristicas farmacoldgicas conferem
resisténcia ao estresse oxidativo e promovem protecdo contra doencas que tém
como causa o desequilibrio do balan¢o oxidativo, como patologias cardiovasculares
e diabetes, entre outras (Brasnyd et al.,, 2011), além de se mostrar efetivo na
prevencdo de alguns tipos de cancer (Chikara et al.,2018).

Alguns fatores que aumentam a producédo dos radicais livres sdo a idade,
atividade fisica intensa, dietas pobres em alimentos antioxidantes, aumento das
catecolaminas e a producao de &cido latico (Halliwell e Gutteridge, 2000 ). Embora
diversos estudos clinicos estejam sendo feitos com o resveratrol, pouquissimos se
dedicam a avaliar sua acdo em idosos, cujos organismos naturalmente apresentam
metabolismo alterado (Gravina et al., 2010), além de apresentar estresse oxidativo
causado por fatores como (i) producdo desregulada de EROs causada por
alimentacdo inadequada; (i) baixa producdo de oxidases e outras enzimas
responsaveis por aniquilar EROs; (iii) diminuicdo do metabolismo; (iv) alteracdo de
fatores ligados aos processos inflamatorios, como as citocinas proé-inflamatorias
TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6, que sdo ativadas em meio altamente oxidado (Reale, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), idoso é o individuo que
tem 60 anos ou mais que habita paises em desenvolvimento, ou com 65 anos ou
mais que habita paises desenvolvidos (WHO, 2002). Segundo a OMS, até 2050 o
namero de idosos no mundo chegara a dois bilhdes de pessoas, das quais 80%
viverdo em paises em desenvolvimento. Estima-se que o Brasil sera o quinto pais
em numeros absolutos de idosos, em 2015, atrds de paises como China, india,
Estados Unidos da América e Indonésia (WHO, 2005).

O conceito de qualidade de vida na idade mais avancada tem sido adotado
nas politicas publicas de saude, visando uma diminuicdo dos gastos referentes as
doencas prevalentes nesta faixa etaria (WHO, 2002). A adocdo da pratica de

atividade fisica mostra-se como um dos fatores preponderantes para o aumento da
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qualidade de vida em idosos, porque ndo sO proporciona 0 aumento da qualidade
fisica como também a convivéncia social, inclusive do idoso que apresenta doencas
como depressao (Tavares et al., 2014) e doencas cardiovasculares (Vigorito e
Giallauria, 2014).

Diante da pouca quantidade de informacdes a respeito do consumo de
resveratrol em individuos mais velhos, foi realizado um estudo randomizado duplo-
cego com participantes que praticam atividade fisica moderada regular e em
sedentarios, que consumiram ou nao consumiram resveratrol por um periodo de dois

meses.

MATERIAIS E METODOS

Resveratrol e placebo

Resveratrol foi preparado em capsulas de gelatina de tamanho adequado
para receber 300 mg cada. O placebo, composto por capsulas de gelatina que
contenham 300 mg de amido, foi manipulado de modo a se distinguir das céapsulas
de resveratrol, porém, em cores ndo muito diferentes. Os produtos foram preparados
em farmacia de manipulacdo e dispensados em quantidade suficiente para todo o
tratamento. Para controle da qualidade do principio ativo, foi anexado laudo do
produto emitido pelo fabricante.

Ensaios clinicos
Os estudos clinicos foram realizados segundo os principios éticos sugeridos
pelo Comité de Etica da Universidade Paulista segundo as normas vigentes do
SISNEP (CEP/CAAE 61528216.1.0000.5512/08.06.2017).

Principios éticos e perfil dos participantes
O protocolo utilizado para os ensaios clinicos esta de acordo com o0s
Principios Eticos (SISNEP), para ser submetido & avaliacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Paulista — UNIP.
Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e
receberam uma coOpia deste documento, que pode ser visto em Anexos. Os

participantes foram submetidos a anamnese em um momento anterior ao inicio da
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pesquisa e em um segundo momento, apos ter sido encerrado o tratamento.

Critérios de incluséo e exclusédo dos participantes

Foram considerados critérios de inclusao:

>
>

Idade superior a 60 anos;

Frequentar atividades fisicas de intensidade moderada regularmente, o
que se entende por pelo menos trés vezes por semana, por pelo
menos 30 minutos, desde o periodo anterior ao inicio dos
experimentos;

Ter interesse em participar do experimento;

Ter capacidade de entendimento e compreensdo dos procedimentos a
serem executados;

Ter boa memodria (ou usar recursos para lembrar), facilidade de
comunicacéo e estar familiarizado com os termos a serem adotados;
N&o apresentar processos inflamatérios cronicos sérios que exija a

ingestao constante de anti-inflamatorios;

Foram considerados critérios de exclusado

>

>
>
>

A\

Ter idade inferior a 60 anos;

Nao ser praticante regular de atividade fisica, salvo dito “sedentario”;
Apresentar problemas de coagulagéo diminuida;

Estar tomando medicamento trombolitico, ou acido acetilsalicilico, ou
fazendo uso de medicamentos de controle de acidente vascular
cerebral (AVC), nem que tenham sofrido infarto do miocardio.

Ser portadores de doencas cardiovasculares que necessitem a
ingestdo de anti-inflamatérios ndo esterioidais, como &cido
acetilsalicilico;

Ser paciente de AVC que esteja sob tratamento com tromboliticos;

Ser paciente que tome warfarina;

Ser paciente que ingira quaisquer medicamentos que provoquem

hemorragia.
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Delineamento sugerido para a realiza¢do do Ensaio Clinico

O delineamento experimental deste trabalho seguiu as normas estabelecidas
para ensaios clinicos randomizados duplo-cego.

