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RESUMO GERAL

Danos oxidativos a estruturas oculares podem levar a alterac6es estruturais e funcionais
comprometendo 0 processo da viséo, por isso, estudos tém apontado oestresse oxidativo
como um evento chave na formacdo e/ou progressdo da catarata. Considerando o
envolvimento de nutrientes antioxidantes nos mecanismos fisioldgicos de defesa
enzimatica e ndo enzimatica do cristalino, o objetivo deste estudo é avaliar se existe
associacdo entre o0s niveis séricos de micronutrientes antioxidantes e de marcadores de
estresse oxidativo com a catarata senil. Métodos: Trata -se de um estudo transversal,
incluindo adultos e idosos, de ambos 0s sexos, com catarata senil e grupo controle sem
catarata. O cristalino foi avaliado e classificado segundo o Sistema de Classificacdo de
Opacidade do Cristalino (LOCS) Il em catarata Nuclear (NC), Cortical (CC),
Subcapsular Posterior (PSC) e Mix. Vitaminas A, C e E, selénio, glutationa peroxidase
(GSH-Px) e malondialdeido (MDA) foram dosados em todos 0s participantes.
Resultados: Foram avaliados 42 participantes com catarata senil e, 40 controles.
Observou-se elevada prevaléncia de deficiéncia sérica de vitamina C (72,0%),sendo trés
vezes maior nos participantes com catarata quando comparados com o controle (RP 3,5;
IC: 1,4-8,6). Nivel sérico de vitamina C foi menor entre aqueles com CC (1,0; 11Q:0,5-
1,8 mg/L), NC (1,6; 11Q: 0,5-3,6 mg/L) e Mix (1,2; 11Q: 0,9-2,0 mg/L) em relagdo ao
controle (2,6; 11Q: 1,9-6 mg/L) (p=0,02). Niveis mais baixos de selénio foram
encontrados na CC (57,5; 11Q: 53,0-74,6ug/L). Nao houve diferenca entre 0s grupos em
relacdo as vitaminas A e E, MDA e GSH-Px. Concluséo: Observamos relacdo entre o
tipo de opacidade do cristalino e baixo nivel sérico de vitamina C e selénio. Deficiéncia
de vitamina C foi associada a presenca de catarata senil, porém ndo a marcadores séricos

de estresse oxidativo elevado.

Palavras chaves: catarata senil, antioxidantes, estresse oxidativo.



GENERAL SUMMARY

Oxidative damage to ocular structures can lead to structural and functional changes
compromising the vision process, therefore, studies have pointed to oxidative stress as a
key event in the formation and/or progression of cataracts. Considering the involvement
of antioxidant nutrients in the physiological mechanisms of enzymatic and non-enzymatic
defense of the lens, the aim of this study is to assess whether there is an association
between serum levels of antioxidant micronutrients and oxidative stress markers with
senile cataract. Methods: This is a cross-sectional study, including adults and elderly, of
both sexes, with senile cataract and a control group without cataract. The lens was
evaluated and classified according to the Lens Opacity Classification System (LOCS) Il
into Nuclear (NC), Cortical (CC), Posterior Subcapsular (PSC) and Mix cataracts.
Vitamins A, C and E, selenium, glutathione peroxidase (GSH-Px) and malondialdehyde
(MDA) were dosed in all participants. Results: 42 participants with senile cataract and
40 controls were evaluated. A high prevalence of serum vitamin C deficiency (72.0%)
was observed, being three times higher in participants with cataract when compared to
controls (PR 3.5; Cl: 1.4-8.6). Serum vitamin C level was lower among those with CC
(1.0; 1Q: 0.5-1.8 mg/L), NC (1.6; 11Q: 0.5-3.6 mg/L) and Mix (1.2; 1QI: 0.9-2.0 mg/L)
compared to the control (2.6; 1QI: 1.9-6 mg/L) (p=0.02). Lower selenium levels were
found in CC (57.5; IQR: 53.0-74.6pug/L). There was no difference between groups
regarding vitamins A and E, MDA and GSH-Px. Conclusion: We observed a relationship
between the type of lens opacity and low serum levels of vitamin C and selenium. Vitamin
C deficiency was associated with the presence of senile cataract, but not with serum

markers of elevated oxidative stress.

Keywords: senile cataract, antioxidants, oxidative stress.
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APRESENTACAO

Este estudo tem como foco avaliar se existe associacdo entre os niveis séricos de
micronutrientes antioxidantes e de marcadores de estresse oxidativo com a catarata senil.
Trata-se de um tema de importancia para a saude publica ja que a cirurgia é o Unico
tratamento disponivel para a catarata. Para melhor avaliacdo do presente trabalho, este foi
estruturados em duas partes que compreendem a Parte | — Projeto de Pesquisa e Parte 11
— resultado do estudo que sera apresentado sob a forma de artigo cientifico.

A Parte | — Protejo de Pesquisa é composta de: introdugdo,fundamentacéo tedrica,
justificativa, objetivo geral eespecifico, metodologia e referéncias.

Na Parte Il encontra-se 0 artigo que representa o principal resultado da
dissertacdo, com o seguinte titulo: “Nivel sérico de nutrientes antioxidantese

marcadores de estresse oxidativo e catarata senil”.
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1. INTRODUCAO

Assim como em outros paises, a populacdo brasileira tem vivenciado o desafio
do aumento da expectativa de vida e, com isso, a maior prevaléncia de problemas visuais.
As trés maiores causas de deficiéncia visual globalmente sdo doencas queacometem,
sobretudo, os idosos: erros de refracdo ndo corrigidos, catarata edegeneracdo macular
relacionada a idade (OTTAIANO et al., 2019; WHO, 2019).

Dos 36,0 milhdes de cegos, estimados em 2015, no mundo, a catarata foi a
principal causa de cegueira, sendo por isso, importante problema de saude publica
(FLAXMAN et al., 2017). No Brasil, calcula-se que em funcdo do envelhecimento da
populacdo haja 120.000 novos casos/ano de cegueira associada a catarata, excluindo-se
a demanda reprimida (OTTAIANO et al., 2019).

A catarata, caraterizada pela perda de transparéncia do cristalino, € um processo
lento e multifatorial (ASBELL et al., 2005; GUPTA et al., 2014). A idade é um fator de
risco ja bem estabelecido, entretanto 0s mecanismos exatos para a formacéo da catarata
ainda nao sdo claramente estabelecidos (GUPTA et al., 2014; WHO, 2019).

Danos oxidativos a estruturas oculares podem levar a alteracdes estruturais e
funcionais comprometendo o processo da visdo, por isso, estudos tém apontado oestresse
oxidativo como um evento chave na formacdo e/ou progressdo da catarata
(PESCOSOLIDO et al., 2016). O cristalino é constantemente submetido a estresse
oxidativo por radiacdo e outras fontes, porém possui mecanismos fisioldgicos para
proteger a funcdo de seus componentes estruturais, incluindo vias enzimaticas e ndo
enzimaticas (TRUSCOTT, 2005; PESCOSOLIDO et al., 2016). Com o envelhecimento,
0 acumulo de componentes oxidados no cristalino e a diminui¢do na eficiéncia dos
mecanismos de reparo do olho parecem contribuir para a formacdo de cataratas
(TRUSCOTT, 2005; VIRGOLICI et al. 2009; TARWARDI & AGTE, 2011;
PESCOSOLIDO et al., 2016).

A nutricdo tem um papel significativo nos processos fisioldgicos e da fungéo
ocular, tendo influéncia sobre os mecanismos bioquimicos que estdo associados a danos
no cristalino, como glicacdo e glicosilagédo e, na reducdo dos danos induzidos por
especies reativas de oxigénio (EROs) pela acdo dos nutrientes antioxidantes, como
glutationa (GSH), acido ascorbico e carotenoides (SELLA & AFSHARI, 2019; SIDERI
etal., 2019)

Identificar possiveis associacOes entre nutrientes e a formacéo de catarata poderia

beneficiar milhdes de pessoas no mundo, possibilitando um meio barato de
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prevencdo ou progressao da catarata (WEIKEL et al., 2014; SELLA & AFSHARI, 2019).
Estima-se que se o inicio da catarata fosse retardado por dez anos, a necessidade de
correcdo cirdrgica seria diminuida em 50% (VIRGOLICI et al. 2009)

Dessa forma, este estudo objetiva avaliar se existe associa¢ao entre 0s niveis séricos
de micronutrientes com potencial antioxidante e de marcadores de estresse oxidativo e 0

diagnostico de catarata senil.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 O Olho humano

O olho é um 6rgdo complexo e especializado, composto por Vérios tecidos e
estruturas que funcionam em conjunto dentro e ao redor do globo ocular e, envolvidos
com o processo da visdo. Danos a estas estruturas podem implicar na reducéo ou perda
da acuidade visual, favorecendo limitacdo importante no desempenho de atividades
diérias e bésicas, nas intera¢fes sociais, na qualidade de vida dos individuos, além de
aumentar custos para os sistemas de saude em todo o mundo (CHADER & TAYLOR,
2013; OTTAIANO et al., 2019). A figura 01 ilustra algumas estruturas essenciais a este

sistema optico.

Figura 01. Estruturas do sistema oOptico.

ESCLERA  COROIDE

CORPO CILIAR j 2 RETINA

LIGAMENTOS

SUSPENSORIOS | FOVEA

NERVO
OPTICO

CRISTALINO

HUMOR VITREO
DISCO OPTICO
(PONTO CEGO)

ARTERIAS E VEIAS
CENTRAIS DA RETINA

Fonte: Adaptado de Marieb, 2009.

Anatomicamente, pode-se dividir o globo ocular em dois segmentos, o anterior e
0 posterior. O segmento anterior estende-se desde a cdrnea até a superficie frontal do
cristalino e é preenchido pelo humor aquoso, o qual é composto de glicose, oxigénio e

aminoéacidos que servem de nutrientes para a cornea e o cristalino. O segmento anterior
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é dividido ainda em duas caras: a cdmara anterior que se estende da coOrnea a iris e a
camara posterior que se estende da iris ao cristalino (FORRESTER et al., 2016;
RIORDAN-EVA & AUGSBURGER, 2018).

O segmento posterior estende-se desde a parte de tras da superficie do cristalino
até a retina e € preenchido pelo humor vitreo. Este é composto 99% por &gua, contendo
ainda fibras de colageno e de acido hialurénico, que promovem coesdo e ddo uma
consisténcia gelatinosa ao meio. O humor vitreo compreende 2/3 do volume e do peso do
olho, ocupando toda a cavidade posterior ao cristalino, tendo papel importante no
amortecimento do globo ocular (MARIEB, 2009; FORRESTER et al., 2016; RIORDAN-
EVA & AUGSBURGER, 2018).

A pressdo gerada por estes fluidos, humor aquoso e vitreo, preenche o globo ocular
e ajudam a manter a sua forma. No Quadro 01 estdo enumeradas as principais
carateristicas de algumas estruturas do olho (MARIEB, 2009; CHADER & TAYLOR,
2013; FORRESTER et al., 2016; RIORDAN-EVA & AUGSBURGER, 2018).

Quadro 01. Estruturas do olho humano e as principais caracteristicas.

ESTRUTURA CARACTERISTICAS

Conjuntiva Membrana mucosa transparente que reveste a parte anterior

do olho e a superficie interna das palpebras.

Esclera Constituida basicamente por fibras colagenas, servindo de
barreira fisica para o contetdo intraocular e local de fixacéo

para 0s musculos extraoculares.

