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O envelhecimento, como um processo degenerativo, limita a longevidade 

dos organismos vivos, afetando as estruturas de complexos organizacionais 

biológicos tais como tecidos, células, organelas, cromossomos, proteínas e 

membranas biológicas. Esses complexos são responsáveis pela manutenção da 

condição vital. O envelhecimento ou senescência pode ser entendido como a 

perda progressiva da capacidade de homeostase, com deterioração de 

mecanismos fisiológicos essenciais para combater as agressões ambientais, o 

que torna o indivíduo mais vulnerável ao desenvolvimento de doenças crônico-

degenerativas. Em idosos, a depressão é uma das doenças crônicas mais 

freqüentes; ela eleva a probabilidade de desenvolvimento de incapacidade 

funcional, constituindo um importante problema de saúde pública.  

No contexto da condição geriátrica do paciente, a depressão pode ser uma 

co-morbidade vinculada a doenças degenerativas associadas ao envelhecimento 

e/ou às deficiências nutricionais, frequentemente presentes.  

Estudos que abordam as alterações associadas com a idade sugerem que 

fatores nutricionais são importantes para função cognitiva na velhice e que 

deficiências específicas na dieta podem ser prejudiciais para a retenção da 

capacidade mental. O consumo de componentes alimentares particulares 

(antioxidantes, óleos marinhos e vitaminas) é provavelmente relevante para 

manutenção das funções normais do sistema nervoso. A baixa ingestão de 

vitaminas do complexo B (folato, piridoxina e cobalamina) e/ou a existência de 

baixos níveis estacionários dessa vitaminas no sangue estão associadas com 

desordens psiquiátricas.   

Mudanças relacionadas com a idade na absorção, metabolismo e/ou 

eliminação de folato e cobalamina (vitamina B12) podem resultar em acúmulo de 

homocisteína (Hcy) e deficiência de metionina (Met) e de S-adenosil-metionina 

(SAM).  Aquelas vitaminas estão envolvidas na remetilação da Hcy a Met, que é 

subsequentemente adenosilada a S-adenosilmetionina (SAM), responsável pela 

doação de grupos metil em reações da síntese de neurotransmissores 

monoaminérgicos. A SAM também é requerida na metilação de fosfolipídeos de 

membrana, essenciais para acoplamento de receptores, e na síntese de proteínas 

e ácidos nucléicos. Deficiências daquelas vitaminas do complexo B podem alterar 
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reações celulares de metilação e função cerebral normal por diminuição das 

concentrações de SAM e acúmulo de Hcy.   

Uma vez que esses processos bioquímicos estão associados ao 

metabolismo de fosfolípideos, os mecanismos degenerativos determinados por 

aquelas deficiências devem estar associados a alterações na estrutura e 

composição das membranas biológicas não somente das células neurais, mas 

também de outras células pós-mitóticas do organismo. 

É claro que a composição bioquímica de uma membrana depende de 

fatores genéticos, como a capacidade de expressão de suas proteínas e enzimas 

envolvidas na biossíntese e degradação de seus aminoácidos e lipídeos. Mas ela 

é também dependente de fatores nutricionais envolvidos na formação de 

fosfolipídeos de membranas. Alterações na composição de uma membrana, 

decorrentes de dificiências nutricionais, devem alterar propriedades básicas da 

membrana, como sua estabilidade. 

O eritrócito constitui um modelo muito adequado para estudo da 

estabilidade de membranas, uma vez que a ruptura de sua membrana promove 

liberação de hemoglobina, cuja absorção de luz na região do visível permite a 

monitoração da desnaturação da membrana. 

Alterações no comportamento de membrana dos eritrócitos devem refletir 

alterações no comportamento de membrana de outras células pós-mitóticas como 

as células neurais. É dentro deste contexto que este trabalho investiga a 

existência de correlações entre nutrição, depressão, variáveis hematológicas e 

bioquímicas com a estabilidade de membrana de eritrócitos humanos. 

O capítulo 1 constrói a fundamentação teórica da questão, buscando 

contextualizar as possíveis relações existentes entre envelhecimento, nutrição, 

degeneração neural e composição e comportamento de membranas biológicas.  

O capítulo 2 apresenta o nosso estudo experimental, com os resultados 

obtidos nas análises de correlações entre idade, nutrição, depressão, variáveis 

hematológicas e bioquímicas, e estabilidade de membranas de eritrócitos em 

pacientes ambulatoriais do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de 

Uberlândia. 
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CAPÍTULO 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
 
 
 
 
 
 
 

ENVELHECIMENTO, NUTRIÇÃO, DEPRESSÃO 
E ESTABILIDADE DE MEMBRANAS BIOLÓGICAS 
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O ENVELHECIMENTO 
 
O envelhecimento é um processo natural da vida e não é definido de uma 

forma simples em termos biológicos. É uma manifestação de eventos 

degenerativos que ocorrem ao longo da vida, seguindo ritmos diferentes em cada 

indivíduo [ARKING, 2006]. Ele é caracterizado por declínios morfológicos, 

fisiológicos, moleculares e energéticos, que levarão o indivíduo à morte.  

A longevidade média, que é a duração média da vida, é um conceito de 

natureza estatística e compreende as mortes provocadas por causas externas 

(acidentes, homocídios e suicídios) e aquelas provocadas por doenças (infecções 

e doenças degenerativas). Essa longevidade é determinada por fatores genéticos, 

que envolvem vulnerabilidade ao desenvolvimento de infecções e de doenças 

degenerativas, mas também por fatores epigenéticos (determinados pelo padrão 

de alimentação e pelo estilo de vida), sociais (alimentação, homicídios e suicídios) 

e aleatórios (acidentes) [ARKING, 2006]. A longevidade máxima, que é a duração 

máxima da vida, compreenderia as mortes causadas apenas pelo 

envelhecimento, expressando mais precisamente o potencial de duração da 

espécie.  

O envelhecimento pode ser determinado por fatores genéticos, 

considerando a vulnerabilidade aos processos degenerativos, mas é 

essencialmente um processo determinado por fatores epigenéticos associados à 

degeneração crônica do organismo. Segundo o paradigma geriátrico, essa 

degeneração compreenderia as doenças crônicas degenerativas, porém o 

paradigma biogerontológico considera a ocorrência do envelhecimento mesmo na 

ausência dessas doenças [ARKING, 2006].  

De fato, enquanto a longevidade representa o potencial de duração da 

espécie, o envelhecimento representaria a degeneração epigenética produzida 

pelo desgaste estocástico dos complexos biológicos 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 estocásticas [HAYFLICK, 1994; HAYFLICK, 1998].  

As teorias fundamentadas em eventos programados envolvem as teorias 

neuro-endócrina, imunológica e genética [HAYFLICK, 1997; GUARENTE, 1999; 
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GUARENTE, KENYON, 2000; MOTA et al., 2006]. Essas teorias são 

fundamentadas na existência de uma programação para o envelhecimento e a 

morte; a existência dessa programação deve estar mais intrinsicamente 

associada à determinação da longevidade e da vulnerabilidade do organismo à 

degeneração estocástica. As teorias estocásticas compreendem a teoria do 

desgaste, das mutações genéticas, dos erros e reparos, das ligações 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 

acúmulo progressivo, aleatório e inespecífico de degenerações macroscópicas e 

microscópicas das estruturas orgânicas [CRISTOFALO et al., 1994]. Os 

componentes estruturais das células, como DNA, proteínas e lipídeos, estão em 

homeostase; o envelhecimento seria resultante do desequilíbrio entre a 

capacidade de atenuação e adaptação do organismo em relação à quantidade de 

danos degenerativos [MOTA et al., 2006]. Com o ganho da idade, declinaria a 

habilidade do organismo em reagir aos danos de origem exógena e endógena, o 

que seria a essência do envelhecimento.  

 

Envelhecimento populacional 
Nas últimas décadas tem ocorrido um aumento importante da população 

idosa especialmente nos países em desenvolvimento. No Brasil, o Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatísica (IBGE), por meio da Pesquisa Nacional por 

Amostra de Domicílios (PNAD) reportou que, em 2005,  9,9% da população total 

eram idosos [IBGE, 2005]. O DATASUS, por meio dos Indicadores e Dados 

Básicos do Brasil [IDB, 2006], também reportou esse aumento da população 

idosa, ao constatar que o índice de envelhecimento (número de pessoas idosas 

para cada 100 indivíduos jovens por ano) no Brasil, saltou de 21,0 em 1991 para 

33,9 em 2005 [DATASUS, IDB, 2006]. 

Essa transição demográfica tem ocorrido devido à redução da natalidade e 

da mortalidade infantil, à melhora das condições de vida da população em geral, 

ao avanço técnico-científico possibilitando diagnóstico mais precoce e, por 

conseguinte, tratamento mais adequado das doenças. Associado ao aumento da 

população idosa tem-se verificado também um aumento das doenças mais 
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freqüentes nessa faixa etária, estimulando o desenvolvimento de pesquisas nesta 

área [FORLENZA; CARAMELLI, 2000]. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a idade de 65 anos é o ponto 

de corte para a definição do indivíduo como idoso. Esse limite é válido nos países 

desenvolvidos onde a longevidade é atualmente maior do que nos países 

socialmente menos desenvolvidos. No Brasil, a idade limítrofe para que uma 

pessoa seja classificada como  idosa é de 60 anos, segundo Ministério da Saúde.   

 Várias condições geriátricas, como as doenças crônicas degenerativas e o 

próprio processo de envelhecimento, contribuem para o estado de saúde na 

velhice [CECIL, 2004]. 

Diante deste cenário observam-se dois aspectos relevantes, a depressão, 

enquanto comorbidade associada às doenças mais prevalentes nos idosos, e a 

carência nutricional, freqüentemente presente antes e durante o desenvolvimento 

das condições geriátricas.   

Com relação à depressão, sabe-se que é uma condição clínica comum na 

população geriátrica, com taxas que indicam prevalências entre 1% a 16% entre 

os idosos que vivem na comunidade e os sintomas são pouco reconhecidos pelo 

paciente e pelos profissionais de saúde [ALMEIDA; ALMEIDA, 1999].  

 
 

A DEPRESSÃO 
 

A depressão é um problema de saúde pública em algumas regiões. Um 

grande número de fatores tem sido associado à depressão. A depressão é uma 

condição heterogênea no que diz respeito à etiologia, sendo sua causa 

freqüentemente 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 doenças [FORLENZA; CARAMELLI, 2000]. É 

provável que fatores genéticos e fisiológicos e suas interações sejam os 

determinantes etiológicos da depressão. No entanto, há evidências de que 

hábitos de vida, assim como exercício físico e dieta, também afetem o humor.  

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

em seis pacientes tratados na prática médica em geral e um alto percentual 
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destes em hospitais e asilos. Pessoas idosas têm maior taxa de suicídio do que 

qualquer outra faixa etária. Uma grande quantidade de distúrbios físicos está 

relacionada ou é intensificada pelo estado depressivo [REYNOLDS, KUPFER, 

1999].   

A prevalância de depressão tem variado entre estudos, possivelmente 

devido aos diferentes métodos usados. No estudo de Lindeman e colaboradores 

[2000], a prevalência de episódio de depressão maior em 12 meses foi de 10,9% 

para mulheres e 7,2% para homens após ajuste com a idade. Estimativas de 

prevalência para depressão clinicamente significativa na vida tardia varia da 

ordem de 10% para pessoas idosas vivendo independentemente na comunidade 

para cerca de 25% nos portadores de doenças crônicas, especialmente pessoas 

com doença isquêmica cardíaca, infarto, câncer, doença pulmonar crônica, artrite, 

demência 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 saúde mental e física em pessoas de idade avançada. Eles 

também apontam para a necessidade de testes clínicos usando critérios seguros 

e bem tolerados pelos pacientes idosos deprimidos que são acometidos por 

doenças crônicas e depleção da capacidade psicológica.  

Embora os indivíduos do sexo feminino tenham uma melhor capacidade de 

recuperação [MEYERS et al., 2002], as desordens depressivas presentes na 

população em geral parecem estar muito vinculadas ao sexo feminino [JENKINS 

et al., 1997]. A depressão também está mais presente em indivíduos de menor 

status socioeconômico, em desempregados [BLAZER et al., 1994] e tabagistas 

[KENDLER et al., 1993; LINDEMAN et al., 2000]. Lindeman e colaboradores 

[2000] também encontraram vinculação dos episódios de depressão com o abuso 

de álcool e o ambiente urbano, embora resultados inconsistentes tenham sido 

relatados para a relação da depressão com o ambiente urbano [JENKINS et al., 

1997]. O fato de ser solteiro e a obesidade também têm sido apresentados como 

fatores de risco para a depressão, mas somente em homens [LINDEMAN et al., 

2000]. 
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A depressão no idoso 
A depressão é sub-diagnosticada e sub-tratada [FLECK et al., 2003], 

particularmente na população idosa, mas o diagnóstico de transtorno depressivo 

em idosos demanda cautela, uma vez que as queixas somáticas são freqüentes 

no próprio processo de envelhecimento normal, sendo que nos idosos deprimidos 

a exacerbação dessas queixas está associada a alto índice de ansiedade 

[TRENTINI et al. , 2005; SAMUELS et al. , 2004]. No entanto, esse quadro pode 

se apresentar de forma atípica, pois os sintomas depressivos não são tão 

aparentes como na depressão em adultos não-idosos [SAMUELS et al., 2004]. É 

importante ressaltar que há semelhanças entre as sintomatologias da depressão 

e da demência em idosos, aumentando ainda mais a dificuldade em precisar os 

diagnósticos. Agravando esse quadro, observa-se freqüente coexistência de 

depressão e demência no indivíduo  idoso [CHIU et al., 2005; SAMUELS et. al., 

2004; ZUBENKO et al. , 2003].  

A depressão entre idosos pode ser rastreada por meio de escalas. A 

Escala de Depressão Geriátrica com 15 itens (GDS-15) é uma versão curta da 

original e foi elaborada por Sheikh e Yesavage [1986], apresentando boa acurácia 

diagnóstica, com sensibilidade, especificidade e confiabilidade adequadas, além 

do menor tempo de aplicação [PARADELA et al., 2005]. 

Van den Berg e colaboradores [2001] estudaram 132 pessoas depressivas 

com 57 anos ou mais na população da Bélgica. Eles sugeriram que depressão na 

velhice pode ser dividida em três subgrupos de acordo com diferentes vias 

etiológicas: 1) depressão com início cedo e vulnerabilidade psicobiológica  

constante; 2) depressão com início tardio como reação a uma vida estressante; e 

3) depressão com início tardio associada a fatores de risco vascular.  No estudo 

de Pankala e colaboradores [1995] a prevalência de depressão entre idosos com 

65 anos ou mais foi de 16,5%. Essa depressão é frequentemente de permanência 

longa e recorrente [KIVELA et al, 1988; PANKALA et al, 1995]. No estudo 

prospectivo de Schoevers e colaboradores [2003], a prevalência de depressão foi 

de 12,0% em uma amostra de pessoas com idades entre 65-84 anos. Pulska e 

colaboradores [1999] relataram que depressão não estava associada com sexo, 

mas sim com idade avançada, viuvez e baixo nível educacional em homens.  