O resveratrol foi preparado, bem como o medicamento placebo, de modo a
ndo serem identificados pelo administrador ou pelo individuo. Para isso, o seu
envase foi realizado por uma terceira pessoa, nao envolvida diretamente na
pesquisa e que nao tenha tido contato direto com o administrador. A quantidade
estipulada para se fazer a analise foi dada ao individuo, de modo randomizado,
sendo anotado em sua ficha. Tanto o administrador quanto o paciente ndo souberam
a identificacdo das amostras de resveratrol e de placebo, pois foram indicadas por

cddigos. Os codigos foram registrados nas fichas, para posterior andlise.

Foram incluidos na pesquisa 31 individuos praticantes de atividade fisica em
um centro esportivo da Prefeitura de Sdo Paulo, com idade entre 60 e 80 anos, e 31
participantes da mesma faixa etaria sedentarios. Os participantes foram
aleatoriamente separados em quatro grupos: (a) grupo controle: participantes
sedentarios (denominado sEsR); (b) grupo sedentérios + resveratrol (denominado
SEcR); (c) grupo praticantes de atividade fisica (denominado cEsR); (d) praticantes

de atividade fisica + resveratrol (denominado cEcR).

Exames realizados

Foram colhidas amostras de sangue no inicio (de 1 a 4 dias antecedentes ao
inicio do tratamento) e ao final (até 1 a 4 dias) do periodo estipulado para a
pesquisa, de 30 dias. Foram feitas andlises de peso, indice de massa corpoérea,
circunferéncia da cintura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, obtencdo de exames
de sangue tipo hemograma, colesterol total, dos pardmetros sanguineos da glicose
em jejum, do acido urico, triglicérides, colesterol total, ferritina, cortisol basal,

hemograma, leucograma e plaquetograma.

Analises estatisticas

Teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi realizado (significancia a>0,05),
bem como analise de variancia de modelos mistos de trés fatores, considerando-se
nivel de significancia de a<0,05, bem como foram acrescentradas analise de
Levene, de M de Box (significancia a>0,05; SPSS 21; Zar, 1999).



26

Cronograma de execugéo dos ensaios

Més 1 — reunibes com participantes para expor o experimento e recrutamento e para
explicar os procedimentos a serem adotados durante 0 més de tratamento. Semana
gue antecede ao inicio dos experimentos — realizacdo dos exames de analises

clinicas.
Més 2- dia 1 — distribuicdo randomizada dos tratamentos (duplo-cego).
Més 3 — dia 60 — final do tratamento.

Semana que procede ao tratamento — realizacdo de exames de analises clinicas.

RESULTADOS

A administracdo de 300 mg resveratrol por dia, por 60 dias, ndo causou
alteracdes significativas em seis dos 26 parametros, sendo estes frequéncia
cardiaca, glicose em jejum, ferritina, cortisol basal, hemoglobina e plaquetas. Por
outro lado, causou alteracbes em 20 dos 26 parametros avaliados nos participantes
da pesquisa. Os parametros foram: IMC, peso, circunferéncia da cintura, pressao
sistélica e diastolica, acido Urico, triglicérides, colesterol total, eritrOcitos,
hematocritos, VCM, HCM, CHCM, RDW, leucécitos, segmentados, eosindfilos,
basofilos, linfécitos e mondcitos.

A tabela 1 descreve os dados estatisticos estabelecidos para todos os

parametros que apresentaram diferencas estatisticas significativas.



27

Tabela 1. Resultados estatisticos obtidos da analise da influéncia da administracdo de 300 mg/dia/30 dias de resveratrol a idosos
praticantes e ndo praticantes de exercicio. ANOVA de modelos mistos de trés fatores, considerando-se nivel de significancia de

a<0,05.
Shapiro M de
-Wilk Levene | Box TXRXE TXE TXR T E R ExR Figura

F(1,57)=1,211,p= | F(1,57)=1,811,p= | F(1,57)=7,117, F(1,57)=7,978, | F(1,57)=0,902, | F(1,57)=0,210, | F(1,57)=1,109,

IMC p>0,05 |p>0,05 |p<0,001 |0,276, n2 | 0,184, n2 | p=0,010, n2 | p=0,007,  n2|p=0,346, n2|p=0,649, n2|p=0,297, n2
parcial=0,021 parcial=0,031 parcial=0,111 parcial=0,123 parcial=0,016 parcial=0,004 parcial=0,019 1A, 1B
F(1,57)=1,700, F(1,57)=0,551,p= | F(1,57)=7,920, F(1,57)=5,381,p | F(1,57)=0,140, | F(1,57)=0,140, | F(1,57)=2,034,

peso p>0,05 p>0,05 | p<0,001 |p=0,197, n2 | 0,461,n2 p=0,007, n2 | =0,024, n2 | p=0,710, n2 | p=0,710, n2 | p=0,159, n2
parcial=0,029 parcial=0,010 parcial=0,122 parcial=0,086 parcial=0,002 parcial=0,002 parcial=0,034 1C, 1D
F(1,57)=1,887, F(1,57)=0,010, F(1,57)=1,058, F(1,57)=5,292, F(1,57)=0,769, F(1,57)=0,023, F(1,57)=4,711,p

cintura p>0,05 | p>0,05 | p<0,001 |p=0,175, n2 | p=0,919, n2 | p=0,308, n2 | p=0,025, n2 | p=0,384, n2 | p=0,880, n2 | =0,034, n2
parcial=0,032 parcial=0,000 parcial=0,018 parcial=0,085 parcial=0,013 parcial=0,000 parcial=0,034 1E, 1F
F(1,58)=1,258, F(1,58)=2,755, F(1,58)=14,992, | F(1,58)=3,709, | F(1,58)=4,825, | F(1,58)=0,360, | F(1,58)=0,997,