Coérnea Estrutura convexa transparente de alto poder refrativo,
localizada no segmento anterior do olho e que permite que 0s
raios de luz possam entrar no globo ocular através da pupila.
Embora seja avascular, o que garante a transparéncia, €
ricamente inervada por fibras do ramo oftalmico do nervo
trigémeo. A nutricdo se da por difusdo de nutrientes e

oxigénio provenientes dos vasos perilimbicos.

Humor aquoso Situa-se no segmento anterior do olho, entre a clrnea e a

parte frontal do cristalino, nutrindo as estruturas internas.

Iris Disco composto por fibras musculares e constituido por uma

quantidade variavel de pigmentos, dos quais depende a cor
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evidenciada para o exterior.

Pupila

Abertura na iris, cujo grau de contracdo ou dilatacdo,
alterado pela acdo das fibras musculares da iris, regula a

passagem dos raios luminosos até o fundo do olho.

Corpo ciliar

Estrutura constituida por fibras musculares que formam o
masculo ciliar, ligada ao cristalino através de um ligamento,
cuja contracdo altera a curvatura da lente de modo a

possibilitar a incidéncia dos raios luminosos sobre a retina.

Cristalino

Estrutura flexivel em forma de lente biconvexa discoide,sendo
responsavel por cerca de 1/3 do poder refrativo ocular.
Destaca-se pela singular capacidade de acomodacéo,
variando o poder refrativo para focar em objetos mais

préximos ou distantes.

Humor vitreo

Situa-se no segmento posterior do olho. Liquido com aspeto
gelatinoso, composto por aproximadamente 99% de &gua e
1% de colageno e acido hialurénico. Estrutura que fornece a

forma arredondada ao olho.

Retina Estrutura celular transparente que se situa na parte mais
interna do olho. Converte a luz em impulsos nervosos que
sdo transportados para o cérebro através do nervo optico.

Mécula Area pequena e especializada da retina, com alta

sensibilidade e responsavel pela visdo central. Onde esta

localizada a fovea.

Nervo optico

As fibras nervosas dos fotorreceptores agrupam-se para
formar o nervo dptico que conecta cada olho ao cérebro,
enviando informagéo visual para ser processada. E também

onde a principal artéria e veia emergem para irrigar a retina.

Cordide

Camada tecidual que se encontra entre a retina e a esclera e
tem um fornecimento de vasos sanguineos que nutrem a

retina.

A fungdo principal do olho é receber e focalizar a luz e depois transforma-la em

sinais que sdo enviados ao cérebro e recodificados em imagens. A transparéncia de
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alguns tecidos criticos é fundamental para permitir que esta funcdo ocorra de maneira
adequada. De forma simplificada, inicialmente, a luz entra na cornea transparente. Do
fundo da cdrnea, passa pelo humor aquoso e cristalino. Tanto a crnea quanto o cristalino
sdo tecidos criticos para focalizacdo da luz em seu destino final, a area central da retina
ou fovea. E na retina que a luz é convertida em impulsos quimicos e depois elétricos que
sdo enviados pelo nervo 6ptico para o cérebro (MARIEB, 2009; CHADER& TAYLOR,
2013; FORRESTER et al., 2016).

2.2 O cristalino

O cristalino é uma estrutura biconvexa e transparente, localizado atras da iris e em
frente ao corpo vitreo e a retina que cumpre a importante funcao de alterar o indice de
refracdo do olho. O cristalino é organizado por células especializadas, chamadas de
“fibras”. As fibras zonulares que se originam do corpo ciliar e se inserem na regiao
equatorial da céapsula do cristalino conferem sua sustentacdo (REMINGTON, 2012;
FORRESTER et al., 2016).

A transparéncia, condicdo essencial para manutencéo da funcao de refracéo da luz,
esta associada a auséncia de vasos sanguineos, presenca de poucas organelas celulares no
caminho da luz, arranjo ordenado de fibras, e a curta distancia entrecomponentes de
diferentes indices em relacdo ao comprimento de onda (REMINGTON, 2012;
FORRESTER et al., 2016).

O cristalino é composto de 65% a 70% de agua e 30% a 35% de proteina, sendo
que o cdrtex tem um maior teor de adgua (73% a 80%) do que o nlcleo (68%). Cerca de
80% a 90% das proteinas do cristalino sdo sollveis — concentracdo trés vezes maior do
que nas células tipicas. Além disso, as membranas das fibras do cristalino detém o maior
teor de colesterol das células humanas, o que evita a rigidez e contribui para a
flexibilidade (REMINGTON, 2012; FORRESTER et al., 2016).

A estrutura do cristalino adulto é determinada durante o desenvolvimento
embrioldgico. A vesicula, primeira estrutura observada no embrido semelhante ao
cristalino, é composta por uma camada de células epiteliais que formam uma esfera oca.
Estas celulas sdo posicionadas de modo que a superficie apical forme o limen dessa
esfera. As células posteriores se diferenciam e se alongam, formando as fibras primarias
do cristalino. Durante o resto da vida do cristalino, a divisdo celular ocorre na zona
germinativa do epitélio imediatamente anterior ao equador do cristalino, e as células

assim formadas alongam-se para formar fibras secundarias do cristalino que séo
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estabelecidas externamente a todas as fibras anteriores (MICHAEL & BRON, 2011;
REMINGTON, 2012; RIORDAN-EVA & AUGSBURGER, 2018).

O cristalino destaca-se pelo poder de acomodagao que por meio de mudangas na
propria forma e, é capaz de ajustar o foco de uma imagem a depender da distancia em que
ela se encontre. Sua elasticidade permite que se torne mais ou menos esférico,
dependendo da quantidade de tenséo exercida pelas fibras zonulares na capsula, a qual é
controlada pela acdo do musculo ciliar. Este quando contraido relaxa a tenséo zonular e,
o cristalino, entdo, assume uma forma mais esférica, resultando em aumento da forca
didptrica para aproximar objetos proximos. Da mesma forma, o relaxamento do musculo
ciliar reverte essa sequéncia de eventos, fazendo com que o cristalino se achatee apresente
objetos distantes (MICHAEL & BRON, 2011; REMINGTON, 2012; RIORDAN-EVA
& AUGSBURGER, 2018).

A medida que o cristalino envelhece, o poder de acomodacdo diminui
gradualmente, associado ao decréscimo na densidade das células epiteliais e diferenciacdo
anormal das fibras lenticulares. Essas perdas epiteliais podem, entdo, resultar em
alteragBes na formagdo das fibras do cristalino, conduzindo a perda da transparéncia.
Como as novas camadas corticais sdo adicionadas em um padrdo concéntrico, o nucleo
central é comprimido e endurecido — processo chamado de esclerose nuclear (ASBELL
ET AL., 2005; REMINGTON, 2012; MICHAEL & BRON, 2011).

2.3 Humor aquoso e fornecimento de nutrientes ao cristalino

O humor aquoso € um fluido claro que preenche e ajuda a formar as camaras
anterior e posterior do olho. O humor aquoso € responsavel pelo fornecimento de
nutrientes, remocdo de produtos excretérios do metabolismo, transporte de
neurotransmissores, estabilizacdo da estrutura ocular e regulacdo da homeostase desses
tecidos oculares (GOEL et al., 2010; REMINGTON, 2012; FORRESTER et al., 2016).

O humor aquoso € composto de ions organicos e inorganicos, carboidratos, GSH,
uréia, aminoacidos e proteinas, oxigénio, didxido de carbono e agua, sendo em geral,
ligeiramente hipertdnico ao plasma. As maiores diferencas no humor aquoso em relagéo
ao plasma séo as concentracdes de proteina (200 vezes menos) e ascorbato (20 a50 vezes
maior). A glicose e a uréia no humor aquoso sdo aproximadamente 80% dos niveis
plasméticos. Medindo as concentragGes relativas de substancias no humor aquosoe no

plasma, bem como nas camaras anterior e posterior, separadamente, é possivel
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obter informacgdes sobre a composi¢cdo do humor aquoso (GOEL et al., 2010;
REMINGTON, 2012).

Como o cristalino é avascular, o suprimento de nutrientes deriva, principalmente,
do humor aquoso. O humor vitreo também contribui com o fornecimento de nutrientes,
porém em menor proporcdo. O metabolismo do humor vitreo é principalmente
anaerdbico (cerca de 70%) devido ao baixo nivel de oxigénio dissolvido na solugéo
aquosa, sendo a glicélise anaerdbia a principal fonte de energia para 0 metabolismo e
replicacdo celular dentro do cristalino. A glicolise aerdbica e o ciclo de Krebs séo
limitados ao epitélio ou fibras superficiais que ainda possuem mitocondrias. O
metabolismo é mais alto nas células epiteliais e nas fibras mais recentesdo cortex, sendo
muito baixo no ndcleo do cristalino, onde as fibras ndo séo capazes de sintese proteica
(GOEL et al., 2010; REMINGTON, 2012).

2.4 Catarata
O termo catarata refere-se a qualquer opacidade do cristalino (ASBELL et al.,
2015; RIORDAN-EVA & AUGSBURGER, 2018). A catarata pode afetar um ou ambos
os olhos e as mudancas na transparéncia e no indice de refracdo do cristalino resultam em
varios niveis de deficiéncia visual. A depender do grau de comprometimento da visao, a
catarata esté associada a diminuicdo da qualidade de vida, reducdo da funcionalidade para
realizar atividades diarias, além de aumento no risco de acidentes e quedas (ASBELL et
al., 2015).
A opacidade pode ocorrer em qualquer camada do cristalino e em todas as fases
do desenvolvimento: na vida embrionaria, com a formacdo do nucleo cristaliniano;
durante o surgimento e o crescimento das fibras corticais ao redor do nucleo, durante a
infancia; na vida adulta e; mais comumente, na vida senil (MICHAEL & BRON, 2011).
A catarata pode ser classificada em congénita, de aparecimento precoce outardio,
e adquirida, que ocorre mais tarde e geralmente estdo relacionadas a uma causa especifica,
como traumas, associada a outras doengas oculares (por exemplo, uveites, retinite
pigmentosa) ou sistémicas (diabetes, hipocalcemia, galactosemias, dermatite atopica),
induzidas por drogas (corticosteroides, fenotiazinas, amiodarona) ou pelo proprio
envelhecimento — que é a causa mais comum (RIORDAN-EVA & AUGSBURGER,
2018).
Considerando a morfologia, a catarata pode ser classificada em catarata nuclear
(NC), Cortical (CC) e Subcapsular posterior (PSC) (ASBELL et al., 2005).
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A NC pode ser definida pela opacidade do cristalino confinada ao nucleo, cuja
forma é determinada pela disposicéo concéntrica das fibras que o compoem(TRUSCOTT,
2005). Ha também mudangca da coloracédo do cristalino, o qual se torna progressivamente
amarelado, alaranjado, acastanhado e, em estagios bastante avancados, pode tornar-se
acinzentado. A maioria das cataratas nucleares é bilateral, mas pode ser assimétrica
(ASBELL et al., 2005; MICHAEL & BRON, 2011).

As CC sdo causadas por mudancas na hidratagéo das fibras do cristalino, criando
fendas em um padrdo radial ao redor da regido equatorial. Opaco, 0 cortex torna-se
progressivamente esbranquicado, até que, em estagios avancados, toda a superficie do
cristalino torna-se branca, causando bloqueio intenso da passagem dos feixesluminosos.
Cataratas corticais também tendem a ser bilaterais, contudo muitas vezes sdoassimetricas
(SILVEIRA, 2004; MICHAEL & BRON, 2011).

