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COMPRIMENTO TELOMERICO
E INDICE CARDIOMETABOLICO COMO BIOMARCADORES ASSOCIADOS
AO FENOMENO INFLAMMAGING, OBESIDADE E DINAPENIA EM
HOMENS IDOSOS

RESUMO

Introdugédo: O inflammaging € um estado inflamatdrio sistémico crénico de baixo grau
associado ao envelhecimento, que pode ser intensificado pela obesidade, aumentando o
risco de condi¢des como a dinapenia, um importante indicador de fragilidade em idosos.
A associacao entre essas condi¢cdes e biomarcadores de senescéncia celular, como o
comprimento dos teldmeros, juntamente com o indice cardiometabdlico (ICM) como
indicador de risco cardiovascular, pode ampliar nosso entendimento sobre o
envelhecimento e suas complicagdes. Objetivo: Avaliar a relagdo entre o comprimento
dos telbmeros, o perfil inflamatério sistémico e o ICM em idosos do sexo masculino,
eutréficos e obesos, com ou sem dinapenia. Metodologia: Com base no indice de massa
corporal (IMC) e na presenca ou auséncia de dinapenia, os voluntarios foram divididos em
quatro grupos: ndo-dinapénicos eutréficos (ND-E, n=21), ndo-dinapénicos obesos (ND-O,
n=22), dinapénicos eutroficos (D-E, n=13) e dinapénicos obesos (D-O, n=11). Amostras
de sangue foram coletadas para medir concentragdes de citocinas pro- e anti-inflamatoérias
usando o kit multiplex legendPLEX® da BioLegend. O comprimento dos telébmeros foi
determinado por PCR quantitativo multiplex monocromatica, e o perfil lipidico e dados
antropométricos foram coletados para calcular o ICM. Resultados: Os grupos obesos
(ND-O e D-O) apresentaram niveis significativamente maiores de IL-18, IL-6, IL-8, TNFa,
IFNy, IP-10 e GM-CSF em comparagao aos demais. As analises de correlagédo entre as
citocinas revelaram um status inflamatério sistémico regulado no grupo ND-E, enquanto
os demais, especialmente o D-O, mostraram desregulacado desse perfil. O grupo D-E
apresentou teldbmeros mais curtos que o grupo ND-E, enquanto o grupo D-O apresentou
teldbmeros mais longos que o grupo ND-O (p=0,03). No grupo D-O, a analise de regressao
multivariada mostrou uma relagao significativa entre o comprimento telomérico e IL-10 (8
=025,288, p<0,0001,R2=0,972) e TNFa (B =-427,739, p < 0,05). Quanto ao ICM, houve
elevacdo significativa nos grupos obesos, especialmente no grupo ND-O, que apresentou
valores mais altos que os outros grupos (p<0,0001). No grupo D-E, a regressao linear
multivariada indicou uma relagao significativa entre o ICM e as concentragdes de IP-10 (3
=-0,02732, p < 0,05, R#=0,502). No grupo ND-O, o ICM correlacionou-se fortemente com
as citocinas IL-6 (B = 0,502572, p < 0,05), IL-1B (B = -0,45252, p < 0,05), TNFa (B =
0,175281, p < 0,001, R =0,751) e IFNy (B = 0,364379, p < 0,01). Conclusao: Nossos
resultados revelam niveis elevados de IL-13 e outras citocinas nos grupos obesos, com
um marcante deslocamento pré-inflamatério e regulagao deficiente pela IL-10. Isso sugere
que a combinagdo de inflammaging, obesidade e dinapenia exacerba a inflamacgao,
elevando o risco cardiovascular, como evidenciado por um ICM trés vezes maior em
idosos obesos. O inesperado encurtamento telomérico nao linear em obesos dinapénicos
destaca as limitagdes de usar o comprimento telomérico como biomarcador exclusivo de
envelhecimento celular e saude. Pesquisas adicionais com amostras maiores € mais
diversificadas sdo necessarias para entender melhor essas interagdes complexas.

Palavras-chave: Teldmeros. indice cardiometabdlico. Dinapenia. Inflamag&o. Citocinas.
Obesidade. Inflammaging.



TELOMERE LENGTH AND CARDIOMETABOLIC INDEX AS BIOMARKERS
ASSOCIATED WITH THE INFLAMMAGING PHENOMENON, OBESITY AND
DYNAPENIA IN OLDER MEN

ABSTRACT

Introduction: Inflammaging is a chronic, low-grade systemic inflammatory state
associated with aging, which can be exacerbated by obesity, increasing the risk of
conditions such as sarcopenia, an important indicator of frailty in the elderly. The
association between these conditions and cellular senescence biomarkers, such as
telomere length, along with the cardiometabolic index (CMI) as an indicator of
cardiovascular risk, can enhance our understanding of the aging process and its
complications. Aim: To evaluate the relationship between telomere length, systemic
inflammatory profile, and CMI in elderly men, both eutrophic and obese, with or without
dynapenia. Methodology: Based on body mass index (BMI) and the presence or absence
of dynapenia, the volunteers were divided into four groups: eutrophic non-dynapenic(ND-
E, n=21), obese non-dynapenic (ND-O, n=22), eutrophic dynapenic (D-E, n=13), and obese
dynapenic (D-O, n=11). Blood samples were collected to measure concentrations of pro-
and anti-inflammatory cytokines using the legendPLEX® multiplex kit from BiolLegend.
Telomere length was determined by monochromatic multiplex quantitative PCR, and lipid
profiles and anthropometric data were collected to calculate the CMI. Results: The obese
groups (ND-O and D-O) showed significantly higher levels of IL-1p3, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy,
IP-10, and GM-CSF compared to the other groups. Cytokine correlation analyses revealed
a regulated systemic inflammatory status in the ND-E group, while the other groups,
especially D-O, showed dysregulation of this profile. The D-E group had shorter telomeres
than the ND-E group, while the D-O group surprisingly had longer telomeres than the ND-
O group (p=0.03). In the D-O group, multivariate regression analysis showed a significant
relationship between telomere length and IL-10 (B = 925.288, p < 0.0001, R* = 0.972) and
TNFa (B =-427.739, p < 0.05). Regarding CMI, a significant increase was observed in the
obese groups, especially in the ND-O group, which had significantly higher values than the
other groups (p<0.0001). In the D-E group, multivariate linear regression indicated a
significant relationship between CMI and IP-10 concentrations (8 = -0.02732, p < 0.05, R?
= 0.502). In the ND-O group, CMI strongly correlated with IL-6 (B = 0.502572, p < 0.05), IL-
18 (B = -0.45252, p < 0.05), TNFa (B = 0.175281, p < 0.001, R = 0.751), and IFNy (B =
0.364379, p < 0.01). Conclusion: Our results reveal elevated levels of IL-13 and other
cytokines in obese groups, with a marked pro-inflammatory shift and deficient regulation by
IL-10. This suggests that the combination of inflammaging, obesity, and dynapenia
exacerbates inflammation, increasing cardiovascular risk, as evidenced by a CMI three
times higher in obese elderly individuals. The unexpected non-linear telomere shortening
in obese dynapenic individuals highlights the limitations of using telomere length as a sole
biomarker of cellular aging and health. Further research with larger and more diverse
samples is necessary to better understand these complex interactions.