pasist p>0,05 |p>0,05 |p<0,001 |p=0,267, n2 | p=0,102, n2|p < 0,0001,n2 | p=0,059, n2 | p=0,032, n2 | p=0,551,n2 p=0,322, n2
parcial=0,021 parcial=0,045 parcial=0,205 parcial=0,060 parcial=0,077 parcial=0,006 parcial=0,017 1G, 1H
F(1,58)=1,024, F(1,58)=0,010, F(1,58)=2,490, | F(1,58)=6,211,p | F(1,58)=0,344, | F(1,58)=1,930, | F(1,58)=0,013,

padiast p<0,05 |p>0,05 |p>0,05 p=0,316, n2 | p=0,922, n2 | p=0,120, n2 | =0,016, n2 | p=0,560, n2 | p=0,170, n2 | p=0,908, n2
parcial=0,017 parcial=0,000 parcial=0,041 parcial=0,097 parcial=0,006 parcial=0,032 parcial=0,000 11
F(1,55)=7,578, F(1,55)=4,665, F(1,55)=5,986, | F(1,55)=0,175, | F(1,55)=0,475, | F(1,55)=0,006, | F(1,55)=0,080,

acido drico p>0,05 | p>0,05 | p<0,001 |p=0,008, n2 | p=0,035, n2 | p=0,018, n2 | p=0,667, n2 | p=0,494, n2 | p=0,941,n2 p=0,779, n2
parcial=0,121 parcial=0,078 parcial=0,098 parcial=0,003 parcial=0,009 parcial=0,000 parcial=0,001 2A, 2B
F(1,51)=0,152, F(1,51)=0,393, F(1,51)=1,530, F(1,51)=0,326, | F(1,51)=5,185, | F(1,51)=0,271,p | F(1,51)=0,032,

triglicérides p>0,05 |p>0,05 |p>0,05 p=0,698, n2 | p=0,533, n2 | p=0,222, n2 | p=0,571,n2 p=0,027, n2 | =0,605, n2 | p=0,858, n2
parcial=0,003 parcial=0,008 parcial=0,029 parcial=0,006 parcial=0,092 parcial=0,005 parcial=0,001 2C
F(1,56)=0,241,p= | F(1,56)=1,868, F(1,56)=6,190, | F(1,56)=6,131,p | F(1,56)=0,679, | F(1,56)=0,251,p | F(1,56)=0,878,

colesterol total | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 0,625, n2 | p=0,177, n2 | p=0,016, n2 | =0,016, n2 | p=0,413, n2 | =0,618, n2 | p=0,353, n2
parcial=0,004 parcial=0,032 parcial=0,100 parcial=0,099 parcial=0,012 parcial=0,004 parcial=0,015 2D
F(1,57)=0,576, F(1,57)=2,577, F(1,57)=0,512, F(1,57)=6,840, | F(1,57)=0,410, | F(1,57)=1,759, | F(1,57)=0,452,

eritrécitos p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p=0,451,n2 p=0,114, n2 | p=0,477, n2 | p=0,011,n2 p=0,525, n2 | p=0,190, n2 | p=0,504, n2
parcial=0,010 parcial=0,043 parcial=0,009 parcial=0,107 parcial=0,007 parcial=0,030 parcial=0,008 3A
F(1,58)=0,490, F(1,58)=1,339, F(1,58)=0,118, F(1,58)=7,213, | F(1,58)=1,674, | F(1,58)=0,593, | F(1,58)=0,687,

hematécritos p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p=0,487, n2 | p=0,252, n2 | p=0,732, n2 | p=0,009, n2 | p=0,201,n2 p=0,444, n2 | p=0,410, n2
parcial=0,008 parcial=0,023 parcial=0,002 parcial=0,111 parcial=0,028 parcial=0,010 parcial=0,012 3B
F(1,55)=8,469, F(1,55)=0,164, F(1,55)=0,187, F(1,55)=0,521,p | F(1,55)=2,957, | F(1,55)=0,066, | F(1,55)=3,979,

VCM p>0,05 p<0,05 | p<0,05 p=0,005, n2 | p=0,687, n2 | p=0,667, n2 | =0,473, n2 | p=0,091,n2 p=0,798, n2 | p=0,051,n2
parcial=0,133 parcial=0,003 parcial=0,003 parcial=0,009 parcial=0,051 parcial=0,001 parcial=0,067 3C
F(1,57)=2,037, F(1,57)=0,000, F(1,57)=0,113, | F(1,57)=5,305, | F(1,57)=4,545, | F(1,57)=0,679, | F(1,57)=5,359,

HCM p>0,05 |p>0,05 | p>0,05 p=0,159, n2 | p=0,987, n2 | p=0,738, n2 | p=0,025, n2 | p=0,037, n2 | p=0,414, n2 | p=0,024, n2| 3D,
parcial=0,034 parcial=0,000 parcial=0,002 parcial=0,085 parcial=0,074 parcial=0,012 parcial=0,086 3E, 3F
F(1,58)=0,686, F(1,58)=0,002, F(1,58)=0,013, F(1,58)=9,341,p | F(1,58)=0,032, | F(1,58)=0,121,p | F(1,58)=0,001,p

CHCM p>0,05 |p>0,05 |p>0,05 |p=0,411,n2 p=0,963, n2 | p=0,910, n2 | =0,003, n2 | p=0,859,  n2 | =0,730, n2 | =0,970, n2
parcial=0,012 parcial=0,000 parcial=0,000 parcial=0,139 parcial=0,001 parcial=0,002 parcial=0,000 3G
F(1,54)=2,855, F(1,54)=1,889, F(1,54)=0,662, F(1,54)=282,99 | F(1,54)=0,218, | F(1,54)=0,380, | F(1,54)=0,440,