As PSC estdo localizadas no cértex adjacente a capsula posterior e, tendem a
causar sintomas visuais mais cedo devido ao envolvimento do eixo visual. Os sintomas
comuns incluem ofuscamento e visao reduzida sob condic¢éo de iluminagéo intensa. Esta
opacidade do cristalino também pode resultar de trauma, uso de corticosteroides (topicos
ou sistémicos), inflamacdo ou exposicdo a radiacdo ionizante (RIORDAN- EVA &
AUGSBURGER, 2018).

As cataratas podem ser também classificadas de acordo com o estdgio de
desenvolvimento em: imatura, intumescente, madura, hipermadura e morgagniana. Uma
catarata madura é aquela em que toda a substancia do cristalino é opaca. Ja a catarata
imatura tem algumas regides transparentes. Se o cristalino absorver agua, ela pode se
tornar intumescente. Na catarata hipermadura, as proteinas corticais tornaram-se liquidas.
Uma catarata hipermadura na qual o ndcleo do cristalino flutua livremente na bolsa
capsular é chamada de catarata morgagniana (RIORDAN-EVA & AUGSBURGER,
2018).

2.5 Catarata relacionada a idade: etiologia e fatores de risco
A catarata relacionada a idade (ou senil) — causa comum de deficiéncia visual —
é definida como a catarata que ocorre decorrente do envelhecimento, ndo estando
relacionada a traumas mecanicos, quimicos ou radiol6gicos conhecidos. Define-se
também como a catarata que ocorre, sem outra causa evidente, apos 0s 50 anos de idade.
(RIORDAN-EVA & AUGSBURGER, 2018; OTTAINO et al., 2019).
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A prevaléncia da catarata relacionada a idade aumenta com o envelhecimento.
Em individuos com idade entre 65 e 74 anos, a prevaléncia de catarata é cerca de 50%.
Acima de 75 anos, a prevaléncia aumenta para cerca de 70% (RIORDAN-EVA &
AUGSBURGER, 2018; OTTAIANO et al., 2019).

A etiologia da catarata é complexa e parece multifatorial, envolvendo interacdes
entre diversos fatores biologicos, parte de um processo continuo de alteragdes estruturais
e funcionais, que sdo modificados geneticamente e amplificados por fatores de risco
ambientais (MICHAEL & BRON, 2011; GUPTA et al., 2014; OTTAINO et al.,2019).

Diversos fatores de risco tém sido associados com a formacdo de catarata,
incluindo idade avangada, sexo feminino, etnias afro-americana e hispano-americana,
menor classe social, radiacdo ultravioleta, tabagismo, etilismo, desnutricdo, excesso de
peso, diabetes e dano oxidativo por radicais livres (TARWARDI & AGTE, 2011;GUPTA
et al., 2014; FLAXMAN et al., 2019).

Apesar da perda da transparéncia do cristalino, ser parte do processo natural de
envelhecimento, estudos tém sugerido que o estresse oxidativo pode ser um elemento
chave, precoce ou inicial, na formacdo da catarata (VIGOLICI et al., 2012,
PESCOSOLIDO et al., 2016; SELLA & AFSHARI, 2019).

2.6 Catarata relacionada a idade e estresse oxidativo

EROs podem ser geradas endogenamente em diferentes compartimentoscelulares
(por exemplo, mitocondrias, peroxissomos, citoplasma), como resultado de processos
metabdlicos celulares (por exemplo, atividade enzimaticas das lipoxigenases, transporte
de elétrons mitocondriais, resposta a citocinas inflamatdrias) e; através dos efeitos de
fatores exdgenos (por exemplo, raios ultravioleta e radiacdo ionizante) (UNG et al., 2017).

Devido a funcéo de transmitir luz a retina, o cristalino é constantemente exposto
a luz e a radiacdo, sendo uma das estruturas mais propensas a dano oxidativo produzido
em resposta a fontes exdgenas. Os radicais livres ou EROs, incluindo o &nion superdxido
(02), o peroxido de hidrogénio (H202) e os radicais hidroxilas (OH), podemcontribuir
para formagdo da catarata. Aumento de trés vezes na concentracdo de H.O» foi
demonstrado em cristalino com catarata (PESCOSOLIDO et al., 2016; UNG et al., 2017,
SACCA etal., 2018)
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O estresse oxidativo resulta quando a taxa de producéo de radicais livres € maior
que a taxa de degradacdo, favorecendo um desequilibrio entre espécies oxidantes e
redutoras no meio intracelular. O estresse oxidativo no cristalino pode prejudicar a
estrutura e o funcionamento das proteinas de juncGes celulares, modificar as fibras
cristalinas e, causar agregacdo de proteinas, o que contribui para o desenvolvimento da
catarata (CEKIC et al., 2010; PESCOSOLIDO et al., 2016; UNG et al., 2017).

No entanto, o cristalino contém varios mecanismos ndo enzimaticos eenzimaticos
para se proteger do estresse oxidativo e reparar componentes celulares danificados
oxidativamente, que incluem: a GSH, a superdxido dismutase (SOD); a catalase (CAT);
vitaminas antioxidantes (como a vitamina C, E e carotenoides) e;minerais tais como o
selénio (CEKIC et al., 2010; PESCOSOLIDO et al., 2016; UNG etal., 2017).

A GSH é um agente redutor que desintoxica os radicais livres, minimizando 0s
danos oxidativos ao cristalino, além de possuir papel importante na manutencdo dos
mecanismos de transporte da membrana. A GSH é encontrada em alta concentragao
dentro do cristalino e no humor aquoso e, pode ser sintetizada e regenerada pelas células
epiteliais do cristalino e pelas fibras do cristalino jovem. As fibras mais profundas
dependem da difusdo da GSH das fibras superficiais (PESCOSOLIDO et al., 2016).

O é&cido ascorbico, importante vitamina antioxidante do cristalino, é encontrada
em concentracdes de 20-50 vezes maior do que a do plasma e, fornece protecédo ao epitélio
do cristalino contra danos induzidos por raios ultravioleta ao acido desoxirribonucleico.
A vitamina E é encontrada no cristalino, mas em niveis semelhantes aos do plasma. A
vitamina C age em sinergia com a vitamina E, e ambas mantém a atividade antioxidante
da GSH. Os carotenoides sequestram o0s radicais livrese também protegem as células da
membrana da peroxidacdo lipidica (PESCOSOLIDO et al., 2016; SACCA et al. 2018;
SELLA & AFSHARI, 2019)

A peroxidacdo lipidica pode também resultar na producdo de compostos
carbonilicos, entre os quais o malondialdeido (MDA) — frequentemente utilizado como
biomarcador para analisar o estresse oxidativo — e cujo envolvimento com a
cataratogénese tem sido sugerido devido a capacidade de formacédo de ligagdes cruzadas
(CEKIC et al., 2010; PESCOSOLIDO et al., 2016; SACCA et al. 2018; SELLA &
AFSHARI, 2019).

Com o envelhecimento, mudangas no cristalino podem levar a diminui¢cdo no

transporte de ions, nutrientes e antioxidantes, o que pode reduzir o potencial de reparo
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aos danos oxidativos. Observa-se aumento na permeabilidade da membrana das fibras e
reducdo da capacidade de compensacéo pelas bombas idnicas, interrompendo o equilibrio
ibnico. Além disso, a circulagdo dentro do cristalino muda e a restri¢do do fluxo de 4gua
e da GSH ocorre na borda do cortex / ndcleo. Assim, acredita-se que alteragdes estruturais
ao cristalino que ocorrem com a idade, aliada a exposicéo cronica ao estresse oxidativo e
a ingestdo inadequada de nutrientes antioxidantes sejam fatores cruciais para formacao
da catarata (PESCOSOLIDO et al., 2016; SACCA et al. 2018; BRAAKHUIS et al., 2019;
SELLA & AFSHARI, 2019).

Sugere-se ainda que as trés zonas anatémicas do cristalino (ndcleo, cortex e
capsula) sejam metabolicamente distintas. As células epiteliais encontradas sob a capsula
anterior que rodeia o cristalino seriam as mais recentemente formadas e ativas, enquanto
as células nucleares as mais antigas e metabolicamente inativas. A CC e NC tém fenétipos
de danos diferentes e estdo associados a uma perda de transparéncia no cértex e no nucleo
do cristalino, respectivamente. No entanto, acredita-se que a falha do sistema de
microcirculacdo para regular o volume celular no cdrtex do cristalino, oupara fornecer
antioxidantes ao ndcleo, € um mecanismo subjacente comum associado a formacéo da
catarata (CEKIC et al., 2010; PESCOSOLIDO et al., 2016).

Niveis de nutrientes e atividade de enzimas antioxidantes também tém sido
associados a progressao da catarata (CHANG et al., 2013; MIRIC et al., 2014). Miric et
al. (2014), analisando o humor aquoso de individuos com catarata senil ndo diabéticos,
observaram que os niveis de SOP, proteinas totais e dienos conjugados foram diminuidos,
enquanto a concentracao de produtos finais fluorescentes semelhantes a lipofuscina (que
indicam desgaste celular) foi aumentada na catarata madura. Além disso, a queda da
atividade da SOD foi independentemente associada com a maturidade da catarata (MIRIC
etal., 2014)

Diversos estudos avaliaram o nivel de marcadores de estresse oxidativo e a
atividade de enzimas antioxidantes com possivel associacdo com a formacdo de cataratas
(Quadro 02). Acredita-se que concentragcdes aumentadas dos nutrientes com potencial
antioxidante no plasma pode ter um papel protetor contra a degeneracédo do cristalino apos
processo oxidativo, sendo por isso, nutrientes investigados na prevencdo e

desenvolvimento da catarata (Quadro 03).
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Quadro 02. Estudos sobre o estresse oxidativo no plasma e no cristalino de individuos

com catarata senil.