Keywords: Telomeres. Cardiometabolic index. Dynapenia. Inflammation. Cytokines.
Obesity. Inflammaging.
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1. Introducao

1.1. Contextualizagao

O envelhecimento populacional € um fendmeno global de crescente
relevancia. Seja no mundo ocidental ou em paises com culturas
consideravelmente diferentes do nosso, a populagao global como um todo esta
inegavelmente envelhecendo. O que a primeira vista € uma boa noticia, pois
esse fendbmeno é indubitavelmente impulsionado por um aumento significativo
na expectativa de vida da populagdo de uma grande variedade de paises. As
provaveis causas desse aumento na expectativa de vida em nivel global, sdo
na verdade, a soma de uma série de fatores como os recentes e cada vez mais
acelerados avangos da medicina, além de melhorias nas mais diversas
condicdes que compdem o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de uma
populagao. Por outro lado, essa transigdo demografica ndo vem acompanhada
exclusivamente de boas noticias, pois tem implicacdes profundas para a saude
publica, seus sistemas de saude e a sociedade em uma forma geral
(FRANCESCHI et al.,, 2018). Segundo a Organizagdao Mundial da Saude
(OMS), estima-se que a populagdo idosa ja represente uma parcela
substancial da populagéo global, com proje¢des indicando que a proporgéo de
pessoas com 60 anos ou mais aumentara de 12% em 2015 para 22% em 2050
(WHO, 2022). Essa rapida mudanca demografica, nos conduzira para uma
realidade amplamente diferente da nossa atual, e demandara uma série de
acdes abrangentes e efetivas em varias areas, incluindo saude, assisténcia
social, economia e politicas publicas.

Tratando-se de saude, uma das principais consequéncias do
envelhecimento populacional é o aumento da incidéncia e prevaléncia de co-
morbidades associadas ao envelhecimento. Com o avangar da idade, os
individuos tornam-se mais suscetiveis ao desenvolvimento de doencgas
cronicas, tais como as doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2,
cancer e doengas neurodegenerativas. Essas condi¢gdes de saude tém um
impacto significativo na qualidade de vida dos idosos, exigindo cuidados de
saude mais complexos e onerosos. Além disso, a presenca de multiplas co-

morbidades aumenta o risco de complicagdes, elevando a complexidade dos
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cuidados e a necessidade de intervengdes coordenadas e integradas
(FRANCESCHI et al., 2018).

Essas doencgas associadas ao envelhecimento s&o influenciadas por
diversos fatores, incluindo alteragdes genéticas, epigenéticas, metabdlicas,
inflamatdrias e imunolégicas. Foi-se o tempo em que o envelhecer por si s6
era considerado uma doenca. Hoje, o grande objetivo da medicina, é a
compreensao plena dos processos que conduzem a populacdo a um
envelhecimento patoldgico. A partir desse conhecimento, a mitigagado desses
efeitos, e quem sabe, um envelhecer mais saudavel (pelo menos adiando ao
maximo possivel a chegada das co-morbidades comumente associadas ao
envelhecimento) pode vir a se tornar uma realidade ao alcance da populagao
geral. E é nesse contexto que emerge um conceito ja ndo tdo novo, mas ainda
distante do alcance necessario nas discussdes dentro e fora do ambito
académico; o conceito conhecido como "inflammaging". Termo cunhado pela
primeira vez por Franceschi no ano 2000, que ao unir as palavras inglesas
inflammation e aging, descreve um estado de inflamacé&o crénica, estéril e de
baixo grau que desde entdo, vem cada vez mais sendo associada ao processo
natural do envelhecimento humano. O inflammaging envolve mudangas no
sistema imunologico, com um aumento na producdo de citocinas proé-
inflamatérias e uma resposta imune inadequada, mesmo na auséncia de
infeccdes ou lesdes evidentes. Esse estado inflamatério cronico tem sido
implicado na progressdo das doengas relacionadas a idade, citadas
anteriormente (FRANCESCHI et al., 2000, 2007). Por outro lado, observar
exclusivamente o inflammaging é analisar apenas uma parte menor do quadro
completo.

Outro fendmeno que tem tomado propor¢des pandémicas e ganhado
forte notoriedade dentre as autoridades de salude e académicos, é a crescente
prevaléncia da obesidade entre os idosos. Mesmo com ampla variacao
epidemioldgica analisando a distribuicdo da prevaléncia entre continentes,
entre paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, o que vem sendo
observado € generalizadamente preocupante:

Em menos de 30 anos, todos os continentes tiveram a sua populacao
idosa proporcionalmente mais obesa (SAMPER-TERNENT; AL SNIH, 2012;
MALENFANT; BATSIS, 2019; RIBEIRO et al., 2021). O grande aumento da
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prevaléncia de obesidade entre a populacao idosa € tao preocupante quanto o
inflammaging, devido ao fato de a obesidade também ser associada a um
estado inflamatério estéril e de baixo grau, similar ao inflammaging. Esse por
sua vez, regido por outros fendbmenos bioldgicos, de origem metabdlica, tendo
o tecido adiposo como principal ator (TRAYHURN; WOOD, 2005). Franceschi
e seus colaboradores, também cunharam um termo especifico para o estado
inflamatdrio de origem metabdlica, a “metaflammation” (FRANCESCHI et al.,
2018).