RDW p>0,05 | p>0,05 |p>0,05 p=0,097, n2 | p=0,175, n2 | p=0,419, n2 | 8, p=0,000, n2 | p=0,642, n2 | p=0,540, n2 | p=0,510, n2
parcial=0,050 parcial =0,034 parcial=0,012 parcial=0,840 parcial=0,004 parcial=0,007 parcial=0,008 3H, 3l
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F(1,57)=0,028,

F(1,57)=0,383,

F(1,57)=0,021,p=

F(1,57)=0,066,

F(1,57)=0,620,

F(1,57)=0,974,

F(1,57)=0,777,

leucécitos p>0,05 |p>0,05 |p>0,05 |p=0,867, n2 | p=0,538, n2 | 0,886, n2 | p=0,799,  n2|p=0,434, n2|p=0,328, n2|p=0,382, n2
parcial=0,000 parcial =0,007 parcial=0,000 parcial=0,001 parcial=0,011 parcial=0,017 parcial=0,013 4A
F(1,57)=1,206, F(1,57)=0,720, F(1,57)=0,255, F(1,57)=25,165, | F(1,57)=1,093, | F(1,57)=0,676, | F(1,57)=1,174,

segmentados p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p=0,277, n2 | p=0,400, n2 | p=0,616, n2 | p=0,000, n2 | p=0,300, n2 | p=0,415, n2 | p=0,283, n2
parcial=0,021 parcial =0,012 parcial=0,004 parcial=0,306 parcial=0,019 parcial=0,012 parcial=0,020 4B
F(1,50)=1,206, F(1,50)=3,724, F(1,50)=0,400, F(1,50)=13,396, | F(1,50)=7,127, | F(1,50)=3,322, | F(1,50)=0,000,

eosinofilos p>0,05* | p>0,05 | p>0,05 p=0,277, n2 | p=0,059, n2 | p=0,530, n2 | p=0,001,n2 p=0,010, n2 | p=0,074, n2 | p=0,999, n2
parcial=0,024 parcial =0,069 parcial=0,008 parcial=0,211 parcial=0,125 parcial=0,062 parcial=0,000 4C, 4D
F(1,46)=1,455, F(1,46)=0,016, F(1,46)=0,087, F(1,46)=68,042, | F(1,46)=0,000, F(1,46)=0,383, F(1,46)=1,539,

basofilos p>0,05* |p>0,05 |p>0,05 |p=0,234, n2 | p=0,900, n2 | p=0,769, n2 | p=0,597,  n2|p=0,996, n2|p=0,539, n2|p=0,221,n2
parcial=0,031 parcial =0,000 parcial=0,002 parcial=0,211 parcial=0,000 parcial=0,008 parcial=0,032 4E
F(1,56)=0,547, F(1,56)=6,391,p= | F(1,56)=1,411,p= | F(1,56)=97,595, | F(1,56)=2,604, F(1,56)=0,109, F(1,56)=0,084,

linfécitos p>0,05* | p>0,05 | p>0,05 p=0,462, n2 | 0,014, n2 parcial | 0,240, n2 | p=0,000, n2 | p=0,112, n2 | p=0,743, n2 | p=0,773, n2
parcial=0,010 =0,102 parcial=0,025 parcial=0,635 parcial=0,044 parcial=0,002 parcial=0,001 4F, 4G
F(1,55)=0,239, F(1,55)=2,047, F(1,55)=0,089, | F(1,55)=4,875, | F(1,55)=0,080, | F(1,55)=0,287, | F(1,55)=0,937,

mondcitos p>0,05* | p<0,05 | p<0,05 p=0,627, n2 | p=0,158, n2 | p=0,767, n2 | p=0,031,n2 p=0,778, n2 | p=0,594, n2 | p=0,337, n2
parcial=0,004 parcial =0,036 parcial=0,002 parcial=0,081 parcial=0,001 parcial=0,005 parcial=0,017 4H, 41

*trasformacéo 1/raiz quadrada, excetuando-se outliers
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Figura 1. variagdes das médias significativas de IMC, peso, circunferéncia da cintura, presséo arterial sistdlica e presséo arterial diastolica ao longo do
tempo, obtidas a partir de tratamento de idosos com 300 mg/dia/30 dias, em funcdo do exercicio. Os valores para cada posicdo foram reportados como
média e intervalo de confianca de 95% para a média, a partir de analise ANOVA de modelos mistos. Os dados estatisticos estéo reportados na tabela 1. A.
Tempo x resveratrol para IMC; B. Tempo para IMC; C. Tempo x resveratrol para peso; D. Tempo para peso; E. Tempo para circunferéncia da cintura; F.
Exercicio x resveratrol para circunferéncia da cintura; G. Tempo X resveratrol para pressao arterial sistdlica; H. Exercicio para pressédo arterial sistélica; I.