Esses autores também encontraram uma relação entre depressão e desordens 
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distímicas, as quais foram reputadas à alta ocorrência de doenças somáticas, 

embora a distimia não tenha sido associada à mortalidade em pessoas idosas 

[PULSKA et al., 1999]. Steffens e colaboradores [2002] encontraram que 

mortalidade estava associada com uma idade mais avançada para início da 

depressão. Elevadas prevalências de depressão também tem sido associadas a 

homens e mulheres institucionalizados [ALVES DE REZENDE et al., 2008]. 

 

Etiologia e patofisiologia da depressão 
A etiologia da depressão tem sido considerada multifatorial. A herança 

genética tem sido considerada capaz de determinar uma contribuição de 40 a 

50% para o desenvolvimento da depressão. 

Um grande número de estudos tem mostrado relação entre depressão e os 

genes que codificam o transporte de serotonina [EWALD 1998; CASPI et al, 2003; 

VAN DYCK et al, 2004], a mono-amino-oxidase (MAO) [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 patogênese da 

depressão. Estudos de imagem cerebral têm detectado alterações nas 

densidades dos transportadores de serotonina (SERT) em pacientes depressivos 

[ICHIMIYA et al., 2002; LAASONEN-BALK et al., 2004]. A depleção de triptofano, 

precursor da biossíntese de serotonina, ou a inibição de síntese de serotonina 

leva a sintomas depressivos em indivíduos saudáveis e em indivíduos 

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 patogênese da 

depressão. Pacientes depressivos que estavam em remissão após tratamento 

antidepresivo noradrenérgico sentiram sintomas depressivos quando suas 

transmissões noradrenérgicas foram inibidas [BRUNELLO et al, 2002]. Há 

também poucos estudos com associação entre transmissão dopaminérgica e 

depressão, 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. Há evidência que alguns 
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pacientes devem ter preferencialmente disfunções noradrenérgicas e outros 

serotonérgicas [BRUNELLO et al., 2002].  

A relação da depressão com produtos nitrogenados que sofrem 

degradação pela MAO é a base da chamada hipótese ou teoria monoamina da 

depressão. Apesar da quantidade substancial de evidências que dão suporte a 

esta idéia, outras hipóteses tem sido levantadas. Tem sido reivindicado que 

mecanismos neurotróficos sejam relevantes na patogênese de depressão 

[CÁSTREN, 2004]. É também possível que o hormônio liberador de corticotropina 

(CRH) tenha um papel na mediação da ansiedade e do humor depressivo, uma 

vez que tem sido mostrado que níveis de CRH no fluido cérebro espinhal estão 

elevados na depressão.  

 
Depressão e vitaminas do complexo B 

Uma das hipóteses bastante consideradas para a etiologia da depressão 

envolve a deficiência de algumas vitaminas do complexo B, embora essas 

deficiências sejam também consideradas como conseqüência de distúrbios 

alimentares determinados pelo quadro depressivo. De fato, há um bom conjunto 

de racionalidades para vincular as deficiências de folato e cobalamina como 

fatores determinantes de depressão e demência, particularmente na população 

idosa.  

 
O FOLATO 
 

O folato é amplamente distribuído nas plantas e em produtos de origem 

animal. Os folatos nos alimentos naturais estão conjugados a cadeias de ácido 

poliglutâmico. Na luz do intestino delgado, as formas de poliglutamato do folato 

são enzimaticamente convertidas em formas monoglutamato e diglutamato, as 

quais são facilmente absorvidas na porção proximal do jejuno. A principal causa 

de deficiência de folato é a diminuição da ingestão. A absorção de folato está 

prejudicada em várias doenças que afetam a mucosa jejunal, incluindo espru 

tropical, doença celíaca e uso de certas drogas como anticonvulsivantes e 

sulfassalazina [ALLEN, 2004]. 
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No fígado, o folato é convertido em sua forma biologicamente ativa, a 

coenzima tetraidrofolato (THF), a qual pode intermediar reações de transferência 

de unidades de um carbono (transmetilação) no metabolismo. Há mais de 100 

reações de transmetilação intermediadas por THF no metabolismo [WAGNER, 

1995]. Essa função metilante do THF envolve a formação de espécies como N5-

metil-THF, N5-formil-THF e N5,N10-metileno-THF. O fígado e outros tecidos 

mantêm níveis de folato suficientes para atender à demanda do organismo por 

cerca de apenas 40 a 80 dias. A quantidade de folato presente nos eritrócitos não 

reflete a quantidade de folato do fígado e tecidos, mas o folato sérico reflete sua 

ingestão na dieta [WU et al., 1975].  

A enzima metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) participa na conversão 

de metileno-THF em 5-metil-THF, que é necessário na síntese de Met a partir de 

Hcy, processo que também requer a participação da coenzima da cobalamina. 

As quantidades recomendadas para ingestão de folato têm variado entre 

diferentes países, mas tem aumentado com o crescimento do número de estudos 

sobre a conexão entre folato e muitas doenças. A dose diária recomendada na 

dieta (RDA) é de 300 µg na Finlândia e 400 µg nos EUA. A quantidade necessária 

de folato ao organismo depende da quantidade de energia ingerida. A 

recomendação ajustada à energia ingerida é de 36 µg/MJ. Em vários locais do 

mundo a ingestão diária 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].   

 

Manifestações clínicas da deficiência de folato 
A deficiência de folato é considerada uma das deficiências nutricionais 

mais comuns. O idoso, a mulher que usa contraceptivos hormonais ou que esteja 

grávida, o fumante e o dependente de álcool estão em risco de deficiência de 

folato [SELHUB et al., 1993; CRAVO et al., 1996]. A deficiência de folato está 

associada com muitas desordens neurológicas que devem resultar em 

retardamento mental e físico, e também com a anemia megaloblástica 

[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 

alimentação dos pacientes com fígado. Sua estrutura química, que foi finalmente 

descoberta 20 anos depois, inclui uma átomo de cobalto [ZUBAY et al., 1995].  

A cobalamina não está presente em vegetais. A maior parte da cobalamina 

dos produtos animais está fortemente ligada a proteínas e é liberada delas no 

estômago pela ação combinada do ácido clorídrico e da pepsina. No estômago, 

também ocorre a síntese do fator intrínseco, que liga a cobalamina livre com alta 

afinidade e contribui para a sua absorção. Muitas doenças adquiridas e genéticas 

afetam a absorção e o transporte da cobalamina, resultando na sua deficiência. 

Indivíduos idosos frequentemente apresentam acloridria e redução da secreção 

de pepsina, gerando uma incapacidade de liberar cobalamina da sua forma ligada 

à proteína nos alimentos de origem animal. Outros fatores podem contribuir para 

a má absorção da cobalamina, como a insuficiência exócrina pancreática grave, a 

presença anormal de altas concentrações de bactérias no intestino delgado e 

interação medicamentosa [ALLEN, 2004]. 

As coenzimas do folato (THF) e da cobalamina (desoxiadenosil-

cobalamina) são requeridas para a síntese de nucleotídeos no organismo 

humano, de tal forma que essas vitaminas são essenciais na síntese de ácidos 

nucléicos e nucleoproteínas. A cobalamina também serve como coenzima para 

reduzir ribonucleotídeos a desoxirribonucleotideos, que é fundamental na 

replicação de DNA e, consequentemente, na divisão celular, particularmente das 

células sanguíneas vermelhas do sangue. É por isso que anemia megaloblástica 

também pode ser conseqüente de deficiência de cobalamina, presente na 

condição chamada anemia perniciosa, causada por deficiência do fator intrínseco 

[GUYTON 1986; ZUBAY et al., 1995]. 

Problemas no processamento da informação genética poderiam também 

explicar as complicações neuropsiquiátricas das deficiências de folato e 

cobalamina. Entretanto, o turnover das células vermelhas do sangue é muitíssimo 

elevado em comparação com as células neurais, e isto deve implicar que tais vias 

sejam relativamente menos importantes no sistema nervoso central (SNC).  
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Assim, não seria de se esperar a ocorrência de associações entre manifestações 

hematológicas e neurológicas da deficiência dessas vitaminas [BOTTIGLIERI et 

al., 1995].  

A desoxiadenosil-cobalamina é necessária em dois tipos de reações 

metabólicas. O primeiro deles é a recuperação de Hcy para produção de 

metionina (Met), onde também é necessária a ação da coenzima do ácido fólico o 

tetra-hidro-folato (THF); essa é a razão pela qual uma deficiência de folato e/ou 

de cobalamina leva à elevação dos níveis sanguíneos de Hcy, condição chamada 

de hiper-homocisteinemia (HHcy). O segundo deles é conversão de L-metil-

malonil-CoA, formado a partir do ácido propiônico, em succinil-CoA, pela ação da 

enzima metil-malonil-CoA mutase; essa é a razão pela qual a deficiência de 

cobalamina também leva à formação de ácido metil-malônico, gerando a condição 

chamada acidose metil-malônica [GUYTON 1986; ZUBAY et al., 1995].   

 

Manifestações clínicas da deficiência de cobalamina 
Entre pacientes deficientes de cobalamina com anemia megaloblástica, 

depressão, demência e neuropatia periférica têm sido descritos como as 

condições neuropsiquiátricas mais comuns. Com isso, no estudo de Shorvon e 

colaboradores [1980], um terço dos pacientes com deficiências de cobalamina ou 

folato suficientemente graves para produzir anemia megaloblástica tinham 

nenhuma complicação neurológica ou psiquiátrica. Além disso, em muitos estudos 

uma deficiência inicial de cobalamina tem sido associada com depresão [ABOU-

SALEH, COPPEN, 1989].  

Outro achado interessante de Shorvon e colaboladores [1980] foi que a 

deficiência de cobalamina estava especialmente associada com desordens no 

nervo periférico e da coluna espinhal, sendo que deficiência de folato estava mais 

associada com desordens psiquiátricas, principalmente depressão. A patogênese 

dessas complicações neurológicas é incerta. Estudos em modelos animais têm 

levado a hipóteses de que as alterações neuropsiquiátricas seriam decorrentes 

dos efeitos neurotóxicos promovidos pelo acúmulo de homocisteína (Hcy) e de S-

adenosil-homocisteína (SAH), em conseqüência do prejuízo à biossíntese de 

metionina [BOTTIGLIERI et al., 1994].  
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HOMOCISTEÍNA (Hcy)  
 

A Hcy é um aminoácido não essencial produzido a partir da desmetilação 

da metionina, numa seqüência de reações que envolvem a formação do agente 

metilante S-adenosil-metionina (SAM) (Figura 1.1). Têm-se atribuído 

propriedades antidepressivas ao SAM, por causa de seu envolvimento em 

reações putativamente associadas ao controle do humor [BOTTIGLIERI, 1996; 

BOTTIGLIERI et al., 2000].  

Quando SAM doa seu grupamento metila pela ação de metil-tranferases 

forma-se SAH, que é capaz de inibir a ação da maioria das metil-transferases 

conhecidas [KLOOR, OSSWALD, 2004]. Quando a SAH perde o grupo adenosil, 

pela ação da SAH-hidrolase, forma-se então a Hcy (Figura 1.1). 

A Hcy pode ser remetilada em metionina pela metionina sintetase (MS), 

numa reação dependente de desoxiadenosil-cobalamina e 5-metil-THF, como 

agentes transmetilantes. Consequentemente, deficiências nutricionais de folato 

e/ou de cobalamina devem ser causam de hiper-homocisteinemia (HHCy) 

[BOTTIGLIERI, 2005]. Realmente, fortes associações têm sido encontradas entre 

os níveis sanguíneos de folato [STABLEr et al., 1990; Homocysteine lowering 

Trialists Collaboration, 1998] e de cobalamina e as concentrações plasmáticas de 

tHcy [ZUBAy et al., 1995]. Por outro lado, o uso de dietas com altos níveis de 

folato durante cinco semanas, com ingestão de pelo menos sete porções de 

vegetais e frutas cítricas, produziu uma diminuição da concentração de tHcy em 

torno de 13% [SILASTE et al., 2003]. Foi mostrado que baixos níveis de 

riboflavina (B2) também devem levar a acumulação de tHcy em pessoas que tem 

um baixo status de folato [JACQUES et al., 2002]. 

A Hcy também pode ser convertida em cisteína (Cys), via transulfuração, 

pela ação sequencial da cistationina-sintase e da cistationina-liase (ou 

cistationinase), enzimas dependentes da coenzima da piridoxina (vitamina B6) 

(Figura 1.1). Assim, uma deficiência de piridoxina também deve promover HHcy. 

A cisteína formada a partir da Hcy inibe a atividade da cistationina-sintase, 

de tal forma que uma elevação dos níveis de Cys também deve promover HHcy. 

Os níveis circulantes de homocisteína (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 expressão de MS 

[LECLERE et al., 1996], da N5-N10-metileno-THF-redutase (MTHFR) [ROZEN, 

1996] e seguramente também da cistationina-sintase.  

O interesse na tHcy tem sido mais intenso no campo das doenças 

cardíacas. Em uma meta-análise de 30 estudos prospectivos e retrospectivos, um 

total de 5073 eventos de doença cardíaca isquêmica (IHD) e 1113 infartos foram 

avaliados [Homocysteine Studies Collaboration, 2002].  

 
Hiper-homocisteinemia e neurotoxicidade da homocisteína 

Hiper-homocisteinemia (HHcy) não é um termo usado especificamente 

para designar uma doença, mas sim uma anormalidade bioquímica que está 

associada a muitas condições patológicas, que incluem desordens 

neuropsiquiátricas.   

A deficiência hereditária de cistationina-sintase, situação em que os níveis 

plasmáticos de Hcy atingem 500 µmol.L-1, está associada a doença vascular e 

retardamento mental. Condições neuropsiquiátricas também estão associadas às 

deficiências hereditárias de metionina-sintetase e N5,N10-metileno-THF-redutase, 

onde os níveis de Hcy também estão muito elevados [ROSENBLATT, ERBE, 

1977; GOYETTE et al., 1995].  

HHcy moderada (15-30 µmol/L) ou intermediária (30-100 µmol/L) é mais 

freqüente na população em geral. Determinantes da HHcy moderada incluem 

envelhecimento, insuficiência renal, malignidade, hipotiroidismo, diabetes, 

tabagismo e abuso crônico de álcool. HHcy intermediária englobam as 

deficiências de folato e cobalamina, falência renal e uso de algumas drogas 

[REFSUM et al., 2004; SCHNEEDE et al., 2000].  