A sinergia entre esses dois estados inflamatérios cronicos de baixo grau
€ cada vez mais relacionada as diversas doencgas crbnicas associadas ao
envelhecimento. E por se tratar de processos distintos (embora semelhantes)
a sua rede de interacbes €& extremamente complexa e multifacetada. A
inflamac&o, de uma forma geral, pode desempenhar um papel fundamental na
iniciacdo e progressdao dessas doengas, afetando diversos processos
biolégicos, como as respostas imunes inata e adaptativa, metabolismo
energético celular, estresse oxidativo, disfungdo endotelial e senescéncia
celular. Apesar dos avangos recentes na compreensao dos dois processos e
de suas implicagdes nas doencas relacionadas ao envelhecimento, ainda
existem lacunas importantes na literatura cientifica. Muitos dos mecanismos
intrincados e das vias de sinalizagao envolvidas tanto no inflammaging quanto
na metaflammation ainda nao foram completamente elucidados. A
complexidade e a interconexdo entre os diferentes processos bioldgicos
envolvidos exigem uma investigacdo aprofundada para desvendar a
contribuicdo relativa de cada fator e sua interagdo com outros determinantes
do envelhecimento e das doencgas relacionadas a idade. Sendo assim, como
um dos principais objetos de preocupagdo da medicina atual € o
envelhecimento acompanhado de um estado de fragilidade progressivo,
levando a inumeras incapacidades no idoso, os esforcos devem estar
centrados na relacdo direta ou indireta desse estado inflamatério com os
marcadores de senescéncia que consigam representar de forma quantitativa e
qualitativa o grau de fragilidade do idoso.

A fragilidade do idoso € uma manifestacao clinica de padrao sindrémico
devido a sua complexidade, e caracterizada pela diminuicdo da reserva

fisiolégica, além da dificuldade em lidar com estressores fisicos e
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psicossociais. Ela esta associada a um maior risco de quedas, hospitalizagoes,
incapacidade funcional e mortalidade em idosos. A inflamagao crbnica
desempenha um papel significativo na etiologia e progressédo da fragilidade,
contribuindo para o declinio funcional e a perda de autonomia (SAMPER-
TERNENT; AL SNIH, 2012). Nesse contexto, a dinapenia surge como um
importante indicador da fragilidade relacionada a inflamagao crénica, por ser
quantificavel através de protocolos consolidados na literatura (STUDENSKI et
al., 2014; ALEXANDRE et al., 2018). A dinapenia é caracterizada pela perda
de forga muscular e massa muscular esquelética relacionada a idade, sendo
tanto uma possivel causa quanto uma consequéncia dos estados inflamatérios
cronicos de baixo grau (CLARK; MANINI, 2008; MORI; KURODA,;
MATSUHISA, 2019).

Portanto, a compreensao das interagdes entre os estados inflamatorios
cronicos e o estado de fragilidade do idoso, € crucial para uma abordagem
mais abrangente do envelhecimento saudavel. O estudo dos mecanismos
subjacentes a essas condigdes e sua relagdo com a inflamagao crénica
demanda uma investigagdo mais aprofundada. Sendo assim, a identificagdo
de biomarcadores especificos, se fazem extremamente necessarias para um
melhor aprofundamento no tema. A avaliagao do perfil inflamatério tanto no
inflammaging quanto na metaflammation, através da dosagem de citocinas
pré-inflamatoérias e anti-inflamatérias, tem sido demonstrada como uma
abordagem fidedigna para observar o comportamento do sistema imunoldgico
nos mais variados cenarios (TRAYHURN; WOOD, 2005; FRANCESCHlI et al.,
2007; BALLAK et al., 2015; RIBEIRO et al., 2021).

Por sua vez, biomarcadores para o estado de senescéncia e fragilidade,
embora ja existam, ainda carecem de uma melhor elucidagdo sobre a sua
aplicabilidade. O comprimento dos teldbmeros, tem sido apontado
recorrentemente como um potencial marcador do envelhecimento, porém, com
muitas lacunas na compreensao acerca da sua variagao ao longo da vida do
individuo frente as inumeras variaveis envolvidas (BUTLER et al., 2004;
MATHER et al., 2011). Dessa forma, a escolha adequada dos marcadores
pode nos conduzir a uma melhor compreensao acerca da conexao entre esses
fendbmenos, fornecendo insights valiosos sobre o0s processos de

envelhecimento, sobre a progressdo das doengas crbnicas, promovendo
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novas possibilidades terapéuticas, levando a intervengdes mais precisas e

prognosticos mais positivos.

1.2. Referencial teérico

1.2.1. Principais papeis fisiolégicos do processo inflamatério

A inflamagéao fisiolégica € uma resposta complexa e altamente regulada
que desempenha um papel fundamental na manutengdo da homeostase no
organismo humano. Embora a inflamagao seja frequentemente associada a
condi¢bes patologicas, € importante salientar o seu papel como um processo
fisiologico natural, fundamental para a defesa e a regeneragcédo dos tecidos.
Desencadeado em resposta a lesdes, infecgdes, estresse ou outros estimulos
que ameagam a integridade dos tecidos, o processo inflamatério de origem
fisiologica, se trata de uma resposta imediata promovida e orquestrada pela
parte inata do sistema imunoldgico, envolvendo uma série de eventos
coordenados. Eventos esses que buscam neutralizar a agresséo e promover
a recuperacao do tecido afetado (JANEWAY, 1999 p.100-108).