Tempo para presséo arterial diastoélica.
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Figura 2. variagdes das médias significativas de IMC, peso, circunferéncia da cintura, presséo arterial sistdlica e presséo arterial diastélica ao longo do
tempo, obtidas a partir de tratamento de idosos com 300 mg/dia/30 dias, em funcdo do exercicio. Os valores para cada posicdo foram reportados como
média e intervalo de confianca de 95% para a média, a partir de analise ANOVA de modelos mistos. Os dados estatisticos estdo reportados na tabela 1. A.
Tempo x resveratrol X exercicio para acido Urico; B. Tempo x exercicio para acido Urico; C. Exercicio para triglicérides; D. Tempo para colesterol total
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Figura 3. variagdes das médias significativas de IMC, peso, circunferéncia da cintura, presséo arterial sistdlica e presséo arterial diastélica ao longo do
tempo, obtidas a partir de tratamento de idosos com 300 mg/dia/30 dias, em funcdo do exercicio. Os valores para cada posicdo foram reportados como
média e intervalo de confianca de 95% para a média, a partir de analise ANOVA de modelos mistos. Os dados estatisticos estdo reportados na tabela 1. A.
Tempo para eritrocitos; B. Tempo para hematdcritos; C. Tempo x resveratrol x exercicio para VCM; D. Tempo para HCM; E. Exercicio para HCM; F.
Exercicio x resveratrol para HCM; G. Tempo para CHCM; H. Tempo x resveratrol x exercicio para RDW; |. Tempo para RDW.
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Figura 4. variagdes das médias significativas de IMC, peso, circunferéncia da cintura, presséo arterial sistdlica e presséo arterial diastélica ao longo do
tempo, obtidas a partir de tratamento de idosos com 300 mg/dia/30 dias, em funcdo do exercicio. Os valores para cada posicdo foram reportados como
média e intervalo de confianca de 95% para a média, a partir de analise ANOVA de modelos mistos. Os dados estatisticos estao reportados na tabela 1. A.
Tempo x resveratrol x exercicio para leucocitos; B. Tempo para segmentados; C. Tempo para eosindéfilos; D. Exercicio para eosindfilos; E. Tempo para
basofilos; F. Tempo x exercicio para linfocitos; G. Tempo para linfécitos; H. tempo x resveratrol x exercicio para monécitos; I. Tempo para mondcitos.
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DISCUSSAO

O resveratrol € um polifenol presente em uvas (Vitis vinifera), vinhos,
amendoins e raizes de diversas espécies vegetais, entre as quais Polygonum
cuspidatum e Ruibarbo (Rheum rhapontiicum). Resveratrol tem sido usado como
composto antienvelhecimento e como agente preventivo de doencas relacionadas
ao envelhecimento, desde seu relato como protagonista do “paradoxo francés”
(Renaud e Lorgeril, 1992 refer), que descreve a relativamente baixa ocorréncia de
doencas coronarias em franceses, independentemente de terem uma dieta rica em
gordura. Quando resveratrol € ingerido por mamiferos pode melhorar a funcao e
biogénese mitocondrial, e promover protecdo contra doencas cardiovasculares,
cancer, colesterol e diabetes tipo Il (Baur e Sinclair, 2006; Lagouge et al., 2006).
Também altera o catabolismo proteico e a funcdo muscular e confere resisténcia
contra o estresse oxidativo, danos e morte celular de células de musculo esquelético
durante o exercicio fisico (Baur e Sinclair, 2006).

A dose de resveratrol a ser administrada a adultos, bem como o tempo de
administracdo, sao parametros muito controversos. Enquanto alguns estudos
adotam a administracdo de doses de 300 mg (Wong et al., 2016a) a 500 mg
(Bedada et al., 2016), consideradas baixas, outros adotam doses que sao
incrementadas em 500 mg a cada 13 semanas no decorrer de 52 semanas (Turner
et al., 2015), e outros ainda adotam as doses consideradas elevadas, de 5 g por dia
(Yiu et al., 2015). Assim como a dose diaria a ser administrada € controversa, 0
tempo de administracdo também o é: como via de regra, os estudos preconizam 12
semanas de administracdo (Chow et al., 2014), enquanto outros preconizam 52
semanas de administracdo (Turner et al., 2015). Em varios estudos, a faixa de idade
dos participantes é bastante ampla, variando de 40 a 80 anos (Wong et al., 2016a),
49 a 78 anos (Wong et al., 2016b). No presente estudo, foram incluidos participantes
com idades entre 60 e 80 anos, considerados idosos, segundo as definicbes da
OMS, adotadas pelo Ministério da Saude do Brasil. Por conta de os participantes
serem idosos, e pela prépria condicdo fisiolégica de idosos implicar em uma
diminuicdo da atividade metabdlica (St-Onge e Gallagher, 2010), a posologia da
administracdo de resveratrol adotada no presente estudo foi de 300 mg diariamente,
por 60 dias. Uma outra questdo, de extrema importancia, é a auséncia de

parametros fisiologicos e bioquimicos para a avaliacdo dos individuos idosos. Por
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conta de sua condicdo de saude, em geral suportada por alguma condigdo
patologica que exige o consumo constante de medicamento, o estabelecimento de
parametros considerados ‘normais’ para esta faixa etaria € complexo nas diferentes
populacdes, que sofrem, além do desgaste natural da idade, a precariedade do
suporte de saude publica em varios paises. Deste modo, os parametros adotados
para se avaliar a normalidade entre os individuos desta faixa etaria sdo os
considerados para adultos, com excecdo do indice de massa corpoérea (IMC), cuja
referéncia para idosos € dada pela Sistema de Saude do Brasil (DATASUS, 2018) e
pela Organizacdo Mundial da Saude, que classifica o IMC de acordo com o grau de
desenvolvimento econdmico do pais. No presente trabalho, foram adotados os
parametros obtidos para adulto, considerando-se os fornecidos pelo laboratério de
analises clinicas utilizado para a realizacdo de todos os testes utilizados.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da administracéo de
300 mg/dia/60 dias, por via oral, de resveratrol em idosos praticantes e nao
praticantes de exercicio. Para isso, 26 parametros foram obtidos antes e depois do
tratamento e posteriormente comparados.