Autores, Amostra (n) Marcadores de Resultados
ano estresse oxidativo
(local)
Ateetal., | Controle (60) MDA no soro, CAT | Redugdo da atividade eritrocitaria da
2004 Com catarata (40) eritrocitaria, CAT e aumento dos niveis séricos de
(Turquia) MDA foram observados no grupo com
catarata.
Hashim & | Controle (50) MDA e LDL-c | Maior nivel sérico de MDA e LDLc
Zarina, Com DM (50) oxidada no soro oxidadada no grupo com catarata e DM
2007 Com catarata (50) e apenas com catarata, quando
Com catarata e comparados ao controle.
DM (50)
Agte & Controle (90) TBARS e 11 | Maior valor sério de TBARS, glicemia
Tawardi, | Com DM (76) micronutrientes, e HbA1C no grupo com catarata e DM
2008 (india) | Com catarata (100) | glicemia e HbAlc e | quando comparado apenas comcatarata.
Com catarata e DM | perfil  lipidico e
(53) TBARS no cristalino | N&do houve diferenga na concentracéo
de TBARS no cristalino entre os
grupos.
Menores niveis sericos de Se, Zn,
ceruloplasmia, Fe, B1, vit. A e SOD no
soro de individuos com DM e catarata
comparado aos demais grupos.
Elmazaret | Controle (30) MDA, CAT, SOD, | Maior concentracdo de MDA e IMA g,
al., 2008 | Com catarata (30) IMA no soro, humor | menor de CAT e SOD, no soro, humor
(Egito) aquoso e cristalino aquoso e cristalino foram
observados no grupo catarata.
Yildirim et | Com catarata (10) MDA, SOD, GSH, | Maiores niveis de GSH, SOD e MDA
al.,, 2008 | Com catarata e Zn, Cu soro e | foram verificados em individuos com
DM (10) cristalino catarata e DM.
Cekicetal., | Com catarata (38) Grupos SH, MDA e | Menor concentracdo de SH e maior de
2010 Controle (38) GSH no soro e MDA | MDA no soro de individuos com
e GSH no ndcleo | catarata.
cortical do cristalino
apos extracdo | Ndo houve diferenca de concentragéo
cirurgica para as varidveis analisadas, segundo
tipo de opacidade tanto no soro quanto
no cristalino.
Kisicetal., | Catarata imatura Grupos SH e GSH Menor concentragcdo de SH e GSH na
2012 (41) no cristalino catarata madura quando comparadocom
(Sérvia) Catarata  madura a imatura.
(60)

Cu — Cobre; DM — Diabetes Mellitus; Fe — Ferro; GSH — Glutationa; HbA1C — Hemoglobina glicada;
IMA — Albumina modificada por isquemia; LDLc — Lipoproteina de baixa densidade; MDA —
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Malodialdeido; SDO — Superdxido dismutase; SH — sulfidrila; TBARS — Substancias reativas ao acido
Tiobarbitdrico; Zn — Zinco

Quadro 03. Estudos sobre os niveis de nutrientes antioxidantes no plasma e no

cristalino de individuos com catarata senil.

Autor, ano Amostra (n) Nutrientes Resultado
(local) avaliados

Valeroet | Com catarata (343) | Vitamina C, E, | Niveis séricos de vitamina C >

al., 2002 | Sem catarata (334) | retinol, Se, a e B- | 49umol/L  foram  inversamente

(Espanha) carteno, luteina, | associados a catarata.

zeaxantina e

licopeno Néo foram observadas associagdes
significativas para 0s demais
nutrientes analisados.

Nourmoha | Com catarata (57) Vitamina C, A e E | A concentragdo sérica de a-tocoferol

mmadi et | Sem catarata (31) soro nos individuos com catarata foi

al., 2008 menor que no grupo controle.
(Ird)
N&o houve diferenca para as demais
vitaminas analisadas.

Jalal et al., | Com catarata (50) Vitamina C no | Nivel sérico de acido ascorbico no
2009 Sem catarata (50) soro grupo catarata foi menor do que o
(Ird) grupo controle

Ravindran | Com catarata (5638) | Vitamina C, | Quartil sérico mais alto de vitamina

etal., 2011 rentinol, luteina e | C quando comparado ao mais baixo
(india) zeaxantina, a e B- | foi inversamente associado com

caroteno soro catarata.
N&o foram observar associagoes
significativas para 0s demais
micronutrientes.

Kisicetal., | Catarata imatura | Vitamina C no | Maior concentragdo de vitamina C na
2012 (41) cristalino catarata imatura quandocomparada a

(Sérvia) | Catarata madura madura.
(60)

Postetal., | Catarata cirdrgica | Se no soro Quartil sérico mais baixo de Se
2018 (94) fortemente associado a catarata.

(Polbnia) | Controle (181)

Legendas: Se — Selénio
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3. JUSTIFICATIVA

Cataratas incipientes ou precoces podem ndo prejudicar significativamente a
acuidade visual, mas quando ha progresséo o unico tratamento médico eficaz é acirurgia.
As taxas de cegueira devido a catarata variam amplamente por disparidadesnos
recursos financeiros, disponibilidade de oftalmologistas, autocuidado em relagéo a visdo
e a fatores genéticos e ambientais.

A prevencdo da catarata ou atraso na progressdo da perda visual permitiria
poupar recursos mesmo onde esta € acessivel. Além de contribuir para melhorar o bem-
estar e favorecer o envelhecimento mais saudavel da populacdo, ja que a catarata pode
causar perturbacdes visuais e declinio funcional, predispondo os idosos a quedas e
fraturas de quadril. Por isso, muitos esforcos tém sido dedicados para determinar os
fatores que levam a formacéo e/ou progressdo de cataratas.

Estudos sugerem um papel importante dos antioxidantes na etiologia da catarata
devido a possibilidade de reducdo do dano oxidativo ao cristalino. No entanto, a maior
parte dos estudos foca em um Gnico antioxidante para explorar associacfes com catarata,
embora efeitos sinérgicos de antioxidantes sejam bem conhecidos.

Considerando que o Brasil € um pais localizado geograficamente em uma zona de
alta intensidade de raios solares (0s quais induzem a formacdo de EROs) e, dado o
aumento da expectativa de vida aliado a transicdo nutricional vivenciada, estudos
nutricionais associados a formacéo de catarata se fazem ainda importantes.

Portanto, a realizacdo deste trabalho visa contribuir com informac6es aindapouco
esclarecidas sobre o aparecimento de catarata senil e fatores envolvidos, além de fomentar
a realizacdo de novas pesquisas no Brasil, aumentando o conhecimento sobreo assunto
e favorecendo, sobretudo, uma melhor abordagem e tratamento aos pacientes com

catarata senil.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Geral

Avaliar se existe associacdo entre os niveis séricos de marcadores de estresse

oxidativo e micronutrientes com potencial antioxidante e diagnostico de catarata senil.

4.2. Objetivos especificos

Descrever o tipo de opacidade do cristalino em pacientes com catarata senil nesta
populagéo;

Determinar a prevaléncia de estresse oxidativo elevado em um grupo de pacientes
com catarata senil e grupo de comparacao;

Comparar a prevaléncia de deficiéncia sérica de micronutrientes com potencial
antioxidante um grupo de pacientes com catarata senil, por tipo de opacidade do cristalino
e grupo de comparagéo;

Comparar os niveis séricos dos micronutrientes com potencial antioxidante e dos
marcadores de estresse oxidativo, em um grupo de pacientes com catarata senil, por tipo

de opacidade do cristalino e, grupo de comparacao.
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5. METODOLOGIA
5.1. Desenho do estudo, populacéo e avaliacéo oftalmoldgica.

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico que incluiu pacientes adultos
e idosos, atendidos no Ambulatério de Oftalmologia de um hospital universitario em
Salvador, Bahia, entre outubro de 2015 a setembro de 2018. N&o foram incluidos
individuos com limitacdo para realizacdo da avaliacdo antropométrica, com outras
doencas associadas, como psicopatias, doenca da tiredide, neoplasias, doencas oculares,
como cataratas congeénitas, historia anterior de uveite, histdria anterior de trauma ocular
e cirurgia prévia de catarata.

Os participantes foram avaliados em dois momentos. No primeiro atendimento foi
realizada a triagem oftalmoldgica, considerando os critérios de inclusdo e ndo incluséo.
Apbs inclusdo no estudo, no segundo encontro, realizou-se o preenchimento do
questionario estruturado, a avaliagdo bioquimica, antropométrica e oftalmoldgica para
andlise do cristalino e determinacdo dos grupos de estudo.

Todos os participantes passaram por avaliacdo da acuidade visual, dilatacdo da
pupila e exame de biomicroscopia do segmento anterior, com auxilio da lampada de
fenda, por oftalmologistas experientes e treinados. Para definicdo da presenca de catarata
e tipo de opacidade do cristalino utilizou-se o Sistema de Classificacdo de Opacidade do
Cristalino (LOCS) Il (CHYLAC et al., 1993). Apds a avaliacdo oftalmoldgica do
cristalino, os participantes foram divididos em catarata senil significativa e grupo
controle. Foram considerados individuos com catarata aqueles que apresentaram no
LOCS Il escore >4 para catarata nuclear e score >2 para catarata cortical e subcapscular;
e, grupo controle aqueles sem catarata clinicamente significativa, conforme descrito em
outros estudos (NIRMALAN et al., 2004; RAMAN et al., 2010; POST et al., 2018).
Segundo tipo de opacidade do cristalino, aqueles com catarata foram subdivididos em
quatros grupos: NC, CC, PSC e Mix (quando haviamais um tipo de opacidade no
cristalino avaliado). A avaliagdo do olho mais afetado foi considerada para a anélise dos

dados.

5.2.  Informacdes demograficas, socioecondmicas e comportamentais

Todos os participantes responderam a um questionario estruturado contendo
informacdes sobre dados demograficos e socioecondmicos (idade, sexo, escolaridade e
renda mensal em salarios minimos) e de estilo de vida (etilismo, tabagismo, pratica

regular de atividade fisica e exposicao diaria a luz solar).
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A escolaridade foi registrada em anos de estudo considerando a Ultima série
concluida com aprovacdo, conforme proposto pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2010). A exposicdo a luz solar foi categorizada, conforme proposto
no estudo de Tarwardi & Agte (2011) e; considerou-se como pratica regular de atividade
fisica se o participante relatava minimo de 150 minutos de atividade aerdbica de
moderada intensidade por semana (exemplo: caminhada rapida, corrida, andar de
bicicleta, pular corda, e natacdo) conforme estabelecido pela World Health Organization
—WHO (2010).

5.3.  Dados clinicos e nutricionais

Dados sobre o diagndstico de diabetes ou hipertensdo foram obtidos mediante
prontuario médico e/ou com base no uso de hipoglicemiante e/ou hipotensor.

Todos os participantes tiveram dados de peso e altura aferidos conforme atécnica
descrita por Lohman et al. (1998) para obtencéo do indice de Massa Corporal (IMC). Para
idosos, a medicao do comprimento do joelho e estimativa da altura foi realizada utilizando
a técnica e equacdes descritas por Chumlea et al (1985). Para andlise dos dados, foram
considerados os pontos de corte propostos pela WHO (1998) para adultos e, Organizacion
Panamericana de la Salud (2002) para idosos.

A equipe que incluiu nutricionistas e estudantes de graduacdo de nutricdo foi
devidamente treinada, e submetida a padronizacdo das medidas antropométricas para
reduzir a margem de erros.

Todos os participantes foram questionados sobre a utilizacdo de suplementos
nutricionais, sendo registradas as quantidades de nutrientes oferecidos por dia a partir do

rotulo comercial dos produtos.

54.  Avaliagdo bioquimica

Os participantes foram encaminhados a um Unico laboratorio de referéncia
especializado para a coleta dos exames laboratoriais. Todos o0s participantes receberam
orientagéo sobre o preparo para coleta dos exames laboratoriais. Cerca de 25 ml de sangue
foi colhido por puncdo venosa, por pessoal técnico, apds jejum minimo de 12 horas, em
frascos secos para as dosagens bioquimicas. Os niveis séricos das vitaminas A,CeEe o0
mineral selénio (nutrientes com potencial antioxidante) e, de MDA e GSH- Px
(marcadores de estresse oxidativo) foram dosados conforme técnica descrita pelo
laboratdrio (Quadro 04).

30



Quadro 04. Metodologia utilizada para anélise bioquimica.

Exame bioquimico

Metodologia

Vitamina A, Ce E

Cromatografia Liquida de Alta Performance

Se Espectrofotometria de Absorcdo Atdmica
MDA Colorimétrico
GSH-Px Espectrofotometria

Os valores indicados pelo laboratorio de referéncia foram considerados como

referéncias de normalidades (Quadro 05). A equipe técnica do laboratdrio de referéncia

envolvida na coleta e determinacdo das dosagens avaliadas ndo tiveram acesso a

classificacbes dos participantes quanto aos grupos, segundo presenca de catarata ou

qualquer outro achado clinico do estudo.