Vários mecanismos para a neurotoxicidade da Hcy têm sido putativamente 

discutidos na literatura (Figura 1.2). Elevação nos níveis de Hcy, associada a 

prejuízos de qualquer natureza na recuperação de Met a partir de Hcy, vai 

também promover elevação nos níveis de SAH, simplesmente por manifestação 

da lei de ação das massas. O excesso do produto Hcy vai desacelerar a 

conversão do substrato SAH em Hcy porque a razão entre Hcy e SAH terá 

seguramente atingido a situção de equilíbrio da enzima SAH-hidrolase. Essa 

situação se propaga para a ação das metil-transferases, que promoveriam a 
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conversão de SAM em SAH, de tal forma que estas enzimas seriam inibidas 

simplesmente pela lei de ação das massas.  Por outro lado, a limitação da ação 

da MS limita a oferta de metionina e de SAM, predudicando as reações de 

metilação dependentes de SAM. De fato, estudos in vivo têm demonstrado que a 

metiltransferase catecol-O-metiltransferase (COMT), envolvida na metilação das 

catecolaminas dopamina (Figura 1.3) e noradrenalina (Figura 1.4), é 

significantemente inibida com aumento das concentrações de SAH no tecido 

cerebral. As concentrações de SAH no tecido cerebral com Alzheimer foram 

significantemente correlacionadas com atividades de COMT e PNMT e vários 

marcadores de neurodegeneração [KENNEDY et al., 2004]. Como o SAM é 

também um agente metilante na conversão de fosfatidiletanolamina em 

fosfatidilcolina, os prejuízos aos processos de metilação podem afetar a 

composição das membranas celulares [BIANCHI et al., 1999; INNIS et al., 2003] e 

a função de seus receptores [SHARMA et al., 2001; LE FUR et al., 1981]. A 

deficiência na metilação de resíduos de arginina da proteína básica da mielina 

(MBP), que é essencial para compactação da mielina ao redor da bainha do 

neurônio, pode prejudicar a condução de impulsos neurais [AMUR et al., 1986].  

A homocisteína pode promover excitotoxicidade e levar ao aumento de 

injúria neuronal e a morte celular (Figura 1.2). A oxidação da homocisteína a 

ácido homocisteína sulfínico e ácido homocisteíco pode ocorrer no tecido cerebral 

[DO et al., 2004; CUENOD et al., 1993]. Esses compostos são aceitos como 

agonistas endógenos do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Receptores 

NMDA são um grupo de receptores glutaminérgicos excitatórios envolvidos na 

transmissão sináptica e importante no mecanismo de neurotoxicidade 

(excitotoxicidade) [LIPTON et al., 1997; OLNEY, 1989]. Ativação de receptores 

NMDA resulta em aumento do Ca2+ intracelular e consequente liberação de 

proteases que levam a morte celular. A excitotoxicidade tem sido implicada em 

uma grande variedade de desordens neurodegenerativas e psiquiátricas [LIPTON 

et al., 1997].  

O estresse oxidativo mediado por radicais livres também está implicado 

como uma causa de doenças neurodegenerativas e psiquiátricas (Figura 1.2) 

[BAINS, SHAW, 1997]. A neurotoxicidade da Hcy também se manifesta pelo 

aumento da produção de metabólitos reativos do oxigênio (ROS). Em cultura de 
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células neuronais, a Hcy interage com metais de transição, tal como o cobre, e 

resulta em toxicidade oxidativa, com danos às células [KRUMAN et al., 2000; 

WHITE et al., 2001].   

 
S-ADENOSILMETIONINA (SAM) 

 
A SAM doa grupo metila em inúmeras reações importantes no SNC, tais 

como síntese de proteínas, ácidos nucléicos, fosfolipídeos de mebrana e 

monoaminas [REYNOLDS et al., 1984]. A síntese contínua de SAM envolve a 

recuperação de Met a partir de Hcy, num processo que envolve as vitaminas 

folato e cobalamina. Propriedades antidepressivas têm sido atribuídas à SAM em 

muitos estudos [BOTTIGLIERI et al., 1994; MISCHOULON, FAVA, 2002]. 

Essencialmente, SAM e ácido fólico – ao menos pacientes deficientes de folato – 

devem ter efeitos clínicos similares na função mental, desde que a condição não 

tenha os determinantes genéticos da HHcy. Esta é uma das razões pelas quais é 

possível que a falta dos processos de metilação deva sustentar algumas 

desordens afetivas [REYNOLDS et al., 1984]. Realmente, a administração de 

SAM a pacientes depressivos foi associada a aumento no fluido cérebro espinhal 

(CSF) dos níveis de HVA, catabólito da dopamina (Figura 1.3) e de 5-HIAA, 

catabólito da serotonina [BOTTIGLIERI et al., 1984].  

 
Teorias da conexão entre depressão e vitaminas do complexo B 

 

Hipótese monoamina 
Reynolds e colaboradores [1984] apresentaram uma hipótese de que a 

relação entre deficiência de folato e depressão poderia ser mediada através das 

monoaminas. O folato também é fonte de pteridina, que gera a coenzima tetra-

hidro-biopterina (THBP), necessária tanto na conversão de triptofano em 

serotonina quanto na conversão de tirosina nas catecolaminas [KAUFMANN, 

1981]. Isto significa que deficiência de folato poderia prejudicar a síntese de 

serotonina e de catecolaminas. Esta hipótese tem sido suportada por muitos 

estudos [BOTTIGLIERI et al, 1992; BOTTIGLIEIRI et al., 2000]. Bottiglieri e 

colaboradores [2000] detectaram baixos níveis de ácido 5-hidroxiindolacético (5-
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HIAA) no fuido cerebroespinhal (CFS) de pacientes depressivos com deficiência 

de folato, o que indica que a associação entre depressão e folato seria mediada 

pela síntese da monoamina serotonina.   

Bottiglieri et al. [2000] encontraram que mais da metade dos pacientes 

internados com depressão grave  tinham níveis plasmáticos de tHcy aumentados. 

Pacientes com tHcy plasmáticos aumentados tinham diminuição 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 

depressão grave existe um subgrupo biológico de depressão com deficiência de 

folato e prejuízos na metilação  de neurotransmissores monoamínicos. 

Botez e colaboradores [1982] relataram baixos níveis de 5-HIAA no CFS de 

pacientes psiquiátricos com deficiência de folato. Deficiência de folato também foi 

associada a baixos níveis de 5-HIAA no CSF de crianças com comprometimento 

neurológico [HYLAND et al., 1988].    

A hipótese de que vitaminas do complexo B estejam associadas aos níveis 

cerebrais de monoaminas é também suportado por alguns modelos animais 

[DEANA et al., 1977; GOSPE et al., 1995]. 

Há também evidências de que folato influencie o metabolismo da 

dopamina. No estudo de Bottiglieri et al. [1992], os níveis de folato nas células 

vermelhas do sangue apresentaram correlação com os níveis de ácido 

homovanílico (HVA), um metabólito da dopamina, no CFS. Há também correlação 

entre os níveis de folato do sangue com os de folato no CFS, o que indica que o 

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

 
Hipótese homocisteína 

A conexão entre vitaminas do complexo B e depressão 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, condição que tem sido associada a 

várias desordens neuropsiquiática, inclusive a doença de Alzheimer. Tem sido 

sugerido que a hiper-homocisteinemia, por si só, poderia causar ou agravar 

depressão [STABLEr et al., 1990; PARNETTI et al., 1997], especialmente entre 

idosos [BELL et al., 1992].  
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 Tem sido sugerido que ácido homocistéico e ácido cisteína sulfínico, como 

metabólitos de tHcy, podem ter um efeito excitotóxico nos receptores de N-metil-

D-aspartato (NMDA) do SNC. Eles podem também inibir metilação dependente de 

SAM de aminas biogênicas e de fosfolipídeos [PARNETTI et al., 1997; 

BOTTIGLIERI et al., 1994]. Uma maneira de metabolizar tHcy é ocorrer à 

metilação de volta em metionina, o precursor imediato de SAM, o qual serve como 

doador de metila em reações de metilação da síntese de monoaminas. Um 

aumento no nível sanguíneo de tHcy pode indicar que os processos de metilação 

no SNC estão baixos. De acordo com essa hipótese, o aumento dos níveis de 

tHcy na circulação funcionaria como um indicador do comprometimento do 

metabolismo de monoaminas, levando à depressão. 

Muitos estudos têm buscado encontrar parâmetros que possam ser usados 

como biomarcadores no diagnóstico de depressão ou que possam permitir sua 

caracterização molecular e o estabelecimento de vínculos com outras desordens 

neurodegenerativas. 

A composição e estrutura da membrana dos eritrócitos refletem, em 

alguma extensão, processos ocorrendo em vários outros lugares no organismo. 

Em particular, algumas anormalidades nos RBC relacionadas á doenças devem 

refletir anormalidades análogas neuronais que são difíceis de investigar in vivo 

[MELTZER, 1991]. Por essa razão e por causa de sua disponibilidade é que a 

membranas de eritrócitos são freqüentemente usada como uma janela de acesso 

ao sistema nervoso central.  

 

ESTRUTURA DAS MEMBRANAS BIOLÓGICAS  
 
As células, bem como suas organelas sub-celulares, são delimitadas por 

membranas, que geram compartimentos especializados em diferentes funções 

metabólicas [LODISH et al., 2003].  

A membrana é o principal responsável pelo controle da entrada e saída de 

substâncias da célula e pela manutenção da constância do meio intracelular, que 

é diferente do meio extracelular. Por ter receptores específicos, tem a capacidade 

de reconhecer outras células e diversos tipos de moléculas. Algumas células se 

prendem umas firmemente ás 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 biológica é um fluido 

constituído por uma bicamada de lipídios, onde se acham inseridas várias 

moléculas de proteínas [SINGER, NICOLSON, 1972]. As proteínas podem 

constituir de 20 a 80% da composição das membranas [DE WERR, 2000]. Os 

carboidratos aparecem também nas estruturas de membranas sob a forma de 

glicoconjugados com lipídeos e proteínas [DANIELLI, DAVSON, 1935].  
Dentre os principais lipídios presentes nas membranas podemos citar os 

fosfolipídios, os esfingolipídios e os esteróis [CASCIO, 2005]. Os lipídios das 

membranas são moléculas anfipáticas, ou seja, que possuem uma porção polar 

juntamente com uma porção apolar em sua estrutura. Os lipídios estão dispostos 

em dupla camada, sendo que as porções polares dos lipídios ficam expostas para 

o meio aquoso, seja o meio citoplasmático ou o meio extracelular; já as porções 

apolares dos lipídios se dirigem umas para as outras no interior da bicamada 

lipídica [BOON, SMITH, 2002]. 

As proteínas estão mergulhadas na bicamada (proteínas intrínsecas) ou 

estão na superfície interna ou externa da bicamada lipídica (proteínas 

extrínsecas) [LAGUE et al., 2001]. 

As membranas de organelas subcelulares tais como mitocôndrias e 

núcleos raramente contêm colesterol, diferentemente das membranas 

plasmáticas [HALLIWEL, GUTTERIDGE, 1999]. O colesterol desempenha um 

papel fundamental em muitos processos biológicos tais como: permeabilidade da 

membrana, organização lateral de lipídios, transdução de sinais e passagem de 

substâncias através da membrana [WUSTNER, 2007]. Quanto maior a 

quantidade de esteróis menor é a fluidez da membrana (facilidade de movimento) 

e maior é a rigidez da membrana [TSUDA, NISHIO, 2003], devido à presença do 

núcleo rígido do anel esteróide, o qual diminui a liberdade de rotação das ligações 

carbono-carbono [GARZETTI et al., 2001;MURRAY, GRANNER, 2002].  

As duas monocamadas da membrana não possuem a mesma composição 

lipídica, glicídica e protéica, os que as tornam estruturas assimétricas [DI et al., 

2006]. Em geral, os glicídios encontram-se na face externa [ROBERTSON, 1957; 
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ROBERTSON, 1960] e as cargas elétricas se distribuem diferentemente, sendo a 

face citoplasmática aquela que em geral tem maior carga líquida negativa. 

A fluidez da membrana é essencial para várias funções celulares [GARCÍA 

et al., 2005]. Ser uma estrutura fluida significa dizer que os seus componentes 

não ocupariam posições definidas e seriam susceptíveis de sofrer difusão lateral 

no plano da membrana [FRICK et al., 2007; SINGER, 1974], além de translação e 

rotação [GOLDSTEIN, 1984]. Isso acontece devido ao fato de não ocorrer 

ligações fortes (covalentes) entre as moléculas, mas sim ligações fracas (ligações 

de van der Walls e pontes de hidrogênio) [MURRAY, GRANNER, 2002].  

As membranas biológicas são semi-permeáveis, ou seja, apresentam 

permeabilidade diferenciada, sendo impermeável aos íons, quem demandam 

canais iônicos de transporte através da membrana [GODBERG et al., 2004], mas 

permeável à moléculas lipossolúveis, à água [AGRE, 2006] e a gases como o 

oxigênio e o gás carbônico [WANG et al., 2007]. 

A integridade da membrana animal pode ser afetada por vários diferentes 

fatores principalmente por ela não possuir parede celular como as células 

vegetais e bacterianas. A ausência dessa integridade pode comprometer a 

fisiologia celular e até levar a célula afetada a morte [MCNEIL, STEINHARDT, 

1997].  

 
Os eritrócitos como modelo de estudo 

Os eritrócitos ou células vermelhas do sangue são utilizados em muitos 

estudos relacionados com estrutura, composição e comportamento de membrana. 

Eles são considerados como bons modelos para o estudo das membranas 

biológicas, especialmente sua estabilidade, uma vez que a hemólise provocada 

por qualquer fator de estresse ambiental, libera hemoglobina, que pode ser 

quantificada pela leitura espectrofotométrica da absorbância em 540 nm (A540nm). 

A A540nm é proporcional à extensão da lise dos eritrócitos (hemólise).  

Além da hemoglobina, outros componentes solúveis do eritrócito, como 

suas enzimas, também podem ser dosadas, o que exige a separação dos 

elementos figurados íntegros do sangue e dos debris celulares, o que pode ser 
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convenientemente executado por centrifugação [MOECKEl et al., 2002; NELSON, 

COX, 2005]. 

Alterações na estrutura, composição e comportamento da membrana dos 

eritrócitos, ocorrem em decorrência de diversos tipos de hemoglobinopatias, 

envelhecimento, exercícios físicos, dieta, ingestão de etanol e interação com 

praguicidas [BATISTA et al., 2006; GOUVÊA-E-SILVA, 2006; MARIGLIANO et al., 

1999; MAZZANTI et al., 2002; PENHA-SILVA et al., 2007; SRINIVASAN, 

KEMPAIAH, 2006].  

Os eritrócitos fornecem um modelo para avaliar o mecanismo do 

envelhecimento celular, tanto ao nível de função celular como do envelhecimento 

do indivíduo. Estudos dos eritrócitos jovens levaram a elaboração de hipóteses 

sobre o mecanismo envolvido na geração de sinais de senescência e a remoção 

de eritrócitos envelhecidos pelos macrófagos esplênicos [CAPRARI et al., 1999]. 

As principais mudanças observadas em eritrócitos senescentes incluem 

alterações em glicoproteínas [AMINOFF, 1988], diminuição de simetria 

fosfolipídica [MCEVOY, WILLIAMSON, SCHLEGEL, 1986] e modificações nas 

proteínas de membrana com o aparecimento de antígenos senescentes de 

superfície [KAY et al., 1984].  