Os indices estabelecidos para indice de massa corpérea (IMC) pelo
DATASUS considerados para a faixa de idade na qual os idosos se incluem sdo os
seguintes: baixo peso IMC<22 kg/m?% eutrofia IMC 23 a 27 kg/m? e sobrepeso
IMC>27 kg/m?(DATASUS, 2018); estes dados acompanham as recomendacées da
OMS para paises em desenvolvimento (WHO, 2005). Os participantes da pesquisa
atual apresentaram IMC médio de 26,44 (+3,92) kg/m? indice que, embora
considerado eutréfico, aponta que, dentre os participantes, varios atingiram
sobrepeso, ou seja, apresentaram IMC maior que 27 kg/m?, ao final do experimento.
Foi observado que o efeito do tempo e da administracdo de resveratrol aumentou os
valores de IMC dos participantes, sendo o mais significativo observado no grupo nao
praticante de exercicio que recebeu o resveratrol, cujo IMC atingiu a faixa de
sobrepeso (27,29 kg/ m?) em dois meses de experimento.

Sobre os dados obtidos durante a anamnese, verificou-se que 0 grupo sem
exercicio apresentou, ao inicio do tratamento, peso de 66,5 (+10,6) kg e o grupo com
exercicio, 69,8 (£12,0) kg, médias consideradas dentro da normalidade esperada
para a idade. No presente estudo, foi observado que as variaveis tempo e
administracdo de resveratrol influenciaram no ganho de peso observado, Por

exemplo, no grupo de participantes ndo praticantes de exercicios fisicos que
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receberam resveratrol, que aumentaram 1,89 kg em dois meses de experimento.
Assim como também foi observado para IMC, o tempo também influenciou o ganho
de peso no espaco de tempo do experimento. Embora haja propaganda intensa na
web gque retrata o consumo de resveratrol para se perder peso, individuos idosos
devem entender esta indicacdo com bastante cautela. Além disso, foram observadas
alteracbes na circunferéncia da cintura entre os participantes ndo praticantes de
exercicios fisicos que receberam resveratrol, cujo incremento na circunferéncia foi
de 1,67 cm, causado pelo fator tempo e pela interacdo entre os fatores exercicio
fisico e resveratrol.

Os valores médios dos parametros IMC, peso e circunferéncia da cintura
obtidos para os quatro grupos experimentais estdo dentro da normalidade, mesmo
qgue diferencas estatisticas tenham sido observadas, porém estudos futuros devem
ser feitos com delineamentos experimentais modificando tempo e dose, de modo a
se confirmar se 0 aumento abrupto desses valores pode representar uma tendéncia
desta faixa etaria. Estudos anteriores que refletem diretamente esses dados nao
foram encontrados, mas estudos relacionando o nivel de glicose no sangue, ou
efeitos colaterais, considerando-se doses de resveratrol de 300 mg e 1.000 mg, por
90 dias (Anton et al.,, 2014). Neste estudo, 0s autores reportam que 0S Qrupos
placebo apresentaram menor nivel de acicar no sangue.

Ja no presente estudo, ndo foram encontradas diferencas significativas no
nivel de glicose em jejum.

As variaveis tempo e resveratrol e a variavel exercicio influenciaram as
diferencas estatisticas observadas para pressdo arterial sistélica. Um aumento
significativo também foi observado na pressédo arterial diastélica, em funcdo do
tempo. As alteracbes observadas, mesmo que significativas, estdo dentro do
considerado normal para idosos, uma vez que valores relativos a pressao arterial
sistélica, <140 mmHg para idosos com idade entre 60 e 80 anos, sdo considerados
normais (Denker e Cohen, 2013), bem como pressao arterial sistlica menor que 150
mmHg pode ser considerada normal para idosos com mais de 85 anos (Laubschber
et al., 2014). Para a presséao arterial diastdlica, valores menores que 90 mmHg séo
considerados normais (Denker e Cohen, 2013; Laubschber et al., 2014). A pratica de
exercicio fisico estd diretamente relacionada com a melhora da condigdo
cardiovascular em todas as idades, particularmente apds os 60 anos. Alguns autores

reportaram que o consumo de resveratrol por idosos praticantes de exercicio pode
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fazer com que haja uma queda na efetividade da melhora cardiovascular causada
pela pratica concomitante de exercicios fisicos (Gliemann et al., 2013).

Segundo valores de referéncia dados pelo método enzimatico (Clinica Fares
SC/Ltda) para avaliacdo de acido urico (normal para homens 3,5 a 7,2 mg/dL e para
mulheres 2,6 a 5,0 mg/dL), observa-se que os valores médios encontram-se dentro
das faixas de normalidade. No presente estudo, ndo houve distingdo de sexo nas
analises. Porém, aumento significativo dos valores médios foram observados, e
foram decorrentes da influéncia das variaveis tempo sozinho, exercicio e resveratrol;
tempo e exercicio; tempo e resveratrol. A presenca de indices elevados de &cido
arico pode representar alteragdes no metabolismo de purinas decorrentes de causas
genéticas, do uso de medicamentos, da producdo elevada de acido Urico pelo
préprio organismo, pela ingestdo de alimentos ricos em purina e pelo excesso de
ingestdo de bebidas alcodlicas, além de poder estar relacionado a um desequilibrio
da funcdo renal (Barra et al., 2007). Como consequéncia, pode haver o
aparecimento de dores nas articulacdes, de pedras nos rins (litiase renal), acimulo
de cristais de urato nas articulacdes levando ao aparecimento de gota, ou pode
levar, em casos mais extremos, a doencgas renais graves, nas quais a funcao
fisiolégica do rim acaba sendo comprometida (Roughley et al., 2015). Embora
diferengas estatisticas tenham sido identificadas no presente estudo, e estas
diferencas estejam relacionadas ao aparecimento de alteracbes nas médias
observadas de acido urico em funcdo de variaveis como tempo, exercicio e
administracdo de resveratrol, 0 aumento dos indices ndo chegou a atingir niveis
patologicos apds o periodo de dois meses, que foi o tempo de duragéo do estudo.