Quadro 05. Valores de referéncias, segundo laboratério (LEME®, Brasil), para 0s

exames biogquimicos avaliados.

Exame Deficiéncia Normalidade Elevado
GSH-Px <4171 U/L 4171 210881 U/L > 10881 U/L
MDA - Até 4,8 nmol/L > 4,8 nmol/L
Selénio < 46,0 ug/L 46,0 a 143,0 ug/L > 143,0 ug/L
Vitamina A <0,3mg/L 0,3a0,7 mg/L > 0,7 mg/L
Vitamina C <4,6 mg/L 4,6 a 15,0 mg/L > 15 mg/L
Vitamina E <5,0 mg/L 5,0 2a20,0 mg/L > 20,0 mg/L

5.5. Analise estatistica

Para construgdo do banco de dados e analises estatisticas utilizou-se o programa
Statistical Package for the Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA, versdo 20.0). Os

dados sdcios demogréficos, de estilo de vida, clinicos e nutricionais foram apresentados

em medidas de frequéncia simples e relativa. A normalidade das variaveis continuas foi

verificada a partir da construcdo do histograma, analise dos valores de media e desvio
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padrdo e mediana, e, do coeficiente de assimetria e de curtose. Para avaliagdo dos dados,
os resultados das vitaminas avaliadas foram categorizados em adequado, quando dentro
do valor de normalidade e deficiente, quando abaixo do valor de normalidade. Utilizaram-
se os teste de Qui-Quadrado e Exato de Fisher para comparacdo dessas variaveis entre 0s
grupos (catarata e controle). As variaveis continuas foram descritas adotando-se medidas
de tendéncia central (Média e Mediana) e de dispersdo (Desvio- Padrdo e Intervalo
Interquartil). Para as variaveis continuas, a diferenca entre os grupos foi avaliada
utilizando-se o teste de T de Student ou Mann-Whitney, para as variaveis com distribuicéo
normal e ndo normal, respectivamente. Para avaliacdo dos grupos por tipo de opacidade
do cristalino, utilizou-se para as variaveis continuas o teste de ANOVA e Kruskal Wallis,
para as variaveis com distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente. O intervalo de

confianca foi fixado em 95% e, estabelecido como significantes valores de p<0,05.

4.6 Aspectos éticos e financiamento

Este estudo foi aprovado no comité de ética e pesquisa da Escola de Nutri¢do desta
Universidade sob nimero 881.428/2014. A participacdo no estudo foi dependente da
concordancia do mesmo, através da leitura e assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido.

Os resultados dos exames foram entregues a todos os participantes juntamente
com orientagdes nutricionais. Quando identificado deficiéncia sérica de quaisquer
micronutrientes os participantes foram avaliados quanto a necessidade desuplementacao
nutricional e encaminhados para o médico clinico para investigacdo e para
acompanhamento nutricional ambulatorial.

Este projeto é parte de um projeto maior intitulado “Caracteristicas nutricional de
pacientes com catarata senil” que conta com apoio financeiro da Fundagdo de Amparo a
Pesquisa da Bahia (FAPESB), conforme edital 017/2013 (Jovem Cientista Baiano), e
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).
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RESUMO

Introducdo: O estresse oxidativo tem sido sugerido como ponto chave para a formacéo
de catarata. Objetivo: Avaliar se existe associacdo entre 0s niveis séricos de
micronutrientes antioxidantes e de marcadores de estresse oxidativo com a catarata senil.
Meétodos: Estudo transversal, incluindo adultos e idosos, de ambos 0s sexos, com catarata
senil e controle. O cristalino foi avaliado e classificado segundo o Sistema de
Classificacdo de Opacidade do Cristalino (LOCS) I11 em catarata Nuclear (NC), Cortical
(CC), Subcapsular Posterior (PSC) e Mix. Vitaminas A, C e E, selénio, glutationa
peroxidase (GSH-Px) e malondialdeido (MDA) foram dosados em todos os participantes.
Resultados: Foram avaliados 42 participantes com catarata senil e, 40 controles.
Observou-se elevada prevaléncia de deficiéncia sérica de vitamina C (72,0%),sendo trés
vezes maior nos participantes com catarata quando comparados com o controle (RP 3,5;
IC: 1,4-8,6). Nivel sérico de vitamina C foi menor entre aqueles com CC (1,0; 11Q:0,5-
1,8 mg/L), NC (1,6; 11Q: 0,5-3,6 mg/L) e Mix (1,2; 11Q: 0,9-2,0 mg/L)

em relacdo ao controle (2,6; 11Q: 1,9-6 mg/L) (p=0,02). Niveis mais baixos de selénio
foram encontrados na CC (57,5; 11Q: 53,0-74,6ug/L). Nao houve diferenca entre os
grupos em relacdo as vitaminas A e E, MDA e GSH-Px. Conclusdo: Observamos relacao
entre o tipo de opacidade do cristalino e baixo nivel sérico de vitamina C e selénio.
Deficiéncia de vitamina C foi associada a presenca de catarata senil, porém ndo a

marcadores séricos de estresse oxidativo elevado.

Palavras-chave: catarata senil, antioxidantes, estresse oxidativo.

38



ABSTRACT

Introduction: Oxidative stress has been suggested as a key point for cataract formation.
Obijective: To assess whether there is an association between serum levels of antioxidant
micronutrients and oxidative stress markers with senile cataract. Methods: Cross-
sectional study, including adults and elderly, of both sexes, with senile cataract and
control. The lens was evaluated and classified according to the Lens Opacity
Classification System (LOCS) Il into Nuclear (NC), Cortical (CC), Posterior Subcapsular
(PSC) and Mix cataracts. Vitamins A, C and E, selenium, glutathione peroxidase (GSH-
Px) and malondialdehyde (MDA) were dosed in all participants. Results: 42 participants
with senile cataract and 40 controls were evaluated. A high prevalence of serum vitamin
C deficiency (72.0%) was observed, being three times higher in participants with cataract
when compared to controls (PR 3.5; Cl: 1.4-8.6). Serum vitamin C level was lower among
those with CC (1.0; 11Q: 0.5-1.8 mg/L), NC (1.6; 11Q: 0.5-3.6 mg/L) and Mix (1.2; IQR:
0.9-2.0 mg/L) compared to control (2.6; IQR: 1.9-6 mg/L) (p=0.02). Lower selenium
levels were found in CC (57.5; IQR: 53.0-74.6pug/L). There was no difference between
groups regarding vitamins A and E, MDA and GSH-Px. Conclusion: We observed a
relationship between the type of lens opacity and low serum levels of vitamin C and
selenium. Vitamin C deficiency was associated with the presence of senile cataract, but

not with serum markers of elevated oxidative stress.

Keywords: senile cataract, antioxidants, oxidative stress.
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INTRODUCAO

O envelhecimento do tecido ocular € um processo longo e consequéncia da
interacdo de fatores ambientais, metabdlicos, nutricionais, genéticos e estilo de vida, que
podem ter um efeito modulador no comprometimento da visdo 12,

A catarata € umas das principais causas de cegueira e deficiéncia visual reversivel
no mundo 2. Embora a idade seja um importante fator de risco para a formagéo de catarata,
0 estresse oxidativo tem sido sugerido como ponto chave ou inicial para a cataratogénese
1’3.

Considerando a exposi¢do cronica do cristalino ao dano oxidativo e o
envolvimento de nutrientes antioxidantes nos mecanismos fisioldgicos de defesa
enzimatica e ndo enzimatica do cristalino, identificar possiveis associacdes entre
nutrientes e a formacdo da catarata poderia beneficiar milhdes de pessoas no mundo, ja
que a cirurgia € o Unico tratamento disponivel 4. Dessa forma, este estudo objetiva avaliar
se existe associagdo entre 0s niveis séricos de micronutrientes com potencial antioxidante

e de marcadores de estresse oxidativo com diagnostico de catarata senil.

MATERIAIS E METODOS
Desenho e populacéo do estudo.

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico que incluiu pacientes adultos
e idosos, atendidos no Ambulatério de Oftalmologia de um hospital universitario em
Salvador, Bahia, entre outubro de 2015 a setembro de 2018. N&o foram incluidos
individuos com limitacdo para realizacdo da avaliacdo antropométrica, com outras
doencas associadas, como psicopatias, doenca da tiredide, neoplasias, doencas oculares,
como cataratas congeénitas, historia anterior de uveite, histdria anterior de trauma ocular

e cirurgia prévia de catarata.

Dados clinicos, sociodemograficos, de estilo de vida e nutricionais.

Todos os participantes responderam a um questionario estruturado contendo
informacdes sobre dados demograficos e socioeconémicos (idade, sexo, escolaridade e
renda mensal em salarios minimos) e de estilo de vida (etilismo, tabagismo, pratica
regular de atividade fisica e exposicdo diaria a luz solar). Dados sobre o diagnostico de
diabetes ou hipertensdo foram obtidos mediante prontuario médico e/ou com base nouso

de hipoglicemiante e/ou hipotensor. Todos os participantes tiveram dados de peso e

40



altura aferidos, conforme para obtencéo do Indice de Massa Corporal (IMC). Para analise
dos dados, foram considerados os pontos de corte propostos por World Heath

Organization® para adultos e, Organizacion Panamericana de la Salud.® para idosos.

Avaliagéo oftalmoldgica

Todos os participantes passaram por avaliacdo da acuidade visual, dilatacédo da
pupila e exame de biomicroscopia do segmento anterior, com auxilio da lampada de
fenda, por oftalmologistas experientes e treinados. Para defini¢do da presenca de catarata
e tipo de opacidade do cristalino utilizou-se o Sistema de Classificacdo de Opacidade do
Cristalino (LOCS) 11 7. Ap6s a avaliacdo oftalmoldgica do cristalino, os participantes
foram divididos em grupo catarata e grupo controle, sendo individuos com catarata
aqueles que apresentaram no LOCS Il1 escore >4 para catarata nuclear (NC) e score >2
para catarata cortical (CC) e subcapscular (SCP), conforme descrito no estudo de Raman
et al.8. Segundo tipo de opacidade do cristalino, aqueles com catarata foram subdivididos
em quatros grupos: NC, CC, PSC e Mix (quando havia mais um tipo de opacidade no
cristalino avaliado). A avaliacdo do olho mais afetado foi considerada para a analise dos

dados.