 
A estabilidade de eritrócitos 

Um teste também bastante utilizado, de baixo custo e elevada eficiência na 

avaliação da estabilidade das membranas [ALDRICH, SAUNDERS, 2001; ELIAS 

et al., 2004; IVANOV, 2007; MOECKEL et al., 2002] é a fragilidade osmótica 

eritrocitária (FOE).  

A fragilidade osmótica eritrocitária (FOE) pode ser definida como a 

resistência dos eritrócitos à hemólise contra soluções de 0 a 0,9 g/dL de NaCl em 

água destilada [JAIN, 1986]. O controle do volume celular pela eliminação ativa de 

solutos é um dos mecanismos pelo qual a lise da membrana eritrocitária é evitada 

in vivo [MAKINDE, BOBADE, 1994]. As células, quando suspensas em meio 

hipotônico aumentam até atingir um volume crítico de homólise antes de serem 

lisadas. 

 A FOE expressa a habilidade das membranas em manter sua integridade 

estrutural quando expostas a esse estresse osmótico [ALDRICH, SAUNDERS, 
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2001]. Nesse tipo de teste é conveniente fazer um monitoramento da lise de 

eritrócitos mediante a leitura de absorbância da hemoglobina em um 

espectrofotômetro com comprimento de onda ajustado em 540 nm [MOECKEL et 

al., 2002].  

A osmolaridade em que a célula sofre lise relaciona-se a fatores intrínsecos 

e extrínsecos. Dentre os fatores intrínsecos destaca-se a forma e tamanho 

celular, razão área/volume, espécie e propriedades inerentes às membranas 

[BAUTISTA, 2003]. Segundo Maede [1980], em pacientes humanos a FOE é 

influenciada pela quantidade de colesterol presente na membrana citoplasmática, 

tornando-se os eritrócitos mais resistentes à medida que aumenta o nível de 

colesterol sanguíneo. Eritrócitos nucleados são mais resistentes que eritrócitos 

não-nucleados. Os eritrócitos maiores são proporcionalmente mais resistentes 

que eritrócitos menores. Eritrócitos de animais ectotérmicos possuem maior 

resistência osmótica que os endotérmicos [ALDRICH, SAUNDERS, 2001].  

O tempo de vida da célula também é muito importante, já que os eritrócitos 

senescentes, que correspondem a 30% da população eritrocitária, são mais 

frágeis do que os eritrócitos jovens [PERK et al.,1964; WEED, REED, 1966; 

COOPER, 1975; SASAKI, 1977; TELEN, KAUFMAN, 1999].  

Os fatores extrínsecos responsáveis pela redução da FOE compreendem 

variações fisiológicas, como as pós-prandiais, e também variações patológicas, 

que incluem a presença de hematozoários, uremia, cirrose e processos 

autoimunes [MAKINDE, BOBADE, 1994].  

A FOE é constantemente usada no diagnóstico de hemoglobinopatias, 

principalmente esferocitoses, na avaliação do efeito de drogas sobre a 

hematopoiese [PARPART et al., 1947; SUESS et al., 1978; SIRICHOTIYAKUL et 

al., 2004] e na identificação de alterações de membrana em portadores de câncer 

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

 
Influência da idade 

Há uma grande diferença entre a senescência de eritrócitos, o que está 

relacionado com o ciclo de vida dessas células, e os efeitos da senescência em 

eritrócitos, que estão relacionados com o impacto do envelhecimento na 

homeostase dos complexos organizacionais biológicos. Como os organismos 
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vivos são sistemas abertos, em constante troca com o ambiente, a sua 

composição e comportamento corporal devem refletir essa  dinâmica dessas 

trocas. Os genes tentam operar em conjunção com o ambiente no sentido de 

manter a homeostase e preservar a vida. Mas fato é que por razões que estão 

intrinsecamente associadas ao processo de envelhecimento corporal, após se 

alcançar a maturidade sexual, começa um processo de degeneração estrutural e 

funcional que caracterizam o envelhecimento, aumentando a probabilidade de 

ocorrência de doenças e cujo desfecho é a morte. Seguramente a degeneração 

homeostática vai se manifestar também nas propriedades dos eritrócitos. Isso 

torna os eritrócitos modelos interessantes de estudo de processos degenerativos 

associados ao envelhecimento, como parece ser a depressão em idosos. 

A idade também exerce influência na FOE. Em humanos verifica-se que 

eritrócitos de prematuros possuem maior resistência do que de recém-nascidos e 

adultos [BAUTISTA et al., 2003]. Essa influência tem sido analisada em relação 

aos valores de hematócrito, tempo de vida e ligação de imunoglobulinas 

[GERSHON, GERSHON, 1988; KOSOWER, 1993], quantidade de hemoglobina 

[ZAUBER, ZAUBER, 1987; FRASER et al., 1989; WILLIAMS, 1995], reciclagem 

[WILLIAMS, 1995], composição e comportamento de membrana [RIFKIND et al., 

1983; PRISCO et al., 1991; BECKAMN et al., 1998; RABINI et al., 2002].  

O envelhecimento leva a alteração na composição de fosfolipídeos e no 

padrão de assimetria da membrana de eritrócitos [RIFKIND et al., 1983], o que 

pode afetar as propriedades elétricas da membrana e o equilíbrio entre célula e o 

meio [MUTUS et al., 2000]. O teor de ácidos graxos insaturados diminui [PRISCO 

et al., 1991; BECKMAN, AMES, 1998] e o de ácidos graxos saturados aumenta 

com a idade [PRISCO et al., 1991].  

 

Eritrócitos e desordens neuropsiquiátricas 
Muitas alterações em eritrócitos têm sido descritas em diferentes doenças 

neuropsiquiátricas, sugerindo a existência de algumas alterações bioquímicas 

comuns entre essas desordens. Essas alterações incluem, dentre outras, algumas 

mudanças em diferentes atividades enzimáticas, no funcionamento de receptores 

e na composição em lipídeos e natureza do ácidos graxos dos fosfolipídeos.  
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Muitas dessas alterações bioquímicas vistas nos eritrócitos de pacientes 

psiquiátricos podem também ser freqüentemente observadas no plasma, 

entretanto são as mudanças nos eritrócitos que devem refletir de forma mais 

válida e confiável as anormalidades bioquímicas de membrana [GLEN et al., 

1994; GLEN et al., 1996].  

A membrana das células neuronais apresenta aproximadamente na mesma 

proporção as principais classes de fosfolipídeos que a membrana dos eritrócitos: 

fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS) e 

esfingomielina (SM). As membranas das células vermelhas do sangue contêm 

mais de 250 diferentes espécies de lipídeos, com diferenças no grupo da cabeça 

do fosfolipídeo, no tamanho das cadeias e no grau de insaturação de seus ácidos 

graxos. A composição da membrana é variável e deve depender de muitos fatores 

externos e internos, incluindo sexo, idade, dieta, estresse, tabagismo, consumo 

de álcool, dentre outros. Além disso, estudos com eritrócitos isolados do sangue 

de pacientes com várias desordens mentais, apesentaram diferenças quanto ao 

espectro dos principais tipos de lipídeos de membrana – os fosfolipídeos e os 

glicolipídeos – quando comparados com os indivíduos normais.  Mudanças nos 

lipídeos dos eritrócitos associadas com desordens psquiátricas são de especial 

interesse porque o padrão lipídico e também a composição de ácidos graxos das 

membranas dos eritrócitos 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 lipídeos de membrana dos eritrócitos em portadores de 

desordens neuropsiquiátricas foram relatadas há muitos anos, com existência de 

maiores quantidades de lipídeos totais e colesterol em pacientes esquizofrênicos 

e depressivos [STEVENS, 1972], embora nenhuma mudança comparável tenha 

sido observada em hemácias de indivíduos com distúrbio bipolar [SENGUPTA et 

al., 1981].  

A ocorrência de diminuição no teor de fosfolipídeos ricos em ω3-PUFA nas 

membranas de eritrócitos em portadores de esquizofrenia e depressão [ADAMS 

et al., 1996] poderia decorrer de alterações no controle da composição dessas 

membranas, de perdas decorrentes de lipoperoxidação, de alterações na sua 
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biossíntese ou nas trocas lipídicas entre a membrana dos eritrócitos e outras 

células ou plasma.  

De acordo com hipótese monoamina, a deficiência no afluxo de 

precursores monoamínicos no cérebro deve estar associada com sintomas 

clínicos de esquizofrenia e outras desordens psiquiátricas. O “turnover” de 

monoamina no cérebro é parcialmente regulado pela disponibilidade no plasma 

de seus precursores, os aminoácidos triptofano (precursor da serotonina) e 

tirosina (precursor da dopamina e noradrenalina). Acredita-se que os eritrócitos 

possam contribuir para o transporte desses aminoácidos no organismo. Seus 

transportes pelas membranas das células vermelhas podem ocorrer por difusão 

passiva e facilitada. De acordo com Azorin e colaboradores [1994], eritrócitos de 

pacientes depressivos são caracterizados por diminuição na difusão facilitada de 

tirosina e aumento do afluxo facilitado de triptofano.  

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Vários estudos vêm destacando que alterações próprias do envelhecimento 

estariam envolvidas no desenvolvimento e/ou na manutenção da depressão, além 

de correlacionarem a depressão com alterações metabólicas significantes. 

Existem, ainda, muitos trabalhos sugerindo um papel relevante de fatores 

dietéticos e do estado nutricional na prevenção de afecções psiquiátricas, como a 

depressão. Com relação à alimentação verifica-se uma problemática mais 

abrangente, uma vez que a depressão possui como sintoma a hiporexia, ou seja, 

a baixa ingestão alimentar, promovendo um ciclo vicioso [MORLEY, 1996]. Além 

disso, sabe-se que o idoso possui uma hiporexia fisiológica, causada pela 

diminuição de opióides e por um aumento crescente da saciedade por efeito da 

colecistoquinia, somando-se, assim, às causas de má nutrição nesta faixa etária 

mais avançada [VETTA et al., 1999].  

No entanto, além de relacionar os fatores envelhecimento e depressão, o 

comportamento das membranas biológicas também se insere em todo esse 

contexto, uma vez que sua composição e estrutura podem ser modificadas em 

função das conseqüências dos processos fisiológicos e patológicos associados. O 
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envelhecimento envolve alterações estruturais e funcionais dos complexos 

organizacionais biológicos, particularmente das membranas, como as do 

eritrócito, refletindo as mudanças que estão ocorrendo também em outras 

membranas do organismo. Entretanto, a composição, estrutura e comportamento 

de uma membrana dependem da herança genética, alimentação [DOUGHERTY 

et al., 1987; OLIVIERI et al., 1994], do estilo de vida e da degeneração 

estocástica [ONARAN et al.,1997].  

Verifica-se, portanto, uma relação importante entre o estado nutricional e 

as alterações metabólicas presentes no idoso que podem configurar-se, por sua 

vez, como causa e/ou conseqüência de desordens psiquiátricas, em especial a 

depressão. 
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Figura 1.1. Metabolismo da metionina e suas implicações. 
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Figura 1.2. Mecanismos da neurotoxicidade associados à hiper-homocisteinemia. 
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Figura 1.3.  Catabolismo da dopamina.  
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Figura 1.4. Catabolismo da noradrenalina.
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RESUMO 
 
 
 A depressão no idoso tem sido apresentada como uma condição 

neurodegenerativa associada ao ganho de idade, deficiências de folato e/ou 

cobalamina, elevação nos níveis séricos de homocisteína e alterações na 

composição e comportamento de membranas biológicas. Com o objetivo de testar 

a validade das relações entre depressão, envelhecimento, desnutrição geral, 

deficiências seletivas de folato e cobalamina, homocisteinemia e estabilidade de 

membranas, 73 pacientes ambulatoriais geriátricos do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia foram avaliados em estudo observacional 

transversal prospectivo. O estado nutricional foi estimado com utilização do 

instrumento “Mini-Nutritional-Assessment” (MNA). A depressão foi detectada com 

a utilização do instrumento “Geriatric Depression Scale” (GDS). A estabilidade de 

membranas foi avaliada contra choque hipotônico em eritrócitos por 

espectrofotometria e expressa pelo ponto de meia-transição (H50) da curva 

sigmoidal de hemólise. Os valores de MNA apresentaram correlações 

significantes apenas com o aumento da idade, mas não com os níveis sanguíneos 

de folato, cobalamina e homocisteína. Os escores de GDS apresentaram 

correlações significantes apenas com o aumento da idade, mas não com os níveis 

séricos de folato, cobalamina e homocisteína. Os valores de H50 não 

apresentaram correlações significantes com a idade, escores de GDS, variáveis 

hematológicas e níveis séricos de folato e cobalamina, mas apresentaram uma 

correlação negativa significante com os níveis de homocisteína. O risco de 

desnutrição geral, os escores de GDS e as concentrações de homocisteína 

aumentaram com o aumento da idade, mas não apresentaram relações com os 

níveis séricos de folato e/ou cobalamina. A estabilidade de membrana de 

eritrócitos não apresentou relações com a idade nem com variáveis 

hematológicas, mas aumentou com o aumento nos níveis de homocisteína. 

Possíveis implicações e as razões para a associação entre estabilidade de 

membranas e hiper-homocisteinemia são 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 Uberlândia, 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 (H50) 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 H50 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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INTRODUÇÃO 
 
 
A alta freqüência das morbidades presentes nos idosos, em especial as 

doenças crônicas degenerativas, bem como o próprio envelhecimento do 

organismo, leva a alterações importantes [CECIL, 2004]. Diversas pesquisas têm 

sugerido uma relação direta entre essas alterações, especialmente as 

metabólicas e hematológicas, com o estado nutricional e as desordens 

psiquiátricas em idosos [MORLEY, 1996]. Uma das desordens mais comuns no 

idoso é a depressão, que contribui substancialmente para o declínio da qualidade 

de vida.  

A deficiência de vitaminas vem sendo apontada como importante 

promotora do desenvolvimento e da manutenção da depressão. Esta deficiência é 

freqüente nos idosos não só devido a carências nutricionais, mas também a 

diversas alterações fisiológicas que ocorrem no organismo em envelhecimento 

[PAPAKOTAS, 2005; CECIl, 2004; D’ANCI, ROSENBERG, 2004].  