Triglicerideos sdo compostos gordurosos constituidos de trés moléculas de
acido graxo ligadas a uma molécula de glicerol, que podem tanto ser consumidas a
partir da alimentacdo como ser produzidas no organismo em funcdo da dieta, que
acaba sendo armazenada no tecido adiposo, na forma de gordura. O excesso de
triglicerideos esta relacionado a obesidade, ao risco cardiovascular, a esteatose
hepatica e a pancreatite. O excesso de peso, acumulo de gordura abdominal,
excesso de ingestao de bebidas alcodlicas, diabetes ndo controlada, hipotireoidismo,
resisténcia a insulina e sindrome metabolica séo alguns fatores que podem levar ao
aumento dos triglicerideos no sangue (Ribeiro Filho et al., 2006). Os valores de

triglicérides de referéncia, obtidos de analise pelo método colorimétrico, para adultos
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sem distin¢do de idade, sdo: desejavel inferior a 150 mg/dL, limitrofe entre 150 e 200
mg/dL, alto entre 200 e 499 mg/dL e muito alto superior ou igual a 500 mg/dL.

No presente trabalho foram encontradas diferencas significativas e alteradas
por conta do fator exercicio sozinho. De acordo com os resultados do presente
trabalho, o grupo sedentéario teve os valores de triglicerideos diminuido em 30,97
mg/dL (166,97 para 136,00 mg/dL), a0 passo que 0 grupo que se exercitava teve os
valores de triglicerideos aumentados em 12,25 mg/dL (139,00 para 151,25 mg/dl).
Embora tenha havido essas diferencas entre os grupos, os resultados das médias
dos grupos encontravam-se dentro do que se classifica como limitrofe, segundo as
referéncias laboratoriais dadas.

Colesterol é um alcool policiclico, também considerado um esteroide,
presente na membrana celular de mamiferos, produzido pelo proprio organismo em
sua maioria, e obtido da alimentacdo de origem animal em menores quantidades. O
colesterol € um composto quimico essencial para a composi¢cdo das membranas
celulares dos animais, porém, gquando em excesso estd associado a doencas
cardiovasculares, aterosclerose, infarto, insuficiéncia cardiaca e presséao alta. Alguns
fatores sdo preponderantes para o aparecimento de niveis elevados de colesterol,
como genética, ingestdo exacerbada de alimentos ricos em acglcar e em gordura,
cirrose, insuficiéncia renal, porfiria, mau funcionamento da glandula tireoide, diabetes
ndo controlada, ingestdo de bebidas alcodlicas (Félix-Redondo et al., 2013). Os
dados de referéncia para a analise realizada no presente trabalho baseiam-se em
metodologia enzimatica, cujos valores sao considerados desejaveis para adultos se
inferiores a 200 mg/dL, limitrofes se entre 200 e 239 mg/dL e altos se iguais ou
maiores que 240 mg/dL. No presente estudo, nenhum grupo de participantes
apresentou niveis de colesterol considerados elevados. A maioria dos grupos
apresentou média dentro dos valores limitrofes, e apenas um grupo apresentou valor
de niveis de colesterol desejavel (197,69 mg/dL para o grupo sedentario a tomar
resveratrol; este valor foi observado para a média do grupo ao inicio do tratamento).
O valor médio mais elevado de colesterol total foi observado para o grupo praticante
de exercicios fisicos que recebeu resveratrol, ao final do tratamento 9231,23 mg/dL).
As variacdes dos niveis meédios de colesterol total apresentaram-se em funcao das

variaveis tempo e resveratrol e tempo sozinho.
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A avaliagcdo do hemograma de idosos se faz com base naguele proposto para
adultos, porém, ha uma tendéncia de que eritrocitos sejam mais baixos, assim como
hematocritos. A hemoglobina pode ser mais elevada em mulheres com até 65 anos.
VCM também tende a aumentar, por conta de anemia carencial, alcoolismo, etc.
(Failace, 2009).

Os exames feitos para a série vermelha foram realizados pelo método da
resistividade-impedancia-microscopia. Os valores de referéncia obtidos para
eritrécitos estdo entre 3,9 e 5,3 milhdes/mm?, para adultos. No presente trabalho,
encontram-se dentro das médias, embora diferencas estatisticas tenham sido
observadas em funcédo da influéncia da variavel tempo sozinho. Assim como foi
observado anteriormente, os valores para hematocrito obtidos no presente trabalho,
também diferentes estatisticamente em funcdo da variavel tempo, encontram-se
dentro do considerado normal, na faixa de 36,0 a 48,0%. Os valores referentes a
VCM (normal entre 80 e 100 pm®), HCM (normal entre 27 e 33 pg), CHCM (normal
entre 32 e 36 g/dL) e RDW (normal entre 11 e 14,5 %) também estdo dentro dos
padrées considerados normais, embora diferencas estatisticas entre as médias
fossem observadas, sob influéncia das variaveis tempo, exercicio e resveratrol para
VCM; tempo sozinho, exercicio sozinho, exercicio e resveratrol para HCM; tempo
sozinho para CHCM e tempo, exercicio e resveratrol para RDW. Observa-se que,
para RDW, a diferenca entre as médias totais dos grupos antes do inicio do
tratamento e ao final do tratamento € 1,51 % menor.