Como dito, a inflamacéo se trata da ocorréncia de uma série de eventos
coordenados. Eventos que por sua vez, sdo principalmente caracterizados
pela liberacdo de uma variedade de mediadores quimicos intra e
extracelulares, como as citocinas, quimiocinas e os fatores de crescimento.
Essas moléculas sdo produzidas por células de variados tecidos, mas
principalmente por células do sistema imunolégico, como macrofagos,
neutrofilos e linfocitos. Atuando como sinalizadores quimicos extremamente
versateis, essas moléculas sao capazes de executar fungcdes complexas como:
atragao de células imunes para o local de estimulo; promog¢ao de alteragdes
na expressao de genes de células alvo; modulagdo da interagdo das células
imunologicas entre si e com outros tecidos, seja para um aumento de
intensidade na resposta, ou para cessar o processo em caso de interrupgao do
estimulo e eliminagdo do agente agressor (MEDZHITOV, 2008; KOTAS;
MEDZHITOV, 2015). Para melhor compreensdo do tema, aprofundaremos a
seguir sobre algumas das principais aplicagdes da inflamacéo fisiolégica na

manutencao da homeostase.
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Inflamacao e a defesa contra patégenos

Quando um organismo invasor, como uma bactéria, um fungo ou um
virus (iremos nos referir a eles a partir de agora como patdégenos), superam as
nossas barreiras naturais e conseguem adentrar em nosso corpo, nao estamos
desguarnecidos, gragas a existéncia de um complexo sistema, composto por
um conjunto de 6rgéaos, tecidos e células especializados. Sistema, que devido
a sua principal fungao, recebeu o nome de sistema imunolégico (originado do
termo latino, imunitas, que significa isento a algo). Aos componentes desse
sistema, creditamos a resposta complexa e coordenada que é promovida a fim
de combater qualquer agente bioldgico indesejado em nosso organismo
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.29). E o principal modus operandi do
sistema imunoldgico executar essa resposta, € o que chamamos de processo
inflamatdrio. Como ja mencionado, a inflamagdo é uma resposta imediata e
inespecifica, executada pelos componentes inatos do nosso sistema
imunoldgico. Frente a quaisquer patdégenos, o processo inflamatorio trabalhara
incansavelmente em prol de um objetivo: A eliminacao por completo desse
agente agressor.

Embora haja uma ampla variacdo no padrao de respostas possiveis
(afinal, existem patdgenos com naturezas e estratégias de infecgao diferentes),
existe um “algoritmo” padrao regendo o processo inflamatério. Sua ativagao se
da sempre que ocorre a identificagcdo de um antigeno. Antigeno € um termo
genérico que representa qualquer estrutura ou substéncia que seja capaz de
sensibilizar o sistema imunoldgico, gerando uma resposta inflamatdria. Os
antigenos podem ser qualquer coisa que o organismo entenda como invasora,
portanto, € um grupo vasto de possibilidades (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2017 p.33). Para melhor contextualizar, dentre os antigenos, se agrupam os
antigenos ambientais (alérgenos), os antigenos proprios (autoantigenos) os
antigenos tumorais (neoantigenos), os antigenos de tecidos transplantados
(aloantigenos) e varias outras possibilidades (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2017 p. 962, 1032, 1137).

Tratando-se de antigenos associados a patdgenos, 0 processo
inflamatdrio sera iniciado, toda vez que ocorrer o reconhecimento de um

Padrédo Molecular Associado a Patégeno (PAMP, do inglés, Pathogen-
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associated Molecular Pattern). PAMPs sdao moléculas ou subunidades
moleculares presentes na estrutura de patdégenos, que uma vez que sao
encontradas por células imunes, sao imediatamente reconhecidas como “nao-
préprias”. Geralmente, o reconhecimento dos PAMPs ocorre no sitio inicial da
infec¢do, por parte das células imunoldgicas residentes no tecido em questao
(macrofagos e mastocitos sao as mais representativas nesse contexto). Uma
vez que essas células identifiquem um PAMP, é imediatamente iniciada uma
resposta em cascata, onde inumeras citocinas e quimiocinas sio liberadas
tanto no local quanto na circulagdo, promovendo uma série de alteracdes
celulares e vasculares (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.807).

Essas alteragdes tém como principal objetivo o recrutamento de células
imunes de diferentes funcdes e especificidades para o local da infeccdo. O
processo inflamatério atua em todas as frentes dessa resposta. Atua
promovendo a vasodilatagdo e uma maior permeabilidade vascular que
permita o extravasamento de células circulantes para os tecidos. E o
responsavel pela atracao de células especialistas na neutralizacéo, captura e
eliminacdo dos patogenos presentes. Além de modular a fungdo de 6rgaos
estratégicos como figado e medula 6ssea. No figado, ocorre a sintese de um
conjunto de proteinas capazes de retroalimentar positivamente o processo
inflamatério e somar no combate direto aos patdogenos (Proteinas de Fase
Aguda e Proteinas do sistema complemento). Enquanto, na medula éssea
ocorre a fabricacdo de novas células imunolégicas, mediante a necessidade
gerada pela resposta frente ao processo infecioso (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2017 p.211,712).

E o papel do processo inflamatoério na defesa contra patdégenos vai além
do ja mencionado, uma vez que, sdao componentes da inflamagédo que sao
capazes de sensibilizar e ativar as células que compdem a resposta
imunoldgica adaptativa. Ao contrario da imunidade inata, a resposta imune
adaptativa age de forma especifica contra cada patdégeno, e em muitos casos,
consegue desenvolver uma memoria protetora para eventuais encontros
futuros com patégenos semelhantes. A principal colaboragdo do processo
inflamatdrio na atuagao da imunidade adaptativa se divide em dois processos:
Apresentacgao de antigenos e liberagao de citocinas e quimiocinas especificas.

No primeiro processo, células como Macréfagos e Dendriticas, apos a captura
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do patdégeno (por fagocitose), migram até os 6rgaos linfoides onde residem os
linfocitos B e T (células da imunidade adaptativa) e apresentam fragmentos do
patdgeno capturado a essas células. Esse evento nos conecta diretamente ao
segundo processo, pois ao longo de todo esse evento, inumeras citocinas sdo
liberadas (variando de acordo com a natureza do patdgeno a ser combatido).
Essas citocinas podem estimular os linfocitos de formas variadas, conduzindo-
0s a uma gama de inumeras possibilidades de respostas efetoras.