Muitos estudos têm mostrado uma alta incidência de deficiências de folato 

e cobalamina (vitamina B12) associadas com sintomas mentais, especialmente 

depressão e declínio cognitivo, em populações geriátricas e psicogeriátricas 

[BOTTIGLIERI et al., 1995; REYNOLDS, 2000; BELL et al., 1991; PENNIX et al., 

2000; TIEMEIER et al., 2002]. Concomitante a essas carências vitamínicas, tem-

se alteração no metabolismo de homocisteína, um aminoácido não essencial que 

é produzido a partir da desmetilação da metionina (Met). A homocisteína (Hcy) 

pode ser remetilada em Met pela metionina-sintetase, a qual é dependente de 

folato e cobalamina, como também pode ser catabolizada em cisteína (via 

transulfuração) pela cistationina-β-sintase e cistationinase, enzimas dependentes 

de piridoxina (vitamina B6). Uma terceira via para remover a homocisteína é sua 

conversão em S-adenosilhomocisteína (SAH), numa seqüência de reações em 

que a ultima reação, que é catalisada pela SAH-hidrolase, favorece a formação de 

SAH no caso de aumento das concentrações de Hcy. A SAH é formada a formada 

a partir da S-adenosilmetionina (SAM), que é doadora de grupos metila, oriundos 

da Met, em reações catalisadas por metil-transferases [KLOOR, OSSWALD, 

2004].  
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Bottiglieri e colaboradores [2000] relataram que Hcy está significantemente 

elevada em pacientes com depressão. Eles sugeriram que o aumento na Hcy total 

(tHcy) de seus pacientes seria decorrente de deficiência na remetilação de Hcy a 

Met devido a deficiência na oferta de grupos metila. Em consistência com aqueles 

resultados, Tolmunen e colaboradores [2004] sugeriram que altas concentrações 

de Hcy estariam associadas com depressão em homens de meia idade.  

Entretanto, as deficiências de folato e cobalamina e elevação da 

homocisteina observadas na depressão poderiam ser causa ou conseqüência da 

doença. Pode-se argumentar que depressão em idosos leva a uma ingestão 

reduzida de folato e cobalamina, causando elevações nos níveis de Hcy [CLARKE 

et al., 2003], mas também que baixos níveis daquelas vitaminas promoveriam 

depressão em decorrência de deficiência em reações de metilação no cérebro 

[BOTTIGLIERI et al., 1994].    

Evidência para associação entre Hcy e neurotransmissores é encontrada 

em estudos que medem diretamente os metabólitos dos neurotransmissores ou 

em estudos que demonstraram o efeito antidepressivo de folato e SAM 

[BOTTIGLIERI et al., 2000]. A relação entre Hcy e neurotransmissores é 

indiretamente sugerida por estudos que mostraram ser possível modificar o humor 

por alteração na via da Hcy. A SAM, que é intermediária nessa via, pode 

funcionar como antidepressivo, sendo seu efeito superior ao placebo e 

comparável aos antidepressivos tricíclicos padrões [BRESSA, 1994; 

BOTTIGLIERI, HYLAND, 1994]. A melhora no humor conseqüente à 

suplementação de SAM e folato sugere o envolvimento da via da Hcy na 

depressão [GODFREY et al., 1990].  Outro mecanismo potencial para efeito da 

Hcy nos neurotransmissores vem da ação da SAH, cuja concentração também se 

eleva na hiper-homocisteinemia (HHCy), por inibição de metil-transferases 

necessária para catalisar as reações de metilação promovidas por SAM no 

metabolismo de catecolaminas [ZHU, 2002; RIVETT, ROTH, 1982; KENNEDY et 

al., 2004]. 

Deficiências de folato e cobalamina devem também causar prejuízo à 

conversão de fosfatidiletanolamina em fosfatidilcolina, por uma metil-transferase 

também dependente de SAM. Como a fosfatidilcolina tem propriedades 

associadas à regulação da fluidez de membranas e à sinalização celular, a 
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deficiência daquelas vitaminas deve também afetar a composição, a estrutura e 

várias propriedades de membrana como a estabilidade e a funcionalidade. A 

estabilidade da membrana biológica é uma propriedade baseada em sua 

composição e estrutura. Ela é dependente das proteínas do citoesqueleto e dos 

grupamentos da cabeça e cauda de seus lipídeos. Alterações na natureza do 

grupo da cabeça e no tamanho e grau de insaturação de ácidos graxos são 

fatores importantes na determinação da estabilidade e de outras propriedades de 

membrana.         

De fato, a depressão parece ter uma relação com os níveis de ω3-PUFA ou 

com a razão ω6/ω3 nos fosfolipídeos totais do plasma. Adams e colaboradores 

[1996] investigaram as relações existentes entre a severidade da depressão e 

razões entre ácido araquidônico (AA, um ω6-PUFA) e o ácido eicosapentaenóico 

(EPA, ω3-PUFA), nos fosfolipídeos do plasma e em fosfolipídeos da membrana 

de eritrócitos, em 20 pacientes com depressão grave. Eles relataram uma 

significante relação positiva entre gravidade da depressão e a razão AA/EPA e 

uma negativa relação entre os níveis de EPA nos eritrócitos e a depressão. Esses 

achados podem estar associados a uma cadeia de mecanismos bioquímicos 

associados a deficiências nutricionais, envelhecimento, transtornos psiquiátricos e 

alterações hematológicas.  

A compreensão desses mecanismos passa pela análise dos efeitos dos 

PUFA sobre as propriedades da membrana. A abundância de ácido 

docosahexaenóico (DHA), um ácido graxo da família ω3, nos fosfolipídeos de 

membrana do SNC é vital para manutenção da integridade e fluidez da membrana 

[YEHUDA et al., 1998]. Alteração nas concentrações de PUFA nos fosfolipídeos 

das membranas celulares, como ocorre no envelhecimento e em desordens 

neuropsiquiátricas, causam mudanças na fluidez que podem afetar as funções de 

componentes da membrana como enzimas, receptores e canais de íons, 

provocando mudanças na sinalização celular. É possível que a relação entre a 

deficiência de ω3-PUFA com a depressão esteja associada a prejuízos no 

funcionamento de receptores de monoaminas no SNC. 

Outro mecanismo possível para justificar a relação entre a deficiência de 

ω3-PUFA e depressão poderia ser a inflamação. Dois ácidos graxos 

polinsaturados da família ω3, o ácido docosahexaenóico (DHA) e o ácido 
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eicosapentaenóico (EPA), parecem diminuir a produção de eicosanóides 

inflamatórios a partir do ácido araquidônico por dois processos 

[BOISSONNEAULT, 2000]. Primeiro, eles competem com o ácido araquidônico 

pela incorporação nos fosfolipídeos de membrana, diminuindo os níveis celulares 

e plasmáticos de ácido araquidônico. Segundo, o EPA compete com acido 

araquidônico pelo centro ativo da enzima ciclo-oxigenase, inibindo a produção de 

eicosanóides derivados do ácido araquidônico (prostaglandinas, leucotrienos e 

tromboxanos). De fato, a prostaglandina E2 e tromboxano E2 têm sido associados 

à depressão. Assim, o DHA e o EPA inibem a liberação de citocinas pro-

inflamatórias, tais como IL-1 β, IL-2, interferon γ e TNF α, que dependem da 

liberação de eicosanóides e são também associados com depressão [IKEMOTO 

et al., 2000]. 

Um mecanismo mais direto envolveria o controle da expressão gênica pela 

ligação de ácidos graxos a receptores nucleares específicos. A depleção de DHA 

e EPA levaria à predisposição tardia ao desenvolvimento de doenças 

degenerativas como a doença cardíaca, a depressão e a demência [SAMPATH, 

NTAM, 2004].  

Dada a dificuldade em estudar as membranas das células neurais, é 

necessário buscar alternativas mais simples e disponíveis. O comportamento das 

membranas biológicas dos eritrócitos reflete, em alguma extensão, processos 

ocorrendo em outras células pós-mitóticas do organismo. Algumas anormalidades 

nos eritrócitos relacionadas com doenças devem refletir anormalidades análogas 

nas células neurais [MELTZER, 1991]. Por essa razão e por causa de sua 

disponibilidade, a membrana do RBC é freqüentemente usada como uma janela 

de acesso ao sistema nervoso central.  

É nesse sentido que esse trabalho investiga a existência de relação na 

estabilidade de membrana de eritrócitos com depressão em pacientes 

ambulatoriais idosos,  bem como com variáveis que já foram associadas com 

depressão (estado nutricional geral,  variáveis hematológicas e níveis sanguíneos 

de folato, cobalamina e homocisteína).  
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MATERIAL E MÉTODOS 

 
Este trabalho trata de um estudo transversal da relação entre depressão, 

estado nutricional e parâmetros hematológicos. Ele foi realizado em idosos 

(sujeitos com idade de 60 anos ou mais) atendidos no ambulatório didático de 

Geriatria e Gerontologia, de Cardiologia e de Nefrologia do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU). Os indivíduos que se 

recusaram a participar do estudo e os que apresentavam limitação cognitiva ou 

auditiva para responder aos instrumentos foram excluídos.  

A execução deste estudo foi previamente aprovada pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlândia, sob registro número 

176/06. Os indivíduos elegíveis que aceitaram participar da pesquisa assinaram 

termos de consentimento livre e esclarecido. 

 
Avaliação do estado nutricional e diagnóstico presumível de depressão 

A avaliação do estado nutricional dos pacientes foi feita pelo instrumento 

validado chamado de Mini-Avaliação 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 rápido acesso ao estado 

nutricional de idosos em clínicas, hospitais e instituições asilares [VELLAS et al., 

1999; ALVES DE REZENDE et al., 2005]. O objetivo do MNA é avaliar o risco de 

desnutrição e, assim, permitir uma intervenção nutricional precoce quando 

necessária. É um teste composto por medidas simples e questões breves 

podendo ser completado em menos de 10 minutos: 1) medidas antropométricas 

(peso, altura e perda de peso); 2) Informações globais (seis questões 

relacionadas com o estilo de vida, medicamentos e morbidades); 3) questionário 

dietético (oito questões, relacionadas com o número de refeições, ingestão de 

alimentos e líquidos, e autonomia de alimentação); 4) informações subjetivas 

(auto-percepção da saúde e da nutrição). Para a avaliação do estado nutricional, 

o presente estudo utilizou a quantificação do escore total desse instrumento, 

considerando os seguintes valores de referência: MNA ≥ 24 para estado 
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nutricional adequado; MNA entre 17 e 23,5 para risco de desnutrição; e MNA < 17 

para desnutrição [VELLAS et al., 1999]. 

A depressão foi rastreada por meio da Escala de Depressão Geriátrica 

(Geriatric Depression Scale - GDS), estabelecida a partir de um questionário 

inicialmente composto por 30 ítens e posteriomente reduzido a 15 ítens [SHEIKH; 

YESSAGE, 1986]. A GDS de 15 ítens é mais conveniente para rastreamento de 

depressão em ambulatórios gerais, já que o tempo necessário para sua aplicação 

é menor [ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENÇO; VERAS, 2005], 

sem que haja perda da sensibilidade e especificidade do método [MCGIVNEY et 

al., 1994]. O ponto de corte para indicação de depressão foi maior que 5 

[ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; SKEIKH; YESSAVAGE, 1986].  

As avaliações usadas na determinação dos escores do GDS e MNA foram 

executadas por apenas um único pesquisador para evitar erros entre 

observadores. Os pacientes foram encaminhados ao Laboratório de Análises 

Clínicas, orientados sobre as restrições para manter o jejum.  

 

Coleta das amostras de sangue 
O sangue foi coletado por venopunção (20 mL) em tubos vacuados 

(Vacuntainer®) contendo anticoagulantes específicos para cada dosagem e 

analisado pelo Laboratório de Análises Clínicas do HC-UFU. Foram determinados 

parâmetros hematológicos (hemograma completo) e dosagem dos níveis séricos 

de folato, cobalamina (vitamina B12) e homocisteína. Para os exames não 

realizados neste laboratório, sob a responsabilidade dele, as amostras foram 

encaminhadas para laboratório de referência, Instituto Hermes Pardini, em Belo 

Horizonte, respeitando as condições adequadas de conservação das amostras.  

 

Dosagens laboratoriais 
A determinação quantitativa in vitro da cobalamina em soro e plasma 

humano foi feita por imunoensaio de eletroquimioluminescência (ECLIA), em um 

analisador de imunoensaio MODULAR ANALYTICS E170 (módulo “Elecsys 

vitamin B12”) da Roche. O “Elecsys vitamin B12” emprega um princípio baseado 

num teste de competição que usa o fator intrínseco específico da cobalamina. A 

cobalamina da amostra compete com a cobalamina adicionada (marcada com 
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biotina) pelos sítios de fixação no complexo de fator intrínseco marcado com 

ruténio. O analisador calcula automaticamente a concentração do analito 

(cobalamina) de cada amostra em pg/mL, sendo que o intervalo de normalidade 

considerado pelo laboratório de análises clínicas do HC-UFU é de 197 a 866 

pg/mL. 

O método utilizado para determinar a concentração sérica de folato é o 

doseamento por fixação, o qual é concebido para utilização nos analisadores de 

imunoensaio MODULAR ANALYTICS E170 (módulo “Elecsys Folate”) da Roche. 

O teste Elecsys Folate utiliza um princípio de competição e a proteína de fixação 

natural do folato [Folate Binding Protein (FBP)]. O folato da amostra compete com 

o folato adicionado marcado com biotina para os locais de fixação no complexo de 

FBP marcado com ruténio. O analisador calcula automaticamente a concentração 

do analito de cada amostra em ng/mL, sendo que para esse parâmetro o intervalo 

de normalidade considerado pelo laboratório do HC-UFU é de 4,2 a 19,9 ng/mL. 

A dosagem de homocisteína foi realizada pelo método de Cromatografia 

Liquida de Alta Performance (HPLC), sendo considerada como referência para 

indivíduos maiores de 60 anos os valores menores ou igual a 20 µmol/L.  

Os parâmetros hematológicos (hemácias, hematócrito, hemoglobina, 

volume corpuscular médio das hemácias, plaquetas e o perfil leucocitário) foram 

determinados com a utilização do equipamento Cell-Dyn 3700. Trata-se de um 

analisador  hematológico  automatizado onde se coloca a amostra de sangue do 

paciente para a dosagem de leucócitos e hemácias por diferença de potencial 

elétrico, utilizando diferentes canais com impedância específica, além de agregar 

a essa função básica os recursos de citometria de fluxo, citoquímica e citologia 

diferencial com capacidade de distinguir células imaturas. Os intervalos de 

normalidade para os parâmetros analisados foram: hemácias [4,3 a 5,7 

milhões/mm3 (homens) e 4,3 a 5 milhões/mm3 (mulheres)]; hemoglobina [13,5 a 

17,5 g% (homens) e 12 a 15,5 g% (mulheres)]; hematócrito [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)], leucócitos 

[3500-10500 mil/mm3 (ambos os sexos)]; segmentados [1700 a 8000 mm3 (ambos 

os sexos)]; linfócitos [900 a 2900 mm3 (ambos os sexos)] e plaquetas [150 a 450 

mil/mm3 (ambos os sexos)]. 
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Reagentes e equipamentos 
As medidas de massa foram feitas em uma balança digital de precisão 

(AND, Japão). O NaCl utilizado para os experimentos foi adquirido da Synth (São 

Paulo, Brasil)  com grau de pureza de 99,5%, o qual foi devidamente corrigido no 

preparo das soluções. As determinações de volume foram feitas em buretas de 

vidro refratário ou pipetas automáticas (Labsystems). As incubações foram feitas 

em banho termotizado (Marconi, 115 Piracicaba, Brasil). As leituras de 

absorvância realizadas em espectrofotômetro de feixe único (Micronal, São Paulo, 

Brasil).  