Avaliacdo bioquimica

Os participantes foram encaminhados a um Unico laboratério (Laboratorio
LEME®, Brasil), onde cerca de 25mL de sangue foi colhido por puncéo venosa, por
pessoal técnico, apos jejum de 12h, para coleta e andlise das dosagens bioquimicas. A
equipe técnica do laboratorio ndo teve acesso a classificacdes dos participantes quanto
aos grupos ou qualquer outro achado clinico do estudo. As vitaminas A, C e E foram
dosadas por meio de Cromatografia Liquida de Alta Performance, sendo valores séricos
entre 0,3 a 0,7mg/L considerados adequados para vitamina A; 4,6 a 15,0mg/L para a
vitamina C e 5,0 a 20,0mg/L para a vitamina E. Espectrofotometria de Absor¢do Atémica
foi utilizada para avaliacdo do selénio (Se) sérico, sendo valores entre 46,0 a 143ug/L,
considerados dentro da normalidade. Malondialdeido (MDA) foi dosado mediante
método Colorimétrico, e, a glutationa peroxidase (GSH-Px) por meio de
Espectrofotometria, sendo valores superiores 4,8 nmol/L e 10881 U/L considerados
elevados, respectivamente.. Todos os participantes foram questionados sobre autilizagdo
de suplementos nutricionais, sendo registradas as quantidades de nutrientes oferecidos

por dia a partir do rotulo comercial dos produtos.
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Andlise estatistica

Para construcdo do banco de dados e analises estatisticas utilizou-se o programa
Statistical Package for the Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA, versdo 20.0). Os
dados sdcios demogréficos, de estilo de vida, clinicos e nutricionais foram apresentados
em medidas de frequéncia simples e relativa. A normalidade das variaveis continuas foi
verificada a partir da construcdo do histograma, analise dos valores de média e desvio
padrdo e mediana, e, do coeficiente de assimetria e de curtose. Utilizaram-se os testes de
Qui-Quadrado e Exato de Fisher para comparacdo das frequéncias obtidas para as
variaveis analisadas entre os grupos catarata e controle. Os resultados das vitaminas
avaliadas foram categorizados em adequado, quando dentro do valor de normalidade e
deficiente, quando abaixo do valor de normalidade, sendo a associacdo testada a partir
da razdo de prevaléncia entre o grupo catara e controle. Os niveis séricos das vitaminas,
Se, MDA e GSH-Px foram descritos adotando-se mediana e intervalo interquartil. Para
avaliar a diferenca entre os niveis séricos das varidveis avaliadas e 0s grupos catarata e
controle utilizou-se o teste de Mann-Whitney e para avaliacdo dos grupos por tipo de
opacidade do cristalino, o teste de Kruskal Wallis. O intervalo de confianca foi fixado em

95% e, estabelecido como significantes valores de p<0,05.

RESULTADOS

Dos 92 participantes, dois foram excluidos por doencas oculares, trés por
realizacdo de cirurgia de catarata antes da avaliacdo oftalmoldgica e cinco por desistirem
de participar no estudo. Ao final da selecdo, permaneceram 82 participantes, 0s quais
apos avaliacdo oftalmologica foram divididos em grupo catarata e controle (42e 40
participantes, respectivamente).

Dentre os participantes do grupo catarata, NC foi o tipo de opacidade do cristalino
mais frequente (33,3%), seguido da SCP (28,6%). Dos nove participantes que possuiam
mais de um tipo de opacidade do cristalino (21,4%), 07 apresentaram NC.

A média de idade foi semelhante entre os grupos catarata e controle (67,6 £ 9,4
anos vs 67,6 + 8,2 anos, p=0,98). Grande parte da populacéo tinha idade igual ou superior
a 70 anos (47,6%).

A maioria dos participantes eram do sexo feminino (62,2%), possuiam renda
inferior a um salario minimo (72,0%), provenientes do interior (64,6%), se auto

declararam n&o brancos (81,5%), tinham até quatro anos de estudo (50,0%) e relataram
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etilismo (56,1%) e tabagismo (58,5%). Apenas 19,6% referiram exposi¢do solar diaria
superior a 4 horas. Observou-se alta prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica,
aproximadamente 60,0%, enquanto o diagnostico de diabetes foi verificado em 25,6%
dos participantes. A prevaléncia de excesso de peso e baixo peso ocorreram igualmente
na populagéo (33,3%).

A proporcao de participantes provenientes do interior foi maior entre aqueles com
diagnostico de catarata quando comparados com o grupo controle (81,0% vs. 47,5%;
p=0,02). A prevaléncia de sedentarismo foi elevada na populacdo (78,0%), sendo maior
no grupo controle (p=0,04). N&o houve diferenca entre os grupos para as demais variaveis
sociodemogréficas, clinicas e nutricionais (Tabela 01).

Nenhum participante relatou uso de suplemento nutricional, polivitaminicos ou
suplementacdo de micronutriente isolado que pudesse interferir nos niveis séricos das
variaveis analisadas.

A deficiéncia sérica das vitaminas A e E foi baixa na populacéo (8,5% e 4,9%,
respectivamente) e ndo apresentou associa¢do com a catarata senil (p>0,05). No entanto,
destaca-se elevada prevaléncia de deficiéncia sérica de vitamina C (73,2%) na populagéo,
sendo aproximadamente trés vezes maior nos participantes com catarata quando
comparados com o grupo controle (RP 3,5; IC: 1,4-8,6) (Tabela 02).

Observou-se também que o nivel sérico mediano de vitamina C nos participantes
com catarata foi aproximadamente metade do verificado no grupo controle (p=0,02). O
mesmo néo foi observado para vitaminas A e E (p>0,05) (Tabela 03).

A deficiéncia de vitamina C foi elevada (superior a 80,0%) em todos 0s grupos,
sendo que nenhum participante com SCP possuia nivel sérico de vitamina C adequado.
No entanto, o nivel sérico mediano de vitamina C foi menor entre aqueles com CC (1,0;
11Q:0,5-1,8 mg/L), NC (1,6; 11Q: 0,5-3,6 mg/L) e Mix (1,2; 11Q: 0,9-2,0 mg/L) quando
comparados ao grupo controle (2,6; 11Q: 1,9-6 mg/L) (p=0,02). O nivel sérico das
vitaminas A e E (p>0,05) n&o diferiu entre os tipos de opacidade do cristalino (Figura 01).

Em funcdo da alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina C na populagéo
estudada, testes foram realizados para investigar associacdo entre os resultados e 0s
fatores sociodemogréficos, clinicos e nutricionais avaliados no estudo. Conduto, néo foi
verificado nenhuma variavel associada a deficiéncia de vitamina C, além do diagnéstico
de catarata (p>0,05).
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Somente 22,2% da populacdo apresentaram concentracdes séricas de GSH-Px
superiores ao valor de normalidade, dos quais 61,1% possuiam diagndstico de catarata.
Em apenas 26,8% da populacdo foram observados niveis séricos de MDA elevado.
Deficiéncia sérica de Se ndo foi encontrada em nenhum participante. Ndo foram
observadas diferencas nas concentracdes séricas de GSH-Px, MDA e Se entre 0s grupos
catarata e controle (p>0,05) (Tabela 03).

Nivel sérico mediano de Se foi menor entre aqueles com CC (57,5; 11Q: 53,0-
74,6ug/L) quando comparados com NC (84; 11Q: 66,4-98,0ug/L), SCP (89,5; 11Q: 84,0-
96,5ug/L), Mix (96,0; 11Q: 72,0-111,0 pg/L) e grupo controle (90,0; 11Q: 72,0-
109,0ug/L) (p=0,02). Os niveis séricos de GSH-Px e MDA néo diferiram entre os tipos

de opacidade do cristalino (Figura 02).

DISCUSSAO/CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram que a deficiéncia de vitamina C foi elevada na
populacdo e associada ao diagnostico de catarata. Niveis séricos mais baixos de vitamina
C foram associados a NC, CC e Mix. Apesar da auséncia de deficiéncia de Se, niveis
séricos mais baixos foram associados a CC. Outras associa¢des ndo foram observadas
entre 0s niveis séricos das vitaminas A e E, e dos marcadores de estresse oxidativo GSH-
Px e MDA com a presenca de catarata.

A prevaléncia de concentragcBes plasmaticas deficientes e/ou marginais de
vitamina C em paises industrializados é baixa e varia de 5,0% a 33,0% 8. Além da dieta,
a idade avancada, institucionalizacdo, sexo masculino e habito de fumar tém sido
relatados como fatores de risco para valores sub6timos de vitamina C °°. Alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina C também foi verificada em idosos, na india,
chegando a 73,9% na regido Sul, onde o status socioeconémico inferior foi apontado
como importante fator de risco . Assim como encontrado em nosso estudo, Cunha et
al.’ analisando idosos institucionalizados, no Brasil, também observaram baixos niveis
séricos de vitamina C, os quais foram mais frequentes entre aqueles com desnutricao.

Contudo, em nosso estudo ndo foram observadas diferencgas entre a prevaléncia
de deficiéncia de vitamina C e fatores sociodemograficos, nutricionais e clinicos
estudados, somente houve associagdo com a presenca de catarata.

Dados de consumo alimentar no Brasil demonstram que menos de 10,0% da
populagéo atinge as recomendacdes de consumo de frutas, verduras e legumes, sendo que

cerca de 60,0% dos idosos ndo atingem a necessidade média estimada (EAR) para
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vitamina C 3. Além disso, relata-se uma associagio positiva entre o consumo deverduras
e frutas com as classes de renda e um consumo modestamente maior nas regides rurais *=.
Dessa forma, é possivel que a ingestdo dietética, ndo avaliada emnosso estudo, possa
estar associada aos niveis sérios de vitamina C verificados.

Os dados referentes a associagdo da vitamina C e catarata, globalmente, ainda séo
conflitantes. Observa-se que 0s estudos que ndo encontraram associacdo com catarata
verificaram niveis séricos adequados de vitamina C ou maiores do que os demonstrados
no nosso estudo 7. Na India, baixos niveis séricos de vitamina C —entre 1,7 a 2,4mg/L
— foram associados a maior risco para catarata '®°. Ja estudo realizado na Espanha,
mostrou que valores superiores a 8,6mg/L foram associados fortemente a menor risco de
catarata, inclusive, para todos os tipos de opacidade do cristalino 2.

Em nosso estudo, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina C (niveis séricos
inferiores a 4,6mg/L) foi aproximadamente trés vezes maior no grupo catarata. Tais
resultados sugerem que 0s niveis séricos de vitamina C associados ao risco ou prevencao
para formacao de cataratas pode variar em funcdo de fatores relacionados a populacéo,
como exposicdo ambiental, caracteristicas culturais, habitos alimentares e deestilo de
vida.

O 4cido ascorbico é um importante antioxidante solivel em &gua, normalmente
presente em altas concentracdes no cristalino, conferindo poderosa protecdo contra
espécies reativas de oxigénio *. Nossos achados sio consistentes com essa hipotese.
Embora nosso desenho de estudo ndo permita avaliar causa e efeito, parece improvével
que a formacdo de catarata, processo limitado ao cristalino, possa reduzir os niveis séricos
de vitamina C do corpo. Entretanto, é possivel que a reducdo da acuidade visual em
funcéo da formacdo da catarata, com consequente impacto na autonomia dos individuos,
especialmente em idades mais avancadas, possa interferir no preparo eingestdo dos
alimentos, contribuindo para menor consumo de nutrientes, incluindo a vitamina C.

Diferentemente de alguns estudos ndo encontramos associagao entre niveis séricos
de vitamina E e A 162122 No entanto, nossos achados coincidem com outros estudos que
também ndo encontraram relacdo entre esses antioxidantes e o diagnostico de catarata
23,24'

Encontramos valores séricos de Se mais baixos nos participantes com CC

(57,5ug/L), quando comparados aos demais tipos de opacidade do cristalino e grupo
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controle. Esse valor corrobora com o observado no estudo de Post et. al. ® que
demonstraram associacdo entre niveis mais baixos de Se (31,64 a 67,73ug/dL) em
individuos com NC e CC. Os valores sericos de Se encontrados nos participantes com
demais tipos de opacidade do cristalino ¢ grupo controle foram superiores a 84ug/L, valor
semelhante ao verificado por Post et al. ° e associado & protecdo para a catarata (75 a
85ug/L).