Para exemplificar, vejamos o papel geral desses dois processos no
combate a um patdégeno intracelular como os virus: Apds a captura de
fragmentos das particulas virais no sitio original de infecao, células dendriticas
apresentam esse antigeno aos Linfocitos T auxiliadores (LTh). Por se tratar de
um patégeno intracelular, a célula apresentadora de antigeno liberara a
citocina Interleucina-12 (IL-12), que estimulara esse Linfocito Th a se
diferenciar no perfil Th1. Uma vez nesse perfil, o Linfocito Th1 liberara grandes
quantidades de Interferon-gama (IFNy), uma citocina multifuncional que
promovera mais apresentagdes de antigeno, ativara macrofagos para o perfil
M1 (pro-inflamatério), estimulara Linfocitos B a sintetizar anticorpos
especificos contra o patdgeno em questao, além de polarizar os Linfocitos Th
ainda mais no perfil Th1.

Por sua vez, os recém ativados Macrofagos M1, produzirdo grandes
quantidades do Fator Necrose Tumoral-alfa (TNF-a, do inglés Tumor Necrosis
Factor-a), que agem de forma sistémica e potencializam a inflamagao ao
executar as seguintes funcgbes: Estimula o aumento de temperatura no
hipotalamo; promove a sintese de proteinas de fase aguda e complemento no
figado; recruta novos fagocitos para o local da lesdo; ativa Linfécitos T
Citotoxicos (LTc) que eliminardo os reservatoérios da infecgao; polariza ainda
mais os Linfocitos Th no perfil Th1, causando uma retroalimentagao positiva na
resposta inflamatadria, até que o agressor seja completamente contido (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.41-53). Em suma, o processo inflamatorio esta no
centro de todos os eventos ocorridos na resposta imunologica frente a qualquer
patdogeno. Sendo assim, totalmente indispensavel para a protecdo do

organismo.
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Inflamacgao e reparo tecidual

Como mencionado anteriormente, a inflamag&o desempenha um papel
fundamental no processo de reparo tecidual, sendo crucial para restaurar a
integridade e a fungéo dos tecidos apds uma lesédo. Esse processo complexo
envolve a ativagao de inumeras células e moléculas especificas. O gatilho de
ativagcdo do processo inflamatorio frente a uma lesdo tecidual, € o
reconhecimento de padrdes moleculares associados a danos (DAMPs, do
inglés Damage-Associated Molecular Patterns), por parte das células
imunoldgicas residentes no tecido afetado. A liberagdo desses DAMPs no local
afetado, ocorre a partir de células danificadas ou mortas, e desempenham um
papel crucial na sinalizacdo e recrutamento de células inflamatorias para o
local da lesdo. Como exemplos de DAMPs, podemos citar a proteina de
choque térmico (HSP) ou proteinas nucleares como o complexo das histonas
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.168-170).

Entre as principais moléculas envolvidas no processo inflamatério e
reparo tecidual estdo algumas das citocinas pro-inflamatérias, como
interleucina-1B8 (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e TNF-a. Essas citocinas
desempenham um papel central tanto na ativagao quanto no recrutamento de
células atuantes no processo inflamatério, como neutréfilos e macrofagos, para
o local da lesdo. Uma vez ativados de forma alternativa, os macrofagos (M2),
podem liberar grandes quantidades de uma série de substancias capazes de
promover a reconstrucao do tecido danificado. Nesse quadro, destacam-se o
Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF, do inglés Platelet-derived
Growth Factor), um importante estimulador da proliferagao de fibroblastos, o
Fator Transformador de Crescimento-beta (TGF-B, do inglés Transforming
Growth Factor-$), grande responsavel pela indugao da sintese de colageno, e
o Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés Vascular
endothelial growth fator), um importante promotor de angiogénese (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.585-86). Em resumo, o processo inflamatério € um
dos principais atores na manutengao da integridade de quaisquer tecidos, seja

para o restabelecimento total de sua funcéo, ou ao menos a formagao de tecido
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cicatricial que substitua o tecido danificado de forma estavel. A inexisténcia ou
falha do processo inflamatério, resultariam na total incapacidade do organismo

em restabelecer a estabilidade dos tecidos.

1.2.2. A inflamacgao patolégica

Uma vez bem estabelecido que o processo inflamatdrio é essencial para
a manutencdo da homeostase, surge um importante questionamento: Afinal,
qual € a relacdo desse mesmo processo inflamatério com as chamadas
“‘doengas infamatoérias?” Inumeros pontos precisam ser levantados para
responder esse questionamento de forma plenamente satisfatéria, porém, no
presente texto, nos ateremos a alguns pilares centrais. Primeiro ponto cuja
compreensao € primordial, € o fato de que toda resposta inflamatéria
patologica, parte de um estado de desequilibrio. E esse desequilibrio pode
estar presente em diferentes contextos. Seja no estimulo que originou a
inflamacgéo, seja na incapacidade de regular esse processo, ou por fim, em um
mecanismo de retroalimentagao positivo, continuo e ininterrupto mediado
pelos componentes celulares e moleculares do sistema imunolégico. Muito
comumente esses trés contextos de desequilibrio ocorrem de forma
simultdnea e sinérgica, corroborando para a perpetuacdo do estado
inflamatdrio patolégico e seu avango progressivo.

Em outras palavras, cada patégeno estimulara o sistema imunoldgico
de uma maneira especifica. Alguns patdégenos, apresentam estruturas que
podem ser interpretadas como superantigenos no organismo de algumas
pessoas. Chamamos de superantigenos, os antigenos que sensibilizam o
sistema imunologico de forma muito intensa, resultando muito comumente em
respostas inflamatorias desproporcionais. Bons exemplos desse contexto, sao
as formas graves de COVID-19 e Gripe Influenza H1N1. Ambas doencgas
infecciosas virais marcadas por uma “tempestade de citocinas” (uma liberagao
aberrante de citocinas pré-inflamatérias), levando a um intenso processo
inflamatdrio, desordenado e com potencial risco de danificar tecidos-alvo
(TISONCIK et al., 2012; KARKI et al., 2020).