 
Avaliação da estabilidade dos eritrócitos contra choque hipotônico 

Em microtubos (Eppendorff®) de 2 mL foram adicionados 1mL de solução 

de NaCl em concentrações crescentes entre 0 e 1,0 g.dL-1. Após pré-incubação 

durante 10 minutos a 37 °C foram adicionados 20 μL de sangue contendo 

K4EDTA a 1 g.dL-1. Após homogeneização e incubação a 37 °C durante 20 

minutos, os tubos foram centrifugados a 1.300xg por 10 minutos em temperatura 

ambiente. Os sobrenadantes, contendo várias concentrações de hemoglobina 

proveniente da lise de eritrócitos, tiveram sua absorvância de luz avaliada a 540 

nm em espectrofotômetro visível (Micronal). Os experimentos foram conduzidos 

com cada tubo em duplicata.  A percentagem de hemólise em cada tubo foi 

determinada pelo uso da seguinte equação: 

 

%100
A

A(%)  Hemólise
max.

×=
 

 

onde A representa  valores de absorvância de cada sobrenadante e Amáx 

representa valor médio máximo de absorvância, obtida a partir da linha de 

regressão sigmoidal da dependência de A540 contra a concentração de NaCl.  

As dependências da porcentagem de hemólise com a concentração de 

NaCl foram ajustadas a linhas de regressão sigmoidal de acordo com a equação 

de Boltzmann:  
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onde A1 
e A2 

representam as porcentagens máxima e mínima de hemólise, S é a 

concentração de cloreto de sódio, H50 
é a concentração de NaCl capaz de 

promover 50% de lise dos eritrócitos e dS a amplitude da concentração do sal 

associada à transição da hemólise por choque hipotônico. 

 
Métodos estatísticos 

As edições de dados e análises estatísticas foram feitas com o aplicativo 

OriginPro 8.0 (Microcal Inc., Massachussetz, EUA). As dependências dos valores 

da idade, H50, GDS e MNA com os parâmetros hematológicos, folato, cobalamina 

e homocisteína foram feitas por análise de correlação e regressão linear. As 

dependências 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 pontuação na escala de depressão geriátrica foi de 4,87. 

Obtiveram diagnóstico presumível de depressão, com escore acima de 5,0, 

aproximadamente 35% dos pacientes, dos quais 30% foram do gênero feminino. 

Nessa amostragem alguns pacientes apresentavam diagnóstico afirmativo para 

depressão.   

A Tabela 1 apresenta a distribuição dos escores de MNA (estado nutricional) 

na população total e na estratificação por sexo, com classificação de estado 

nutrido (MNA > 24), risco de desnutrição (MNA entre 17,5–23,5) e desnutrido 

(MNA < 17).  

A Tabela 2 apresenta os resultados das análises de correlação entre a idade 

dos pacientes e as diversas variáveis abordadas nesse estudo. Na análise sem 

estratificação por sexo observou-se dependência linear significante (p<0,05) entre 

idade e escores de MNA (Figura 2.1) e dosagens de homocisteína (Figura 2.2).   

Os escores de GDS apresentaram correlações significantes (p < 0,05) com 

os escores de MNA (Figura 2.3) e os níveis sanguíneos de homocisteína (Figura 
2.4), considerando a população total (ambos os sexos). A correlação significante 

com as concentrações de homocisteína foi, entretanto, influenciada por um 

conjunto de três pontos extremos dentre os 57 pontos experimentais 

considerados na análise. Censurando-se aqueles três pontos da análise a 

significância da análise desapareceu. 

Com a estratificação por sexo, houve correlação significante entre os 

escores de GDS e MNA (p=0,0008; r=0,1842) somente no gênero feminino, fato 

que poderia ser explicado pela larga predominância de mulheres sobre os 

homens  (52 mulheres e 21 homens) na população considerada.  

A Tabela 3 representa as correlações das concentrações das vitaminas 

cobalamina e folato com as variáveis GDS, MNA, H50, Hcy, VCM e RDW.  

A Figura 2.5 apresenta uma típica curva de fragilidade osmótica de um 

paciente, demonstrando a linha de regressão sigmoidal que representa a 

dependência da percentagem de hemólise com a concentração de NaCl, bem 

  
 



62 
 

como a concentração de NaCl capaz de promover 50% de lise dos eritrócitos 

(H50).  Em função do decréscimo da concentração de NaCl de 1,0 para 0,1%, uma 

condição hipotônica, a percentagem de hemólise aumenta ate atingir um platô, 

delimitando uma transição entre dois estados,  o intacto (percentagem de 

hemólise dada por Amin) e estado hemolisado (percentagem de hemólise dada por 

Amax). A partir da regressão sigmoidal obteve-se os valores de H50 também 

representados na figura.  

A Tabela 4 apresenta os resultados das análises de correlação avaliadas 

entre os valores de H50 e os parâmetros hematológicos e nutricionais. A Figura 
2.7 e a Figura 2.8 demonstram as dependências dos valores de VCM e RDW 

com as concentrações de NaCl responsáveis por 50% de hemólise (H50), 

apresentando uma correlação significantemente positiva com VCM (p=0,0026) e 

negativa com RDW (p=0,0068).  

A Figura 2.6 apresenta dependência dos valores de H50 com as dosagens 

plasmáticas de homocisteína, demonstrando uma relação dos níveis aumentados 

de homocisteína com o aumento da estabilidade da membrana dos eritrócitos.  No 

entanto, as demais variáveis não apresentaram dependência significante com 

valores de H50, considerando ambos os gêneros (Tabela 4).  Entre as mulheres, 

os valores de H50 apresentaram correlação significante com VCM (p=0,0065) e 

RDW (p=0,0325), entretanto no gênero masculino uma correlação limítrofe com 

VCM (p=0,06834). As demais variáveis com estratificação de gênero não 

apresentaram correlações estatísticas com p menor que 0,05.   
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Tabela 1. Distribuição dos escores de MNA (estado nutricional) na população total e com 

estratificação por sexo.  
Gênero Desnutrido  

(  17,0) 
Risco de desnutrição 

(17,5 – 23,5) 
Nutrido
  24,0) 

Feminino (n=52) 7,7%

(4) 
38,5%

(20) 
53,8%

(28) 
Masculino (n=21) 4,8%

(1) 
42,9%

(9) 
52,3%

(11) 
População total (n=73) 6,9%

(5) 
39,8%

(29) 
53,3%

(39) 
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Tabela 2.  Análise de correlações das diferentes variáveis consideradas com a 

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

*Dependência considerada significante quando p< 0,05. 

Variáveis Gênero r n p 

GDS 

A 

F 

M 

-0,0127 

-0,0143 

-0,0228 

73 

52 

21 

0,7468 

  0,6004 

0,4580 

MNA 

A 

F 

M 

+0,0552 

+0,0371 

+0,2476 

73 

52 

21 

0,0263* 

0,0910 

0,0148* 

H50 

A 

F 

M 

+0,0013 

-0,0192 

+0,1093 

73 

52 

21 

0,2986 

0,8489 

0,0786 

FOLATO 

A 

F 

M 

-0,0028 

-0,0161 

-0,0465 

73 

52 

21 

0,3741 

0,6532 

0,7434 

COBALAMINA 

A 

F 

M 

+0,0087 

-0,0187 

+0,1493 

73 

52 

21 

0,2052 

0,8065 

0,0470* 

HOMOCISTEÍNA

A 

F 

M 

+0,0855 

+0,0856 

-0,0539 

60 

41 

19 

0,0133* 

0,0354* 

0,6770 

HEMÁCIAS 

A 

F 

M 

-0,0052 

-0,0119 

-0,0348 

73 

52 

21 

0,4319 

0,5131 

0,5741 

HEMATÓCRITO 

A 

F 

M 

-0,0140 

-0,0169 

-0,0190 

73 

52 

21 

0,9431 

0,6989 

0,4386 

VCM 

A 

F 

M 

+0,0198 

+0,0397 

-0,0485 

73 

52 

21 

0,1211 

0,0838 

0,7895 

RDW 

A 

F 

M 

+0,0135 

-0,0100 

-0,0431 

73 

52 

21 

0,8398 

0,4851 

0,6816 
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Tabela 3. Análise de correlações entre as variáveis consideradas e as 

concentrações sanguíneas de folato e cobalamina (A = ambos os sexos; F = 

feminino; M = masculino).  

 
Parâmetros 

 
Gênero 

 Folato Cobalamina 

n p r p r

GDS A 
F 
M 

73

52 
21 

0,7654

0,8824 
0,9204 

-0,0131

-0,0195 
-0,0549 

0,4010 
0,8807 
0,0910 

-0,0040

-0,0195 
+0,1032

MNA A 
F 
M 

73

52 
21 

0,9512

0,8169 
0,3681 

-0,0144

-0,0192 
-0,0078 

0,1518 
0,3154 
0,2920 

+0,0152

-0,0005 
+0,0092

H50 A 
F 
M 

73

52 
21 

0,4789

0,6356 
0,5298 

-0,0070

-0,0157 
-0,0304 

0,2739 
0,1674 
0,9022 

+0,0029

+0,0185

-0,0517 

Hcy A 
F 
M 

60

41 
19 

0,2618

0,7404 
0,4425 

+0,0048

-0,0233 
-0,0241 

0,0596§ 
0,4037 
0,0294* 

+0,0436

-0,0072 
+0,2304

VCM A 
F 
M 

73

52 
21 

0,2916

0,1423 
0,8666 

+0,0015

+0,0238 
-0,0510 

0,3269 
0,0100* 
0,4744 

-0,0003

+0,1077

-0,0239 

RDW A 
F 
M 

73

52 
21 

0,2822

0,9166 
0,1791 

+0,0024

-0,0201 
+0,0451 

0,3631 
0,1095 
0,7397 

+0,0022

+0,0314

-0,0463 

*Correlação estatisticamente significante (p< 0,05).  
§Correlação limítrofe. 
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Tabela 4. Análise de correlação entre H50 e variáveis hematológicas, nutricionais 

e bioquímicas, considerando a população total sem estratificação por sexo *. 

Variáveis r p  

GDS (0-15 pontos) -0,0137 0,8544  

MNA (0-30 pontos) -0,0007 0,3346  

Folato (pg.mL-1) -0,0070 0,4789  

Cobalamina (ng. mL-1) +0,0029 0,2739  

Homocisteína (µmoL. ml-1) +0,0651 0,0275 §

Hemácias milhões/mm3)  -0,0127 0,7618 

Hemoglobina +0,1009 0,0035 §

Hematócrito (%) +0,0562 0,0243 §

VCM (fL) +0,1079 0,0026 §

RDW (%) +0,0858 0,0068 §

* n = 73 em todas as correlações, exceto na correlação com os níveis sanguíneos 

de homocisteína (n = 60). 
§ Correlação estatisticamente significante quando p<0,05. 
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Figura 2.1.  Dependência dos escores de MNA com a idade dos pacientes, para 

a população total sem estratificação por sexo (n = 73; r = 0,0552; p = 0,0263).  
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Figura 2.2.  Dependência das concentrações plasmáticas de homocisteína com a 

idade dos voluntários, sem estratificação por sexo (n = 60; r = 0,0855; p = 0,0133). 
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Figura 2.3.  Relação entre os escores de MNA e de GDS para a população total 

sem estratificação por sexo (n = 73; r = 0,1473; p = 0,0005). 
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Figura 2.4. Dependência dos escores de GDS com as concentrações plasmáticas 

de homocisteína para a população total sem estratificação por sexo (n=60; 

r=0,0693; p=0,0247). Há uma evidente influência de pontos extremos 

(circundados) na correlação. Censurando-se aqueles pontos da correlação, a 

significância desaparece (n=57; r=0,04399; p=0,06563).  
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Figura 2.5. Curva típica obtida na avaliação da estabilidade de eritrócitos de um 

paciente contra estresse hipotônico. H50 representa a concentração de NaCl 

capaz de promover 50% de hemólise. Amax e Amin representam as percentagens 

de hemólise nos estados hemolisado e intacto, respectivamente.  
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Figura 2.6.  Dependência dos valores de H50 com as concentrações plasmáticas 

de homocisteína para a população total sem estratificação por sexo (n = 60; r= 

0,0651). 
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Figura 2.7. Dependência de H50 com os valores de VCM para a população total, 

sem estratificação por sexo (n = 73; r = 0,1079; p = 0,0026). A significância da 

regressão foi dirigida pelos pontos extremos circundados. Censurando-se estes 

pontos a significância desaparece. 
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Figura 2.8.  Dependência de H50 com os valores de RDW para a população total, 

sem estratificação por sexo (n=73; r=0,0858; p=0,0068).  A significância da 

regressão foi dirigida pelos pontos extremos circundados. Censurando-se estes 

pontos a significância desaparece. 
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DISCUSSÃO 

 
Envelhecimento, nutrição e depressão 

Os resultados do presente estudo são concordantes com os indicadores 

sociais brasileiros quanto à predominância de mulheres sobre os homens na 

população idosa [DATASUS, IDB, 2006], caracterizando o que foi chamado de 

feminilização do envelhecimento [CAMARANO, 2002]. A maior longevidade da 

população feminina poderia ser conseqüente à menor exposição a acidentes de 

trabalho, de trânsito e homicídios, e pelo menor consumo de álcool e tabaco, mas 

também por uma diferença de atitude em relação às doenças. As mulheres fazem 

uso mais constante dos serviços de saúde do que os homens, o que propicia a 

detecção precoce e o melhor tratamento dessas doenças [VERAS, 2001].    

Este trabalho pretendeu buscar possíveis vinculações para epidemiologia 

da depressão no envelhecimento, sendo que a elevada prevalência de depressão 

nos idosos é atribuída às interações entre fatores ambientais, sociais e biológicos.  

Os fatores ambientais compreendem a inadaptabilidade do ambiente às 

limitações e perdas associadas ao envelhecimento. Já os fatores sociais 

englobam a ruptura de vínculos sociais, a perda do espaço ocupacional, a 

diminuição do rendimento econômico, isolamento e ausência ou ineficácia dos 

mecanismos de suporte social [STELLA et al., 2002; SNOWDON, 2002; TUESCA-

MOLINA, 2003]. A incapacidade decorrente da senilidade é um fator de risco 

importante a curto e longo prazo para o desenvolvimento da depressão nos 

idosos. A imobilidade, dor, ansiedade, necessidade de hospitalização e 

reabilitação intensiva, baixa auto-estima, desmoralização são algumas das 

alterações que podem precipitar o início da depressão. Os fatores biológicos 

compreendem a vulnerabilidade genética à depressão, a degeneração estrutural e 

funcional de órgãos e sistema e as alterações no padrão de alimentação 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, é relevante ressaltar que os perfis analisados nesse 

estudo são de pacientes do Ambulatório do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Uberlândia, que de certo modo tiveram acesso aos cuidados com a 

saúde, bem como assistência familiar. Essas condições podem favorecer a 
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distinção com relação 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 prevalência de 

depressão foi de 60%, 22,4% e 40,5%, respectivamente; nesse trabalho 

identificamos 35% de idosos com diagnóstico presumível de depressão.  