Para a série branca (Al¢a et al., 2005), foi utilizada a mesma técnica anterior,
aplicada para a série vermelha. Leucdcitos ndo apresentam alteracfes significativas
para idosos, embora possa haver diminuicdo da resposta leucocitaria nesta faixa
etaria. O timo € atrofiado no idoso e pode interferir na producdo de linfécitos,
gerando discreta linfocitopenia; pode também haver diminuicdo da mobilizacdo de
neutrofilos, neutropenia subita e neutrofilia. Embora essas alteracdes possam
ocorrer, 0os valores de referéncia sdo os mesmos dos utilizados para adultos. Os
valores médios encontrados para os diferentes grupos de participantes no presente
trabalho estdo dentro da normalidade, porém as diferencas estatisticas observadas
foram influenciadas pelos fatores tempo sozinho (leucécitos, segmentados,
eosinofilos, basdfilos, linfécitos e mondcitos) e exercicio e resveratrol (leucdcitos e
eosinofilos). Valores normais para leucécitos estdo na faixa de 3.600 a 11.000 /

mm?3, para segmentados, 1.700 a 8.200 / mm?, para eosindfilos, 20 a 500 / mm?,
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baséfilos, 0 a 200 / mm?, linfécitos, 100 a 4.500 / mm® e mondcitos, 100 a 1.000 /
mm?. Nota-se uma queda no nimero de baséfilos de 97,7 / mm® na média geral
obtida ao final do experimento, em relacdo a média geral no inicio do experimento.
Embora o resveratrol seja um composto conhecidamente antioxidante, ndo foram

observadas diferengas na quantidade de ferritina no sangue dos participantes.

CONCLUSOES

Os parametros avaliados no presente trabalho encontraram-se, de modo
geral, dentro do que se considera normal para a idade dos participantes, embora
diferencas estatisticas tenham sido encontradas. De modo geral, a administracédo de
resveratrol ndo causou alteracdes significativas aos parametros avaliados, porém, a
indicacdo de alteracbes estatisticas significantes, mesmo que dentro da
normalidade, pode ser considerada como um indicativo de que doses maiores ou
administradas por um periodo de tempo maior pode intensificar 0 aparecimento das
alteracbes e se mostrar prejudicial a idosos. Estudos com a proposta de
delineamentos que envolvam a analise de doses mais elevadas e tempo de
administracdo maior devem ser feitos para que a tendéncia se confirme, em
particular em idosos praticantes de atividade fisica constante e de média

intensidade.
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CONSIDERACOES GERAIS

Os parametros avaliados no presente trabalho encontraram-se, de modo
geral, dentro do que se considera normal para a idade dos participantes, embora
diferengas estatisticas tenham sido encontradas. De modo geral, a administracdo de
resveratrol ndo causou alteracdes significativas aos parametros avaliados, porém, a
indicacdo de alteracbes estatisticas significantes, mesmo que dentro da
normalidade, pode ser considerada como um indicativo de que doses maiores ou
administradas por um periodo de tempo maior podem intensificar o aparecimento
das alteracbes e se mostrar prejudiciais a idosos. Estudos com a proposta de
delineamentos que envolvam a analise de doses mais elevadas e tempo de
administracdo maior devem ser feitos para que a tendéncia se confirme, em
particular em idosos praticantes de atividade fisica constante e de média

intensidade.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro Participante:

Gostariamos de convida-lo a participar como voluntario da pesquisa intitulada
Resveratrol e a resposta antioxidante em atletas amadores dos centros esportivos da
Prefeitura de Sao Paulo que se refere a um projeto de Doutorado do(s) participante(s)

do(a) Escolha a opgao, o qual pertence ao Curso de da

O(s) objetivo(s) deste estudo Verificar a acao do resveratrol, um composto
fendlico antioxidante, em praticantes de exercicios fisicos aquatica. Os resultados
contribuirdo para avaliar a melhoria da qualidade de vida de praticantes de atividade
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Sao esperados os seguintes beneficios imediatos da sua participacdo nesta
pesquisa: Melhora da qualidade de vida, diminuicdo de processos inflamatorios e de
estresse oxidativo. Alem disso, o participante podera verificar como estdao os
parametros sanguineos e de exames de urina laboratoriais durante a pequisa. Irdo se
consultar com médica nutréloga, com quem recebera acompanhamento durante a
pesquisa.

Gostariamos de deixar claro que sua participacdo € voluntaria e que podera
recusar-se a participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua
participacao se assim o preferir, sem penalizacao alguma ou sem prejuizo ao seu
cuidado.

Desde ja, agradecemos sua atengdo e participacao e colocamo-nos a disposicao
para maiores informagoes.
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Vocé ficara com uma copia deste Termo e em caso de duvida(s) e outros
esclarecimentos sobre esta pesquisa vocé podera entrar em contato com o pesquisador
principal Dra. Ana Licia Anauati Nicolao, Rua Itacema, 239, apto 61, Itaim Bibi, 04530-
050, telefone 11 5181-6867.

(nome

Eu
do participante e nimero de documento de identidade) confirmo que a Dra. Ana Licia
Anauati Nicolao, RG. 14.339.391-1, explicou-me os objetivos desta pesquisa, bem

como, a forma de participacdo. As alternativas para minha participacao também foram
discutidas. Eu li e compreendi este Termo de Consentimento, portanto, eu concordo
em dar meu consentimento para participar como voluntario desta pesquisa.

Local e data: ., de de 20 .

(Assinatura do sujeito da pesquisa)

Eu,

(nome do membro da equipe que apresentar o TCLE)

obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do sujeito
da pesquisa ou representante legal para a participacdo na pesquisa.
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