A GSH-Px também envolve um importante e particular sistema de defesa
enziméatico do cristalino contra danos oxidativo, o qual incorpora um residuo de
selenocisteina em seu sitio ativo 2?7, Estudos demonstram que niveis séricos de Se
entre 78,9 ¢ 94,7ug/L parecem estar associados a manutengao da atividade da GSH-Px e
reduc&o dos niveis de MDA 2. Cai et al. ?® em estudo experimental, em ratos, verificaram
que o nivel sérico de Se foi positivamente associado a atividade da GSH-Px e
negativamente a quantidade de MDA no cristalino.

Em nosso estudo, ndo foi verificado deficiéncia sérica de Se, assim tal fato pode
ter contribuido para os niveis séricos encontrados para GSH-Px e MDA entre 0s grupos
catarata e controle.

As células epiteliais encontradas sob a capsula anterior que rodeia o cristalino sdo
as mais recentemente formadas e ativas, enquanto as células nucleares as mais antigas e
metabolicamente inativas, sendo, por isso, o niicleo mais exposto ao dano oxidativo 1*
Embora o estresse oxidativo também seja relatado como um mecanismo naformacéo de
catarata no coértex, parece que o estresse osmético devido ao acumulo de liquido nessa
regido atue sinergicamente na etiologia da CC 4. J4 o comprometimento da visdo
observado na SCP € principalmente devido a luz dispersa pelas organelas celulares
epiteliais que migraram para o pdlo posterior do cristalino, sugerindo que o estresse
oxidativo, desempenhe um papel relativamente nesse tipo de opacidade do cristalino %%
Dessa forma, as diferengas observadas nos estudos quanto a associagdo do estresse
oxidativo e tipo de opacidade do cristalino, assim como a auséncia dos achados para SCP
em nosso estudo, sugerem que possa existir diferentes fendtipos de resposta ao dano
oxidativo e fatores ainda nao elucidados associados a cataratogénese.

Em nosso estudo, todos os participantes passaram por avaliacdo oftalmoldgica e,
classificamos o cristalino, utilizando o LOCS lll, diferentemente de outros estudos que
utilizaram catarata referida, dados obtidos em prontuarios médicos e, grupo controle
definido a partir de auséncia de sintomas visuais. Destaca-se a avaliagdo sérica de

importantes marcadores de defesa enzimética e ndo enzimaética, diferentemente de
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estudos que avaliaram um unico marcador. No entanto, algumas limitacdes devem ser
destacadas, como o tamanho da populagdo que impossibilitou a realizacdo de analises
estratificadas, principalmente quanto ao tipo de opacidade do cristalino e a auséncia de
dados sobre o consumo alimentar dos micronutrientes avaliados.

Considerando os resultados obtidos no presente estudo, observamos relagdoentre
o tipo de opacidade do cristalino e baixo nivel sérico de vitamina C e selénio. Verificamos
que deficiéncia de vitamina C foi associada a presenca de catarata senil, porém ndo a
marcadores séricos de estresse oxidativo elevado.

Nossos achados corroboram com a hipétese de que o status antioxidante pode ser
um fator relacionado ao desenvolvimento da catarata, entretanto, considerando a
variabilidade das associacdes encontradas nas diferentes populagdes, principalmente
quanto ao tipo de opacidade do cristalino, mais estudos sdo necessarios para identificar
ndo apenas um antioxidante apropriado para minimizar o estresse oxidativo, como
também os niveis séricos que efetivamente sdo capazes de restaurar o equilibrio
antioxidante nas diferentes regides do cristalino.

Dessa forma, incentivamos uma alimentacdo saudavel, incluindo uma dieta com
frutas, legumes e verduras para ingestdo adequada de vitaminas e minerais com potencial
antioxidante, além da necessidade de avaliacdo do estado sérico de vitaminas
antioxidantes, em especial a vitamina C, na populacdo idosa considerando a alta
prevaléncia de deficiéncia encontrada e a idade como importante fator de risco para

catarata.
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TABELAS

Tabela 01. Comparacdo dos grupos catarata clinicamente significativa e controle

quanto as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e nutricionais.

Variaveis Catarata  Controle Total p-valor
n (%o) n (%o) n (%)

Sexo

Feminino 23 (54,8) 28(70,00 51(62,2) 0,16

Masculino 19 (45,2) 12(30,00 31(37,8)

Renda Mensal (S.M.)

<1S.M 31(73,8) 28(70,00 59 (72,0) 0,71

>1S.M. 11(26,2) 12(30,00 23(28,0)

Procedéncia

Capital 8(19,00 21(52,5) 29(35,4) 0,02

Interior 34(81,0) 19(475) 53(64,6)

Raca

Branco 10 (24,5) 5(12,5) 15(18,5) 0,17

N&o-branco 31(75,6) 35(87,5) 66 (81,5)

Escolaridade

< 04 anos de estudo 23(54,8) 18(45,0) 41 (50,0)

> 5 a <8 anos de estudo 12 (28,6) 16 (40,0) 28(34,1) 0,55

> 9 anos de estudo 7 (16,7) 6 (15,00 13(15,9)

Estilo de vida

Etilista ou ex-etilista 24 (57,1) 22 (55,0) 46 (56,1) 0,84

Tabagista ou ex-tabagista 24 (57,1) 24 (60,0) 48 (58,5) 0,79

Sedentario 29 (69,00 35(87,5) 64(78,0) 0,04

Exposicao a luz solar

< 2 horas 22 (52,4) 25 (62,5) 47 (57,3)

>2 e <4 horas 13 (31,0) 6 (15,00 19(23,2) 0,23

> 4 horas 7 (16,7) 9(22,5) 16(19,5)

Dados clinicos

DM 12 (28,6) 9(22,5) 21(25,6) 0,53

HAS 25 (59,5) 24 (60,0) 49 (59,8) 0,96

Classificacdo IMC?

Baixo peso 15 (36,6) 12 (30,0) 27 (33,0)

Eutrofia 14 (34,1) 13(32,5) 27 (33,0) 0,71

Excesso de peso 12 (29,3) 15(37,5) 27 (33,0)

S.M — Salério Minimo vigente para os anos de 2015 a 2018; DM — Diabetes Mellitus;
HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; IMC — indice de Massa Corporal.tn=81.
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Tabela 02. Associacdo entre a deficiéncia das vitaminas antioxidantes C, A e E o
diagnostico de catarata.

Variaveis Catarata Controle Total RP IC
n (%) n (%)
Vitamina C
Deficiéncia 38 (90,5) 22 (55,0) 60(73,2) 3,5 1,4-8,6
Adequado 4 (9,5) 18 (45,0) 22 (26.8)
Vitamina A
Deficiéncia 3(7,1) 4 (10,0) 7 (8,5) 0,8 0,3-19
Adequado 39 (92,9) 36 (90,0) 75(91,5)
Vitamina E
Deficiéncia 1(2,4) 3(7,5) 4 (4,9) 0,5 0,8-2,6
Adequado 41 (97,6) 37(92,5) 78(95,1)

RP — Razao de prevaléncia; IC — Intervalo de confianca.

Tabela 03. Concentracdo sérica de micronutrientes antioxidantes e marcadores de

estresse oxidativo nos grupos catarata e controle.

Variaveis Catarata Controle p-valor
Md (11Q) Md (11Q)

Vit. A (mg/L) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,7) 0,39

Vit. C (mg/L) 1,5(0,8-3,6) 3,6(1,9-6,2) 0,02

Vit. E (mg/L) 11,3 (8,6 — 15,4) 10,1 (8,3 - 13,0) 0,31

Se (ug/L) 87,0 (71,2-97,5) 90,0 (72,0 - 110,0) 0,66

MDA (nmol/L) 3,3 (2,75-3,9) 35(2,7-4,2) 0,92

GSH-Px (U/L)  8775,0 (6898,0 - 11314,0)  8133,0 (6952, 0 — 10043,0) 0,74

Teste de Mann-Whitney
GSH-Px — Glutationa Peroxidase; MDA — Malondialdeido; Se — Selénio



FIGURAS

Figura 01. Concentracdo sérica das vitaminas com potencial antioxidante (C, A e E),
segundo tipo de opacidade do cristalino e grupo controle.
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Figura 02. Concentracdo sérica de marcadores de estresse oxidativo (GSH-Px e MDA)

e de selénio, segundo tipo de opacidade do cristalino e grupo controle.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Embora o nimero de pacientes com queixas de sintomas oculares e diagndstico
de catarata, triados e acompanhados no Servico de Oftalmologia, onde foi realizado este
estudo, seja elevado, o tempo para realizacdo do estudo foi longo decorrente do perfil de
pacientes atendidos na unidade, os quis possuiam muitos fatores de ndo inclusdo
requeridos no estudo.

O presente estudo espera fomentar o desenvolvimento de pesquisas voltadas ao
estudo da catarata senil no Brasil, um importante problema de salde. Este é o primeiro
estudo realizado no Brasil que avaliou o status sérico de nutrientes com potencial
antioxidante e marcadores de estresse oxidativo em individuos com catarata senil. Para
0 presente estudo, ainda estdo em andamento a avaliacdo do consumo de nutrientes,
composic¢do corporal, diagndstico de sarcopenia e qualidade de vida associada a viséo.

Se os niveis séricos mais baixos de vitamina C estiverem relacionados a um
aumento no risco de catarata, o acido ascorbico pode ser de potencial importancia para a
salde publica na prevencdo da catarata. No entanto, estudos com maior tamanho
populacional para melhor analise estratificada por tipo de opacidade e identificacdo de
pontos de corte dos niveis séricos associados ao risco para catarata Sao necessarios.

Considerando o papel do nutricionista no auxilio ao envelhecimento saudavel,
incentivamos uma alimentacdo, incluindo frutas, legumes e verduras para ingestdo
adequada de vitaminas e minerais com potencial antioxidante, além da necessidade de
avaliacdo do estado sérico de vitaminas antioxidantes, em especial a vitamina C, na
populacdo idosa considerando a alta prevaléncia de deficiéncia encontrada e a idade como

importante  fator de risco para catarata.
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9. APENDICE

9.1 TERMO DE CONSENTMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESCOLA DE NUTRIGAO

ey UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
‘ ESCOLA DE NUTRICAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
, a Araljo Pinho, 32 - Canela - Salvador - Bahia, Brasil 40-110-150
sy One/Fax: (071) 3283-7700/ (071) 3283-7704 email: cepnut@ufba.br

PROJETO DE PESQUISA: Caracteristicas nutricionais de pacientes com catarata senil.

P fui procurado
(a) pela Nutricionista Raquel Rocha dos Santos, doutora em Medicina e Saude pelo Universidade
Federal da Bahia, quando fui convidado para participar da pesquisa sob a sua coordenac¢édo, no tempo
em que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa. O objetivo principal desta pesquisa € conhecer o
perfil clinico e nutricional de pacientes com diagnéstico de catarata relacionado a idade. Arealizagao
desta pesquisa justifica-se pela escassez de dados sobre o tema na literatura cientifica com populagéo
local.

A nutricionista Raguel Rocha dos Santos este documento e esclareceu 0s seus termos, bem
como deixou claro que minha participacéo é voluntéria e que caso nédo deseje participar mais do estudo
nao sofrerei nenhuma penalidade. Deixou claro também que terei o direito de saber os resultados
encontrados.