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 desnutrição e houve prevalência de indivíduos nutridos 

(53,3%; n=39), considerando a população total (Tabela 1). Essa baixa incidência 

de desnutrição deve-se ao fato da amostra geral ser compreendida de idosos que 

vivem em domicílios, com suas famílias, que devem suprir razoavelmente suas 

necessidades nutricionais. Este quadro se contrasta com a alta prevalência de 

desnutrição dos idosos institucionalizados residentes na mesma cidade onde foi 

feito o presente estudo [ALVES DE REZENDE et al., 2005]. Muitos idosos em 

instituições ingerem dieta deficiente em energia e fibras, apresentando 

emagrecimento [STILES et al., 1996].  

A nutrição é um fator importante na determinação da saúde e da 

capacidade funcional do indivíduo. O estado nutricional expressa o grau em que 

as necessidades nutricionais estão sendo atendidas para manter a composição e 

funções do organismo [JEEJEEBHOY et al., 1990], apresentando um alto impacto 

no bem estar físico e psicológico, especialmente em idosos.  

Nessa amostra da população obteve-se uma dependência 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 

tendência em apresentar desnutrição e degeneração de seu estado de saúde 

[VETTA et al., 1999; SAMPAIO, 2004], seja pela deficiência alimentar [BRIEFEL, 

WOTECKI, 1992; OLIVIERI et al., 1994; OMRAN, MORLEY, 2000; PIRLICH, 

LOCHS, 2001] ou pela má absorção, em função da alta frequência de distúrbios 

gastrintestinais [VETTA et al., 1999]. Também contribuem para a ocorrência de 

desnutrição em idosos muitos outros fatores, tais como solidão, dentição pobre, 

diminuição da sensibilidade ao paladar e olfato, disfagia, depressão, abuso de 

substância, deterioração cognitiva [ARRUDA, ARRUDA, 1994; JACOB FILHO, 
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SOUZA, 1994; DEVLIN, 2000], além da coexistência de múltiplas doenças 

(Parkinson, insuficiências cardíacada congestiva e renal crônica, entre outras) 

[MCWHIRTER, PENNINGTON, 1994; DEVLIN, 2000]. A desnutrição representa 

um fator independente de risco de morbidade e mortalidade [BRIEFEL, 

WOTECKI, 1992]. 

Um dos aspectos relevantes do trabalho é verificação da existência de 

relação entre estado nutricional e a depressão.  

A dependência negativa e significante (Figura 2.3) observada entre os 

escores de GDS e MNA para o conjunto de ambos o sexos indica que depressão 

é inversamente associada com o estado nutricional do paciente. Esse resultado é 

condizente com estudos de correlação relatados entre depressão e desnutrição 

[ALVES DE REZENDE et al., 2009, AVILA-FUNES et al., 2006].  

Entretanto, o que seria causa e o que seria a consequência nesta relação 

entre desnutrição e depressão? 

Na literatura encontra-se que a depressão está associada à perda de 

apetite e consequentemente à determinação de desnutrição, o que é uma 

associação seguramente verdadeira. Mas será que a desnutrição não poderia ter 

algum impacto sobre a depressão. Esse assunto foi revisto e investigado 

recentemente [ALVES DE REZENDE et al., 2009]. 

Como deficiências nutricionais seletivas, particularmente de folato e 

cobalamina têm sido reportadas na população idosa [LERNER et al., 2006; 

PAPAKOSTAS et al., 2005; TAYLOR et al., 2004], especialmente em portadores 

de desordens psiquiátricas como depressão e demência [D’ANCI; ROSENBERG, 

2004; ROSENBERG, 2001], é possível que essas deficiências sejam causas 

daqueles transtornos. Há razões metabólicas e degenerativas para isto. Tanto o 

folato quanto a cobalamina participam na remetilação da Hcy para produção de 

Met. Como a Met é também a única fonte conhecida de Hcy em nosso organismo, 

deficiências de folato e/ou de cobalamina são causas conhecidas de hiper-

homocisteinemia [BANERJEE; MATTHEWS, 1999; SMITH et al.,  2004].  

Níveis elevados de Hcy são tóxicos 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 ii et al., 2000; 

DAYAL et al., 2002; MATTSON; SHEA, 2003] e têm sido associados a várias 
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desordens neuropsiquiátricas, como depressão, esquizofrenia, doença de 

Alzheimer e doença de Parkinson [BOTTIGLIERI, 2005]. Além dos efeitos tóxicos 

da homocisteína, a deficiência de folato e/ou cobalamina também limita a 

produção de SAM, agente metilante que participa nas conversões metabólicas, 

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 são 

determinantes estruturais ou funcionais do humor. A deficiência de fosfatidilcolina 

nas membranas das células neurais será causa de degeneração estrutural e 

funcional. A deficiência de fosfocreatina promoverá astenia muscular e cerebral. 

Um desequilíbrio entre noradrenalina e adrenalina irá exacerbar as respostas 

simpáticas, causando mudanças autônomas nos batimentos cardíacos. Uma 

diminuição na produção de melatonina será responsável por distúrbios de sono 

[ALVES DE REZENDE et al., 2009]. Assim, independentemente da natureza do 

mecanismo, as deficiências seletivas de folato e/ou de cobalamina podem ser 

causas de depressão, particularmente no idoso [TIEMEIER et al., 2002].  

Considerando que a depressão pode ser ocasionada por deficiência de 

folato e cobalamina, seria de se esperar que os valores de GDS apresentassem 

uma correlação significante com os níveis sanguíneos dessas vitaminas. 

Entretanto, não houve correlações significantes entre as concentrações 

sanguíneas dessas vitaminas e os escores de GDS e MNA, nem com as outras 

variáveis, analisando toda a população junta ou separada por gêneros (Tabela 3). 

Essa ausência de correlações conforme observado no presente trabalho sugere 

que o quadro depressivo dos nossos voluntários não esteja associado com 

desnutrição seletiva grave e que o risco de desnutrição apresentada por muitos 

dos voluntários possa ser conseqüência do quadro de saúde que os levou a 

buscar assistência ambulatorial.  

Realmente, há controvérsias em relação à associação de sintomas 

depressivos e os níveis de folato. Ebly e colaboradores [1998] notaram que idosos 

com baixos níveis de folato sérico foram preferencialmente propensos a ser 

depressivos, e Morris et al. [2003] relataram que membros depressivos da 

população em geral dos EUA tinham concentrações menores de folato no soro e 

nas células vermelhas. Entretanto, Penninx et al. [2000] não encontraram 
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associação entre folato sanguíneo e depressão em mulheres idosas. Lindeman et 

al. [2000] também não detectaram associação entre folato e depressão na 

população em geral. Tiemeier e colaboradores [2002] sugeriram que a deficiência 

de folato não estaria independentemente relacionada a desordens depressivas. 

Bjeland et al. [2003], num estudo com 5.948 indivíduos, mostraram que baixos 

níveis de folato plasmático não estão significantemente relacionados a depressão 

sem desordem de ansiedade em comorbidade na população geral da Noruega. 

No estudo de Hakkarainen et al. [2004] entre 27.000 homens fumantes, a 

ingestão de folato (não os níveis de folato no sangue) não foi associada com 

relatos de sentimentos de depressão, ansiedade ou insônia.  

A ocorrência de macrocitose está associada com deficências de folato e/ou 

cobalamina, as quais prejudicam a eritropoiese, causando a liberação no sangue 

de precursores imaturos dos eritrócitos [BENDER; MAYES, 2003].  Assim, o 

desenvolvimento de um quadro de deficiência de folato e cobalamina, associado 

ao envelhecimento e/ou à depressão, devem determinar elevações volume das 

células vermelhas do sangue, o que seria refletido por elevações nos valores de 

volume corpuscular médio (VCM). Se os escores de GDS dos pacientes fossem 

decorrentes de deficiências seletivas de folato e/ou cobalamina, correlações 

negativas de GDS com os níveis daquelas vitaminas seriam esperadas. 

Entretanto, não houve significância naquelas correlações. Isso por si só não é 

uma evidência negativa da ausência de dependência entre depressão e 

deficiências nutricionais seletivas de vitaminas do complexo B, porque as 

correlações poderiam ter sido mascaradas pela ocorrência combinada de 

microcitose. A ocorrência de microcitose está associada com deficiências de ferro 

e /ou proteínas [BENDER; MAYES, 2003]. Assim, o desenvolvimento de um 

quadro de deficiência de ferro e/ou proteínas, associado ao envelhecimento e/ou 

à depressão (pelo menos como conseqüência de hiporexia), devem determinar 

diminuições no volume das células vermelhas do sangue, o que seria refletido por 

diminuições nos valores de VCM. A existência simultânea de macrocitose e 

microcitose é conseqüência de deficiência nutricional de folato e/ou cobalamina 

combinada a deficiência de ferro e/ou proteínas, situação em que o VCM não se 

alteraria. A variabilidade no tamanho dos eritróctos deve ser então detectada 

pelos valores de RDW (Red Cell Distribution Width). Se a ocorrência combinada 
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dessas deficiências fosse a causa da ausência de correlação de GDS com o 

VCM, seria de se esperar alguma correlação entre os escores de GDS com os 

valores de RDW, o que efetivamente não ocorreu.  

A verificação de associação dos escores de GDS com os níveis 

plasmáticos de Hcy mostrou a princípio uma paradoxal correlação negativa para a 

população total sem estratificação por gênero (Figura 2.4), o que poderia 

significar associação de depressão com baixos níveis de Hcy. Entretanto, a 

significância da correlação é toda determinada por um conjunto de três pontos 

fora da tendência geral no extremo direito do gráfico, onde os pontos foram 

circundados a título de identificação. De fato, quando se censura esses pontos na 

correlação, a significância desaparece. 

Outra razão para a correlação paradoxal da Figura 2.4 é a ausência de 

extratificação por sexo e idade na análise, dois fatores importantes que afetam a 

homeostase da Hcy. Homens saudáveis têm níveis plasmáticos de Hcy 21% 

superiores aos de mulheres. Essa diferença permanece em idosos, embora os 

níveis de Hcy aumentem na mulher após a menopausa [LUSSIER-CANCAN et al, 

1996]. As diferenças entre gêneros nos valores de Hcy devem estar relacionadas 

com diferenças hormonais. De fato, a diminuição de estrógenos após a 

menopausa está associada a um aumento nos níveis de Hcy, que diminuem com 

reposição hormonal. O tamoxifeno (antagonista estrogênico com atividade 

agonista parcial, usado no tratamento do câncer de mama) diminui em 30% os 

níveis de Hcy após um ano de uso. Ratos machos tratados com estrógeno 

diminuem em 30% a concentração de Hcy, enquanto a testosterona não tem 

efeito sobre a homocisteinemia [FONSECA et al., 1999]. Como uma população 

feminina considerada neste trabalho foi bem superior à masculina e, além disso, 

como a média de idade dos homens era inferior à das mulheres, a feminilização 

da população idosa seria responsável por um declínio nos valores de Hcy. 

Além do efeito do gênero, há 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 Itália, 74,2% de homens e 68,9 de mulheres 

apresentaram concentrações elevadas de Hcy. De fato, os valores de Hcy 

aumentaram com o aumento da idade em nosso estudo para a população total 
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sem estratificação por gênero (Figura 2.2), apesar do impacto da femilização do 

envelhecimento, que moveria os valores de Hcy para baixo com o aumento da 

idade, uma vez que os valores de Hcy são menores nas mulheres do que nos 

homens [LUSSIER-CANCAN et al, 1996]. Com a estratificação por sexo, 

observou-se ainda dependência significativa da homocisteína com aumento da 

idade em mulheres, mas não em homens (Tabela 2). Essa diferença na 

dependência de Hcy com a idade entre mulheres e homens não deve representar 

uma verdadeira diferença entre os gêneros, mas somente a pequena dimensão 

da população masculina no estudo. 

Altas concentrações de Hcy também estão associadas com aumento de 

creatinina sérica, baixo escore de “Mini-mental Examination” [MARENGONI et al., 

2004], doença coronariana [VON ECKARDSTEIN et al., 1994] e hipotireoidismo 

[FONSECA et al., 1999]. 

Uma compreensão mais ampla dos mecanismos determinantes dos fatores 

que afetam a homocisteinemia deve contribuir para entender as razões pelas 

quais há contradições em estudos que buscaram estabelecer relações entre a 

depressão e os níveis sanguíneos de Hcy. Ausência de correlação entre 

depressão 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 depressão em 

indivíduos da população geral com altos níveis plasmáticos de Hcy. Em outro 

estudo, elevação na Hcy foi associada com depressão, mas esta associação 

desapareceu após correção para fatores cardiovasculares e incapacidade 

funcional [TIEMEIER et al., 2002]. Além disso, Bottiglieri e colaboladores [2000] 

encontraram que altas concentrações de Hcy em pacientes psiquiátricos 

internados estavam associadas com depressão grave mensurada pela Hamilton 

Depression Rating Scale [HDRS, HAMILTON, 1960]. Finalmente, em uma 

triagem, aleatória controlada com placebo, da co-administração de ácido fólico 

(500 µg/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 após dez semanas de tratamento [COPPEN, 

BAILEY, 2000]. Então, diminuição satisfatória da Hcy deve ter sido responsável 

pela melhora nos sintomas depressivos. A heterogeneidade observada na 
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resposta à ação da fluoxetina combinada com folato sugere que deve haver 

heterogeneidades intrínsecas nos grupos de indivíduos com depressão, mas 

seguramente um subgrupo da população deve ter mecanismos determinantes da 

depressão associados à deficiência de folato e hiper-homocisteinemia.  

 

Estabilidade de membrana de eritrócitos 
A variável H50, considerada neste estudo, representa a concentração de 

NaCl necessária para promover 50% de lise dos eritrócitos diante de um gradiente 

decrescente de tonicidade. Ela constitui, portanto, uma estimativa direta da 

fragilidade osmótica dos eritrócitos ou uma estimativa indireta da estabilidade de 

eritrócitos contra hipotonicidade. Assim, quanto menores os valores de H50 menos 

frágeis ou mais estáveis devem ser os eritrócitos contra choque hipotônico. 

Os valores de H50 determinados nesse estudo (Tabela 2.2) não 

apresentaram uma dependência significante com a idade quando foi considerada 

a população total, sem estratificação por sexo (r=+0,0013, n=73, p=0,2986). Com 

a estratificação por gêneros, as correlações continuaram ainda sem significância 

tanto na população masculina (r=+0,1093, n=21, p= 0,0786) quanto na população 

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 eritrócitos aumentou 

discretamente com o aumento da idade em uma população exclusivamente 

feminina constituída por 67 indivíduos com idades entre 20 e 94 anos, onde o 

critério de exclusão se baseava na presença de doença degenerativa. No 

presente trabalho a dimensão da população foi menor, a faixa etária foi mais curta 

(indivíduos com 60 ou mais anos de idade) e a ocorrência de doença 

degenerativa não foi um critério de exclusão. Seguramente, algum fator presente 

nesta população foi responsável pelo conflito de resultados. Cabe tentar analisar 

qual ou quais seriam esses possíveis fatores. 