Por outro lado, e desequilibrio pode ocorrer na incapacidade de

autorregular o processo inflamatério. Em situagdes fisioldgicas, a inflamagéo é
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contida mediante o término do estimulo e o reparo do tecido danificado, e isso
se deve a agao de um grupo especifico de células e citocinas anti-inflamatadrias.

Destacaremos os Lintdcitos T reguladores (LTreg), Macréfagos M2 e as
citocinas Interleucina-10 (IL-10) e TGF-B. Esses atores, de forma conjunta,
inibem a agao dos Lintdcitos T efetores (Th1, Th2 e Th17), Macréfagos pro-
inflamatdrios ativados (M1) e Linfécitos B ativos, interrompendo toda a cascata
inflamatdria, promovendo a reconstrugdo tecidual (se possivel), por fim,
reestabelecendo a homeostase. Porém, em muitas patologias inflamatodrias, a
acao desses componentes anti-inflamatérios naturais € prejudicada, perdendo
drasticamente a sua capacidade inibitéria (FRANCESCHI et al., 2007). A IL-10
especificamente atua inibindo a producao de citocinas proé-inflamatérias como
IL-1B, IL-12 e TNFa (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017 p.224), fazendo com
que ela seja a citocina anti-inflamatéria central nesse processo, uma vez que
o seu mal funcionamento, dara campo livre para o processo inflamatério seguir
a sua tendéncia progressiva retroalimentada. O que nos leva ao terceiro ponto
mencionado. Um processo inflamatério que nao é inibido pela via anti-
inflamatdria, n&o sera interrompido, mas sim gradativamente potencializado,

dando origem a uma inflamagé&o cronica (FRANCESCHI et al., 2007).

Imunosenescéncia e o “inflammaging”

Ao longo da vida, um organismo acaba sendo exposto a diversos
patdgenos, agressores externos (ambientais) e internos (sub-produtos
metabdlicos reativos potencialmente toxicos), por anos e décadas. Durante
todo esse tempo, o processo inflamatdrio trabalhou incansavelmente nesse
organismo eliminando ameacgas e reparando os danos produzidos a cada
agressao. De acordo com estudiosos do envelhecimento humano, no melhor
dos cenarios, por mais que a inflamacao tenha entregado um resultado
excelente durante todos esses anos, com o avangar do tempo, o equilibrio
entre o sistema imunoldgico e os atores da inflamagéo tende a se perder
progressivamente.

As causas sao inumeras. Ao longo dos anos, pequenos danos
irreversiveis no DNA se acumulam, espécies reativas de oxigénio sao

eliminadas com cada vez mais dificuldade, patégenos vencidos no passado
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deixam marcas profundas nos componentes do sistema imunoldgico. Todos
esses fatores conduzem esse organismo ao mesmo lugar: Um estado
inflamatério continuo. De baixa intensidade, porém, constante. Sempre alerta,
como se combatesse inimigos invisiveis, que na verdade, existem, mas nao
podem ser vencidos. Apenas administrados, até que chegue o dia que nada
mais possa ser feito de fato. A esse estado, Claudio Franceschi, (uma
autoridade no estudo do sistema imunoldgico no envelhecimento) deu o nome
de inflammaging. Como ja mencionado, inflammaging € o estado inflamatorio
cronico, estéril e de baixo grau que acompanha todo humano durante os anos
de sua fase senil (FRANCESCHI et al., 2000).

Por se tratar de um fendbmeno comum ao envelhecimento, naturalmente,
ndo ha como culpa-lo ou torna-lo um “vildo”. Porém, & extremamente
necessario compreendé-lo. Em um de seus estudos sobre o assunto,
Franceschi prop6s uma discussao robusta sobre o que separa os idosos mais
longevos daqueles que falecem precocemente. Nao surpreendentemente,
parte da resposta parece estar na forma como o inflammaging ocorre em cada
grupo de individuos. Comparando centenarios com idosos mais jovens,
acometidos por um grau mais elevado de co-morbidades e incapacidades, foi
possivel notar, que idosos centenarios apresentavam um perfil inflamatorio
com maior equilibrio entre citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatoérias. Por
outro lado, o mesmo nao pode ser evidenciado no grupo fragilizado. Nesse
grupo, o perfil anti-inflamatorio, embora ainda ativo, pouco influenciava no perfil
pré-inflamatério, criando um microambiente inflamatério progressivo
(FRANCESCHI et al., 2007).

Nessa direcédo, inumeros estudos foram elaborados relacionando o
inflammaging com o desenvolvimento e a progressao de doengas inflamatérias
comuns ao envelhecimento. Alteragées no perfil inflamatério marcadas pela
ativacdo exacerbada de células como macrofagos e linfocitos, e altas
concentragdes de citocinas pro-inflamatarias, foram identificadas associadas a
doenga de Alzheimer (GIUNTA et al., 2008; HOLMES et al., 2009), doenga de
Parkinson (HAGHSHOMAR et al., 2019), doengas reumaticas (IORIO et al.,
2021) e cancer (FOUSEK; HORN; PALENA, 2021), por exemplo.
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Obesidade e a “metaflammation”

Uma vez ciente dos agravos proporcionados pelo estado inflamatério
continuo do envelhecimento, a comunidade cientifica direcionou os seus
olhares para outro problema, que também ganhou espago nas discussdes
entre seus pares alguns anos antes, no final dos anos 1990 especificamente:
A obesidade. Disturbio que ganhou status pandémico ao longo dos ultimos
anos, marcando uma forte presencga entre a populagao idosa global, inclusive.
E o principal motivo de preocupagao dos académicos da area, esta além das
ja conhecidas complicagbes associadas a obesidade, como hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus-2 ou doencga arterosclerética. Mas sim em
um elemento que conecta todos esses disturbios, e demonstra se relacionar
com diversos outros problemas: A obesidade também promove um estado
inflamatdrio crénico, estéril e de baixo grau, e em muitos aspectos, similar ao
inflammaging.