Fui informado também que todas as informac8es coletadas serdo mantidas em sigilo, e ndo
poderei ser identificado como participante da pesquisa. Assim como posso recusar-me a responder as
perguntas que ocasionem constrangimento de qualquer natureza, ou solicitar a retirada da minha
participacdo na pesquisa a qualquer momento.

Segundo as informacgdes prestadas, a pesquisa € composta pela coleta de dados do prontuério
médico, da avaliagdo antropométrica, utilizando medidas de peso, altura, circunferéncia abdominal e
altura do joelho, da avaliacdo da forca de preensdo manual, da avaliagdo da composi¢éocorporal
através das medidas de dobras cuténeas e técnica de bioimpedancia, de avaliacdo de exames
bioquimicos e do preenchimento de questionario sobre consumo alimentar e sobre qualidade de vida.

A coleta de sangue sera util para identificar alterag6es na glicemia, perfil lipidico e possiveis
deficiéncias nutricionais. Essa coleta sera realizada pela manha em laboratorio de referéncia parceiro
da pesquisa, ap0ds jejum de 12 horas, para as seguintes dosagens: glicemia, hemoglobina glicada,
colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides, insulina sérica, vitamina A, vitamina C, vitamina E, zinco
eritrocitario, glutation peroxidase, superoxido desmutase, malbnico dialdeido, selénio. Fui informado
gue a coleta de sangue pode me causar desconforto por causa da inser¢do da agulha, desmaio
(infrequente) e infec¢éo no local da picada da agulha (raro).

Declaro que fui informado que a bioimpedancia consiste na passagem de uma corrente elétrica

de pequena voltagem pelo meu corpo para determinar o quanto tenho musculo, gordura e
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agua. Além disso, segundo informacdes prestadas o procedimento para realizacdo da bioimpedancia
€ inofensivo, ndo causando dor e nenhum dano a minha saude. Atesto que recebi orientacfes sobre o
preparo para realizacao da bioimpedancia.

Na apresentacao, a nutricionista Raquel Rocha dos Santos compromete-se com 0 maximo de
beneficios e 0 minimo de danos e riscos (beneficéncia), garantindo que quaisquer danos previsiveis
serdo evitados (ndo maleficéncia). Também fiquei ciente de que poderei tirar qualquer divida que tenha
sobre a pesquisa. Assim, considero-me satisfeito (a) com as explicacdes da nutricionistaRaquel Rocha
dos Santos e concordo em participar como voluntario (a) deste estudo. Atesto também que este
documento foi lido pausadamente e foram esclarecidas as minhas dividas, e como concordo em
participar do estudo, assino este termo de consentimento.

Em caso de duvidas ou maiores esclarecimentos, fui informado(a) que poderei entrar em contato

com a pesquisadora Raquel Rocha dos Santos através do telefone (71) 9974.9964. Como também com
o Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Nutricio da UFBA no endereco Av. Aradjo Pinho,
32 Canela, CEP: 40.110-150 - Salvador — Bahia, pelos telefones 3283.7700/7704 e e-mail:
cepnut@ufba.br. Observacao: Caso o paciente ndo seja alfabetizado seré utilizada a impressao digital.
Este termo de consentimento sera elaborado em duas vias, como determina a resolugdo MS/CNS — n°
196/96.

Salvador, de 201 _.

Assinatura do participante Impresséao digital

Raquel Rocha dos Santos - Pesquisadora
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9.2 QUESTIONARIO ESTRUTURADO

A) FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS.

| Identificac&o do paciente

Nome: N° registro:
Data de nascimento

Idade (em anos): Telefone:
Endereco:

Sexo: () 1-Feminino ( ) 2-Masculino
Raca: ( ) 1-Branca ( )2-Preta ( )3-Amarela ( )4-Parda( )5-
Indigena

| Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e comportamentais

Naturalidade:
Procedéncia:
Escolaridade (em anos de estudo):
Renda mensal (em SM):
Ocupacao:
Profisséo:

Etilismo: ( ) SIM ( ) NAO Duragdo (em anos):
Tipo: Qtd: Frequéncia:

Gramas de etanol/dia
Passado de etilismo: ( )SIM ( ) NAO  Abstémio (em anos):
Tabagismo: () SIM () NAO Durac&o (em anos):
Quantidade de cigarros/dia:
Passado de tabagismo: ( ) SIM ( ) NAO  Abstémio (anos):
Atividade fisica: ( ) SIM (150min de atividade aerdbica de moderada
intensidade/semana — caminhada rapida, corrida, andar de bicicleta, pular corda, e
natacdo ( ) NAO
Tipo: Duracao(em min): Frequéncia (vezes/sem):

Exposicédo diaria a luz solar (em horas/dia): ( )<2h ( )entre2e4h ( )
>4h

| Caracteristicas Clinicas

Diagnoéstico de catarata: ( ) SIM () NAO Indicacéo de Cirurgia: () SIM ()
NAO
Tempo de diagndéstico de catarata: ano meés
Classificagcao (LOCS Ill):
TABELA ETDRS:
Diabetes: () SIM () NAO
Hipertensdo: ( ) SIM ( ) NAO
Dislipidemia: ( ) SIM ( ) NAO
Historia de uso de corticéide: ( ) SIM () NAO Tempo (em anos):

Se sim, tipo: () ocular ( )inalatério ( )oral ( )venoso
Medicamentos: ( ) SIM ( ) NAO Quais
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Historia familiar de doencas metabdlicas: () SIM ( )NAO
Quais

| Avaliacdo antropométrica

Peso usual: Peso atual: 12 medida 22 medida Média
Altura: 12 medida 22 medida Média

IMC:

CB: 12 medida 22 medida Média

CP: 12 medida 22 medida Média

CC: 12 medida 22 medida Média

KH: 12 medida 22 medida Média Est. da altura:

PCT: 12 medida 22 medida Média

PCSE: 12 medida 22 medida Média

AMBc: 2 PCT+ PCSE:

Bragco dominante:

FPM Esquerda: 12 medida 22 medida 32 medida Média

FPM Direita: 12 medida 22 medida 32 medida Média

| Avaliagdo consumo alimentar

Apetite: () Diminuido ( ) Normal ( ) Aumentado
Modificacdo da dieta (Gltimos 6 meses):

N&o mudou () Para perda ponderal ( )

Para ganho ponderal () Alimentacdo saudavel () () Outros

Uso de suplemento nutricional: ( ) SIM Qual:
( ) Nao

Quem é responsavel pelo preparo dos alimentos?
( )omesmo ( )cuidador ( )familiar ( ) empregada doméstica( ) outros

| Avaliacao bioquimica (Data: [ [ )
Glicemia de jejum: Insulina: Alc: TG:
COL total: HDL-c: LDL-c:
Vit. A: Vit. C: Vit. E:
Zn: Se: Glutation peroxidase:

Superoxido desmutase:
Malbénico dialdeido:
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9.3 ORIENTACAO NUTRICIONAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
ESCOLA DE NUTRICAO

PROJETO NllTRIQAO E
CATARATA

Conhecendo as principais fontes ¢ funcdes
no organismo das vitaminas 4, C e E e dos
mineiras zinco e selénio.

A e b ok
SeanimACe FeTRRA A WA

COORDENACAC:
Prof* Dra. Raquel Rocha dos Santoz

FACILITADORES:
Nut. Nivea Cxze

Ezz. Danila Medexros
Est. Teresa Froes

POR QUE PRECISAMOS DAS VITAMINAS E
MINERALS?

AS VITAMINAS E MINERAIS SAO FUNDAMENTAIS EM
QUALQUER DIETA BALANCEADA POR SEREM NECES-
SARIOS EM QUANTIDADES MUITO PEQUENAS. SAC
CHAMADOS TAMBEM DE MICRONUTRIENTES. ESTES
MICRONUTRIENTES SAC IMPORTANTES PARA AS
REACOES QUIMICAS DO NOSIO ORCANEMO £ AJU-
DAM DIRETAMENTE NO BOM FUNCIONAMENTO DO
NOSSO CORPO. A MAIORIA DAS VITAMINAS E MINE-
RAIS NAO PODEM SER FABRICADOS PELO CORPO,
POR 1550 PRECISAMOS OBTE-LAS A PARTIR DOS AL-
MENTOS.

PARA TER UMA DIETA ADEQUADA EM VITAMI-
NAS E MINERAIS, MANTENHA UMA ALDMENTA-
CA0 SAUDAVEL E VARIADA.

VITAMINA E

ATUA NA PRIMEIRA LINHA DE DEFESA IMUNOLOGICA DO
ORCANIEMO. Possu1 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE,
PROTEGENDO AS MEMBRANAS CELULARES DA OXIDACAO DAS
CORDURAS.

0 purkado 6,3
Abacate 1/2 unidade média 45
Germe de trigo 01 colher de sope 22
Azwite de oliva 01 colher de sopm L5
Camario corido | 02 colberes de sop 3
Cenoura 1/2 unidede midia 06
Bile boving 01 il iy =0
Ovo de galinha 01 unidade 03
ZINCO

IMPORTANTE FPARA O FUNCIONAMENTO ADEQUADC DO
SISTEMA IMUNOLOGICO, SENTESE DE ALGUNS HORMONIOS E
META2OLISMO DAS FROTEINAS, CARZOIDRATOS, CORDURAS E
DNA

NECESSIDADE DIARIA

« ot 60,0

Figado bovin 01 bie ki 5.3
Caranguej 01 utidade média 2,1
Aveis em Hocos 02 colheres de sops 1,0
Pao integral 01 usdede media 0,9
Sururu cozido 02 celheres de sops 0,5
Castanbado-park | 0 suidades midiss (5
Ovo de galisha O unidade 0,5

VITAMINA A

IMPORTANTE PARA A VISAO, CRESCIMENTO E
DESENVOLVIMENTO DOS TEQIDOS. POsSUl CAPACIDADE
ANTIOXIDANTE, AUXILANDO NO COMBATE AOS RADICAIS
LIVRES £ ENVELHECIMENTO.

-

Cenoura 01 snictade pequena |
Ovo cozido 01 usidade
Frango corido 01 Tk midio
| Queijo tipo minas | 02 fatias midiss
Bauta doce 01 snidade prquens 252
Damasco 03 saidaden 23
Manga O usidadde médi 210
Barana da terrs

01 usidade mécks 126

VITAMINA C

POSSUl CAPACIDADE ANTIOXIDANTE, AUXIIANDO NO
COMBATE AOE RADICAIS LIVRES B ENVELHECIMENTO.
AUXILIA NA CICATRIZACAO E RESPOSTA IMUNOLOGICA

NECESSIDADE DIARIA

Tangerina 01 ssidade midia 13%
Gowuba 01 saidade s
Morango 05 waidade g
Laranja 01 unidade miskias 59
Siriguela 07 snickades 43
Couve refogada 02 calberes de wopa 15
Pimentio 01 colber de sopa 1

SELENIO

FAZ PARTE DA ENZIMA OLUTATIONA FEROXIDASE QUE POSSUI
POTENTE ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

= NECESSIDADE DIARIA
”
= O -
Castanhia-do-pars 01 unidade
Peixe cozido (™
Figado bovino 01 Blé mbdio
Germe de trigo 01 colber de sops 15,8
Pinha 01 unidade mdia 120
Ovo de galinka 01 unidade 150
Gergelim 01 colber de sops 126
Aveia em Nocos 02 coleres de sopa 100
Leite em phd 02 colberes de mops 57

MEUS EXAMES

vit. A

vit.©

Vit. E

Selénio