Seguramente, a ausência de correlação no presente estudo sofreu 

influência da menor dimensão da população e da menor amplitude etária para 

avaliar um padrão de dependência que foi apenas discreto quando se empregou 

uma população maior e uma faixa etária mais ampla [PENHA-SILVA et al., 2007]. 
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Fatores ambientais, como pressão [WEBER, BONT, 1996] e temperatura 

[CUNHA et al., 2007; PENHA-SILVA et al., 2008] não devem ter interferido nos 

resultados porque foram devidamente controladas em nossos experimentos.  

É possível que fatores intrínsecos associados às condições dos sujeitos de 

nossos experimentos tenham sido responsáveis pela ausência de dependência da 

estabilidade de membrana com a idade. 

Como as propriedades e funções de uma membrana são dependentes do 

seu grau de fluidez, que é afetada pela sua composição [DELICONSTANTINOS, 

1987], mudanças estruturais associadas à condição patológica dos pacientes 

poderiam afetar a estabilidade de membranas. 

A fragilidade osmótica dos eritrócitos 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 doenças. Em 

face da ausência de correlação entre H50 e VCM (Figura 2.7) e entre H50 e RDW 

(Figura 2.8), alterações de volume não parecem ter tido maior impacto, pelo 

menos isoladamente, no comportamento de eritrócitos. 

Como a população deste estudo é constituída por muitos portadores de 

depressão, condição que já foi vinculada a alterações de membrana, seria 

importante analisar o impacto da depressão sobre a composição e 

comportamento de membranas. Anormalidades na composição em ácidos graxos 

na membrana de eritrócitos têm sido observadas em diversas desordens 

psiquiátricas, particularmente depressão [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 eritrócitos de indivíduos depressivos têm níveis reduzidos de 

ácidos graxos polinsaturados ω3. Uma significante depleção de ácidos graxos 

insaturados ω3 (particularmente DHA) e ω6 totais foi observada nas membranas 

de eritrócitos e plasma de pacientes sem medicação [MAES et al., 1996; PEET, 

EDWARDS, 1997; ADAMS et al., 1996; SEKO et al., 1997; EDWARDS et al., 

1998]. A depleção de ω3 foi encontrada exceder a depleção de ω6, levando a 

elevação nas razões AA/EPA e AA/DHA. A razão AA/EPA em fosfolipídeos 

correlacionou-se positivamente com a severidade de depressão [EDWARDS, 

PEET, 1999; HORROBIN, BENNET, 1999]. Entretanto, se essas alterações estão 
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presentes nos sujeitos do presente estudo, elas não foram suficientes para 

determinar isoladamente um padrão de correlação significante entre H50 e GDS 

tanto com e sem estratificação por gênero (Tabela 2).     

A depressão tem sido exaustivamente associada à hiper-homocisteinemia. 

Mas é importante destacar que a homocisteinemia pode estar associada com 

outros fatores, dos quais pode sofrer influência positiva ou negativa. Embora não 

seja fácil distinguir entre hiper-homocisteinemias primárias (genéticamente 

determinadas) e secundárias (ambientalmente adquiridas ou consequentes de 

condições genéticas não relacionadas com o metabolismo da Hcy), na maioria 

dos indivíduos idosos ela parece ser um fenômeno secundário sustentado por 

doença comum (desordens renais) ou fatores exógenos, tais como medicamentos 

ou deficiências de vitaminas. Na minoria das pessoas, a HHcy pode ser 

considerada como uma anormalidade primária [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 prevalência de HHcy estava associada a outras 

doenças recorrentes tais como diabetes (20%), desnutrição (20,2%), falência 

renal (48,2%), doença inflamatória intestinal, hiperlipidemia, falência cardíaca 

(30%), malignidade (20,5%), uso de diuréticos (56%) e de drogas 

anticonvulsivantes (13%). 

A relação com o uso de diuréticos no trabalho de Ventura e colaboradores 

[2001] chama a atenção. Essa relação já havia sido observada antes [MORROW, 

GRIMSLEY, 1999]. Uma elevação da homocisteinemia deve ser determinada por 

drogas que influenciem a secreção tubular e/ou aumentem a absorção tubular da 

Hcy, mas também por condições patológicas que reduzam sua excreção renal, 

como a falência renal e a falência cardíaca. A relação da Hcy com o diabetes 

poderia decorrer de alguma ligação entre a ação da insulina e o metabolismo da 

Hcy [CRONIN et al., 1998; HOOGEVEN et al., 1998] ou mais simplesmente pela 

exacerbação da diurese associada ao diabetes não controlado. 

Os sujeitos considerados neste trabalho apresentam vários fatores que 

seriam responsáveis por elevar os níveis de Hcy, tais como idade (Figura 2.2) e 

condições degenerativas. Apesar das dosagens de Hcy ter sido conduzida com 

apenas uma parte (n = 60) da população considerada (n = 73), o que inviabilizou 
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estratificação por gênero, os valores de H50 apresentaram uma significante 

dependência negativa (p=0,02751) com Hcy (Figura 2.6). Isto significa que o 

aumento na concentração sanguínea de Hcy está associado a aumento na 

estabilidade da membrana de eritrócitos. 

 

Racionalidade e possíveis implicações da vinculação da estabilidade de 
membrana com hiper-homocisteinemia 

Recentes estudos têm demonstrado a importância do balanço metabólico 

entre SAM, SAH, colina, fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE) no 

metabolismo da homocisteina, hiperlipoproteinemia, função hepática e doença 

cardiovascular. A homocisteína e metabolismo lipídico estão interligados 

parcialmente pelo metabolismo dos grupos metil. Evidências sugerem que uma 

alteração no mecanismo de doação dos grupos metil afeta o metabolismo dos 

fosfolipídeos, e então a formação e ou secreção das lipoproteínas VLDL [OBEID, 

HERRMANN, 2009]. Nesse aspecto, uma vez modificada a composição 

fosfolipídica da membrana, assume-se que a estabilidade da membrana também 

esteja alterada, tornando-se mais rígida ou fluida. 

Interações entre Hcy e a ação da HDL podem ser clinicamente importantes 

[KEECH et al., 2005], uma vez que esta lipoproteína é responsável pelo 

transporte reverso  do colesterol dos tecidos periféricos para o fígado, retirando 

colesterol das membranas celulares e esterificando esse colesterol pela ação da 

lecitina colesterol acil-transferase (LCAT).   

Além de ser componente estrutural da membrana celular, a PC é um 

importante agente na transdução de sinal como uma fonte de mensageiros 

lipídicos secundários [NG et al., 2004]. 

No fígado, a PC pode ser sintetizada por duas vias ligadas ao metabolismo 

do grupo metil. A primeira delas, chamada de via de biossíntese “de novo” de PC, 

ocorre pela ação da fosfatidil-etanolamina-metiltransferase (PEMT), que promove 

três metilações dependentes de SAM no grupo amina da PE. A metilação da PE 

para formação de PC em mamíferos é a principal via de consumo de SAM; a 

biossíntese “de novo” de PC no fígado é responsável por cerca de 50% dos níveis 

de Hcy plasmática [NOGA et al., 2003]. Assim, a síntese de PC representa um 

ponto chave no metabolismo de SAM e fosfolipídeos. 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 estão ligados 

via colina, que é precursor betaína, substância que também funciona como 

doador de metil para metilação da Hcy pela Hcy betaína-metiltransferase (BHMT) 

no fígado.  

O colesterol e o excesso de gorduras neutras da dieta são transportados 

como quilomícrons remanescentes ao fígado, onde são incorporados na VLDL 

para transporte através do sangue para os tecidos. Como a PC é um componente 

das partículas de VLDL, a produção inadequada de PC pode levar a acúmulo de 

gordura neutra e de colesterol no fígado. De fato, aumento na biossíntese do 

colesterol hepático, retenção de triglicerídeos no fígado, diminuição de HDL 

plasmático e suas proteínas, têm 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 deficiência 

de doadores de metil deva estar associada com severas mudanças na 

homeostase lipídica no fígado e provavelmente no sistema vascular. A 

hipometilação associada com Hcy deve ser responsável pelo acúmulo lipídico nos 

tecidos. Como o metabolismo de Hcy não é restrito ao fígado, outros tecidos tais 

como o sistema endotelial devem ser sensíveis a HHcy [CHADWICK et al., 2000].    

Como um distúrbio no metabolismo da Hcy resulta na diminuição de SAM 

ou aumento de SAH, o que afeta a síntese de PC a partir de PE e a homeostase 

do colesterol, a conseqüência seria aumento da disponibilidade de colesterol nas 

membranas celulares. Uma vez que a fluidez de uma membrana diminui com o 

aumento na concentração de colesterol e na razão entre ácidos graxos saturados 

e insaturados de seus fosfolipídeos [MARR, INGRAHAN, 1962; CRONAN, 

GELAMAN, 1973; VAN DER MEER, HILKMAN, 1987; MANSILLA et al., 2004], 

esse tipo de alteração estrutural poderia ser uma causa do comportamento da 

membrana dos eritrócitos dos pacientes analisados (Figura 2.6).   

Outra maneira pela qual a Hcy pode alterar a composição e estrutura de 

membranas é via elevação do estresse oxidativo. O estresse oxidativo é um dos 

mecanismos pelo qual a Hcy afeta as partículas lipoproteicas e então danifica as 

células endoteliais [THAMPI et al., 2008]. A Hcy pode intensificar a geração de 

radical hidroxila e formação 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 são mais tóxicas que a LDL nativa e são fagocitados 

por macrófagos, facilitando a iniciação e progressão da resposta inflamatória nas 

lesões endoteliais. De fato, suplementação in vivo com folato reduziu 

homocisteína plasmática e protegeu as partículas de VLDL e LDL de serem 

oxidadas [MCENENY et al., 2007]. 

Dentre os processos bioquímicos relacionados ao envelhecimento, há o 

aumento na produção de susbtâncias oxidantes e diminuição nas defesas anti-

oxidantes [BECKMAN, AMES, 1998]. Os ácidos graxos polinsaturados presentes 

nos fosfolipideos das membranas biológicas são muito susceptíveis ao ataque de 

radicais livres (peroxidação de ácidos graxos polinsaturados) [GUTTERIDGE, 

1993; WISEMAn, 1996; BECKAMN, AMES, 1998]. A suscetibilidade da 

membrana do eritrócito ao estresse peroxidativo apresenta uma tendência a 

aumentar com o ganho de  idade, promovendo uma diminuição na proporção de 

ácidos graxos polinsaturados [WISEMAN, 1996]. A estabilidade de membrana dos 

eritrócitos deve ser um reflexo da magnitude das forças atrativas de van der Walls 

entre as cadeias laterais dos fosfolipídeos presentes em suas membranas. Essa 

força se intensifica com o aumento na proporção de colesterol e de ácidos graxos 

saturados nos fosfolipídeos de membrana. Nesse aspecto, o aumento na 

estabilidade de eritrócitos 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 eritrócitos 

deve refletir o que o ocorre com outras membranas celulares. Essa rigidificação 

de membrana prejudica os processos de transdução de sinais através das 

membranas, ocasionando prejuízos á inserção de receptores (como os de LDL) e 

de transportadores (como o GLUT 4), o que resulta no aumento dos níveis de 

LDL-colesterol e na resistência à ação da insulina. O declínio em mecanismos 

centrais associados à memória, cognição e controle da ação hormonal também 

estariam inseridos nesses prejuízos do processo de rigidifição, uma vez que pode 

alterar a capacidade da membrana em promover mudanças de polaridade 

associadas à comunicação célula-célula.  
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Os efeitos da mudança da composição nos fosfolipideos de membrana 

compreendem abordagens que estão além do processo de rigidificação. Os 

eicosanóides formados a partir dos ácidos graxos insaturados ω6 têm sido 

associados à exacerbação da inflamação e doenças imunes, enquanto que 

eicosanóides derivados dos ω3 são capazes de modular a inflamação e 

imunidade associada aos eicosanóides derivados de ω6-PUFA [CALDER, 1996; 

CALDER 2004a; CALDER 2004b; CALDER, 2005; SCHWAB, SERHAN, 2006]. 

De fato, indivíduos com altas concentrações de ω3-PUFA nos fosfolípideos de 

suas células inflamatórias também podem apresentar mudanças na produção de 

eicosanóides derivados de ω3-PUFA, devido à rigidificação da membrana que 

limita o acesso da fosfolipase A2. A degeneração de origem infamatória e imune 

pode ser conseqüente da associação de uma baixa oferta nutricional de  ω3-

PUFA com uma menor acessibilidade a esses ácidos graxos na membrana 

biológica das células. 

Muitos estudos em ratos indicaram a importância de citocinas pró-

inflamatórias IL-6, TNF-α e especialmente IL-1β na comunicação entre ativação 

imune periférica e o cérebro [BREBNER et al., 2000; DANTZER, 2001; LAYE et 

al., 2000]. Estudos observacionais têm fornecido evidência que em humanos a 

ativação endógena do sistema imune provoca uma resposta inflamatória, 

mensurada pelos elevados níveis séricos de Proteína C Reativa (PCR), IL-6, TNF- 

α e/ou IL-1β  que se associam com sintomas depressivos e depressão maior em 

várias populações, 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, os 

processos inflamatórios e ativação de interleucinas, como IL-1β, contribuem para 

o desenvolvimento de sintomas depressivos, porém sem levar ao declínio 

cognitivo. Nesse estudo não foi encontrada nenhuma relação entre declínio na 

função cognitiva sobre o tempo e produção de citocinas pro- e anti-inflamatórias 

ou níveis circulantes de PCR. De fato, acredita-se que citocinas afetem a função 

cerebral via neurônios aferentes que ativam resposta cognitiva, ou por liberação 

local pela microglia ativada, causando neurodegeneração [WILSON et al., 2002].    
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Assim, à luz de relatos da literatura, o vínculo entre o aumento na 

estabilidade de membrana observada neste trabalho e a elevação na 

homocisteinemia seria a ocorrência de mudanças na composição lipídica da 

membrana, com 1) diminuição no teor de PC, 2) retenção de colesterol 3) e 

lipoperoxidação de PUFA, com aumento na proporção entre ácidos graxos 

saturados e insaturados. Essas alterações seriam responsáveis por prejuízos aos 

processos de sinalização e exacerbação de respostas inflamatórias e imunes, 

vinculadas ao envelhecimento e ao desenvolvimento de desordens degenerativas, 

tais como diabetes, ateroesclerose, câncer, depressão e demência.  
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CONCLUSÕES 
 

 Na população considerada neste estudo, a estabilidade de membrana de 

eritrócitos não apresentou relação com a depressão nem com o volume 

corpuscular médio e os níveis séricos de folato e cobalamina, variáveis 

associadas com a depressão em idosos. Mas a estabilidade de membrana de 

eritrócitos aumentou com o aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína. 

O risco de desnutrição, a prevalência de depressão e as concentrações de 

homocisteína aumentaram com o aumento da idade.  
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Figura 2.9. Fatores que poderiam contribuir para alteração da estabilidade de 

membrana. 
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Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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