Evidéncias que apontam para esse fato sdo abundantes. Niveis
elevados de IL-6 e TNF-a foram associados ao estado de resisténcia insulinica,
um quadro comum na obesidade, comumente relacionado aos estagios iniciais
da diabetes mellitus-2 (HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993;
PICKUP; CROOK, 1998). O mesmo TNF-a também foi observado em niveis
elevados em pacientes com obesidade associada a um desequilibrio na
producdo do hormdnio leptina (importante regulador do apetite, sintetizado a
partir dos adipocitos), levando a disturbios alimentares que agravam o quadro
de obesidade (KIRCHGESSNER et al., 1997). Endossando a importancia do
equilibrio entre as vias pro-inflamatdrias e anti-inflamatérias em prognésticos
positivos, a citocina anti-inflamatdéria IL-10 foi encontrada em niveis elevados
em pacientes obesos sem co-morbidades associadas, porém, em niveis
reduzidos em pacientes obesos com sindrome metabdlica (ESPOSITO et al.,
2003).

Porém, é importante ressaltar, que por mais que o inflammaging e a
inflamacé&o de baixo grau comum a obesidade compartilhem mecanismos, as
origens desses estados inflamatérios sao distintas, sendo a segunda, oriunda
de disfungbes metabdlicas, proporcionadas por um estado de

hiperalimentagdo. Nessa dire¢cdo, a inflamagcdo de origem metabdlica
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associada a obesidade, passou recentemente a ser conhecida como
metaflammation (HOTAMISLIGIL, 2017; FRANCESCHlI et al., 2018).
Pontuadas todas essas informagdes, enfim chegamos ao grande
guestionamento feito pelos cientistas atuantes na “ciéncia do envelhecimento”
atual: Quéo perigosa pode ser a sobreposigao dos estados de inflammaging e
metaflammation? Uma série de estudos vem sendo realizados, na busca por
um melhor entendimento sobre o potencial destrutivo dessa combinacao, e
sobre o impacto direto na qualidade de vida e longevidade da populagao idosa.
No tépico a seguir, exploraremos um pouco do que ja se sabe sobre a relagcéo
da inflamagdo com uma das manifestagbes clinicas mais preocupantes na

populacio idosa: a sarcopenia.

1.2.3. Sarcopenia, dinapenia e fragilidade do idoso

Sindrome da fragilidade do idoso, é a forma que nos referimos a uma
condicao caracterizada pela redugao drastica na reserva fisioldgica, seguida
de reducao na capacidade de manter a homeostase. Processo esse, resultante
de varios déficits acumulados durante o processo de envelhecimento (FRIED
et al., 2001; VERGHESE et al., 2021). Essa fragilidade aumenta a
probabilidade de enfrentar diversas consequéncias adversas, como
incapacidade para atividades cotidianas, maior risco para quedas e
consequentemente, maior mortalidade (VERGHESE et al., 2021). Enquanto a
prevaléncia da fragilidade aumenta com o avancar da idade, estudos
realizados em individuos com uma longevidade notavel, indicam que muitos
ainda conseguem preservar a fungao fisica mesmo em idades avancadas
(AYERS et al., 2017), demonstrando que a fragilidade ndo € uma sentenca
inevitavel para a populacao idosa.

Devido ao seu carater sindrbmico, inumeras sao as variaveis
associadas a fragilidade. Mas, uma delas figura como um dos pilares centrais
nas principais complicagdes associadas a fragilidade: A sarcopenia.

Esse termo foi descrito pela primeira vez em 1989, que em uma
traducéo literal do latim significa "pobreza de carne". Inicialmente foi definido
como a perda da massa muscular relacionada ao avango da idade
(ROSENBERG, 1989). Desde entdo, a sarcopenia se tornou objeto do
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interesse de muitos estudiosos do envelhecimento, uma vez que, a perda
progressiva de tecido muscular, estava diretamente associada a grande parte
das complicagdes da sindrome da fragilidade do idoso. No entanto, ao longo
das ultimas décadas, sarcopenia se tornou um termo genérico, comumente
associado nao so a redugao no volume da massa muscular, como também, na
perda progressiva de for¢a do musculo esquelético. Embora haja de fato, uma
relacao direta entre a integridade do tecido muscular esquelético e a forga, €
enganoso considerar que a perda de forga ocorre exclusivamente devido a
perda de massa muscular. Atualmente, é sabido que outros processos regulam
a forca muscular, tornando necessaria a escolha de um termo especifico para
o fendmeno da perda de forga associada a idade. E a partir dessa necessidade,
Clark e seus colaboradores, propuseram o uso do termo dinapenia, que em
uma traducédo direta do latim, significa “pobreza de forga” (CLARK; MANINI,
2008).

Seguindo por essa linha, tanto a sarcopenia quanto a dinapenia, sao
fendtipos amplamente estudados e diretamente associados a outros
fendbmenos mencionados anteriormente. Exemplificando, existem evidéncias
que associam tanto a sarcopenia quanto a dinapenia ao desenvolvimento de
diabetes mellitus-2 (MORI; KURODA; MATSUHISA, 2019). Por sua vez,
estudos sugerem que a sarcopenia e a obesidade, quando atuantes em
conjunto, resultam em um fenétipo diferenciado, intimamente associado a piora
nas manifestagdes clinicas comuns a obesidade. A perda muscular associada
a obesidade ¢é atualmente conhecida como obesidade sarcopénica
(WANNAMETHEE; ATKINS, 2015; BATSIS; VILLAREAL, 2018). E por fim,
existem fortes evidéncias que defendem que o inflammaging atua como uma
das forgas promotoras da sarcopenia e dinapenia (CLARK; MANINI, 2008;
LIVSHITS; KALINKOVICH, 2019).

Adicionalmente, é importante destacar que, além da sarcopenia e
dinapenia, outros elementos desempenham um papel central no processo de
envelhecimento e na forma como ele ocorre. Localizados no profundo do
nucleo celular, compondo uma parte importante do nosso material genético,
nos temos os telébmeros. Sequéncias repetitivas de DNA localizadas nas
extremidades dos cromossomos, que desempenham um papel fundamental na

protecdo da integridade do material genético durante a divisdo celular. No

24



tépico a seguir, falaremos de forma mais aprofundada sobre os teldmeros e o

seu papel no envelhecimento.

1.2.4. Telomeros e a senescéncia celular

Como mencionado no tépico anterior, os teldomeros nada mais sao do
que uma parte do material genético humano. Especificamente, um trecho nao-
codificante do DNA, presente nas duas extremidades de cada um dos 46
cromossomos presentes nas células humanas. Seu principal papel, € o de
preservar a integridade dos cromossomos, tornando-os inacessiveis as
enzimas endonucleases, que prontamente digeririam qualquer fragmento de
DNA ou RNA que nao esteja devidamente protegido. Compostos por uma
sequéncia prolongada de repeticdes das bases nitrogenadas GGGTTA, os
teldbmeros possuem uma dobra, chamada de Alga-T, que funciona como uma
“tampa” protetora, ndo deixando nenhuma extremidade da molécula exposta,
para ser interpretada como DNA danificado (ALBERTS et al., 2017 p.264). A

estrutura pode ser mais bem visualizada na figura 1.

. | (

X tAcGa~
0 000000 AATCCC

Figura 1. Estrutura do telomero, com destaque para a alga-T.
Fonte: adaptada de DOKSANI (2019)

No entanto, essa acaba por ndo ser a unica fungao dos teldmeros. Com
o passar do tempo conforme as células passarem por seu ciclo reprodutivo, os
teldbmeros tendem a encurtar progressivamente a cada ciclo, até que se atinja
um ponto critico que culminara na eliminagdo dessa célula por apoptose. Em
outras palavras, os teldomeros funcionam como um timer que delimita de forma
regressiva o tempo de vida de todas as nossas células nucleadas. Células com
teldbmeros proximos de seu tamanho critico, sdo consideradas células
senescentes, portanto, passam a oferecer riscos para a homeostase caso nao
sejam eliminadas (ALBERTS et al., 2017 p.265-64).

25



Entretanto, células senescentes existem em grandes quantidades, e
podem influenciar diretamente no bom funcionamento de tecidos e sistemas
inteiros, enquanto n&o atingem o ponto critico do comprimento telomeral
propriamente dito. Na literatura, o encurtamento telomeral tem sido associado
nao so ao processo de envelhecimento, como também a uma série de doengas
cronicas relacionadas a idade. Estudos recentes tém demonstrado uma
relacdo entre o comprimento dos teldbmeros e a fragilidade em idosos
(BOUNTZIOUKA et al., 2022). A medida que os teldmeros encurtam, as células
se tornam mais propensas ao estresse oxidativo a inflamacao e até mesmo a
obesidade (KIECOLT-GLASER et al., 2013; ZHOU; HAMBLY; MCLACHLAN,
2017; BERNABEU-WITTEL et al., 2020). Além disso, pesquisas tém
demonstrado que a integridade dos teldmeros pode estar relacionada aos
efeitos da sarcopenia e dinapenia (RIPPBERGER et al., 2018; HERNANDEZ-
ALVAREZ et al., 2023). A interconexdo entre telébmeros, inflammaging,
metaflammation, fragilidade e os fendtipos relacionados ao envelhecimento,
como a sarcopenia e a dinapenia, aponta para a complexidade dos processos
envolvidos no envelhecimento e enfatiza a necessidade investigar mais a
fundo todos os mecanismos envolvidos.

Muitas evidéncias apoiam a relevancia dos teldbmeros no processo de
envelhecimento. No entanto, ainda ndao entendemos completamente como os
teldbmeros se comportam em contextos de envelhecimento associados a
obesidade, dinapenia e inflammaging. Embora tenha sido demonstrada a
relacao dos telédmeros com a fragilidade e com doencgas crénicas relacionadas
a idade, como mencionado anteriormente, poucos estudos se debrugaram
sobre a influéncia desses fatores em conjunto e seu impacto na saude
muscular e na for¢a em individuos mais velhos com excesso de peso, bem
como no contexto da inflamagéao crénica associada ao envelhecimento.

Considerando que a obesidade sarcopénica tem emergido como um
fendtipo diferenciado, potencialmente exacerbando as manifestagdes clinicas
associadas a obesidade, é essencial abordar o papel dos teldbmeros nesse
contexto inflamatdrio. Além disso, a associacdo entre dinapenia e o
comportamento dos teldbmeros, em meio ao processo inflamatério do
inflammaging, também carece de uma investigagdo mais aprofundada, pois

pode oferecer insights cruciais sobre as bases moleculares e fisiologicas dessa
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perda de forga relacionada a idade. Uma analise abrangente é necessaria. Ela
deve abordar simultaneamente a obesidade, dinapenia, inflammaging e a
integridade dos telémeros em idosos. Essa analise é fundamental para
preencher a lacuna de conhecimento existente. Assim, poderemos
desenvolver intervengdes mais precisas e efetivas para promover a qualidade
de vida em uma populacdo cada vez mais diversificada e envelhecida.
Envelhecer ndo é opcional, mas envelhecer com um sofrimento progressivo,
muito provavelmente podera ser evitdvel em um futuro, talvez ndo muito
distante.

Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade de biomarcadores
capazes de refletir o estado inflamatdrio crénico e prever o progndéstico de
condigbes clinicas associadas ao envelhecimento, como a sarcopenia e a
dinapenia. Nesse contexto, o indice cardiometabdlico surge como uma
ferramenta promissora. Este indice, que combina parametros como
triglicerideos e HDL-colesterol, tem se mostrado eficaz na predigdo de riscos
cardiovasculares, especialmente em cenarios onde inflamagao crbnica e
disfungbes metabdlicas coexistem. A aplicacdo do indice cardiometabdlico,
portanto, pode se estender além de sua fungao tradicional, servindo como um
indicador de pior prognéstico em individuos onde o inflammaging e a
metaflammation contribuem para a progressao de doengas relacionadas ao
envelhecimento. Além disso, a relacdo entre o indice cardiometabdlico e o
comprimento telomérico torna-se um campo de interesse crescente, uma vez
que o encurtamento dos teldmeros esta ligado a inflamacao crénica e a
senescéncia celular. Essa intersecao entre biomarcadores abre novas
perspectivas para a compreensdo dos mecanismos subjacentes ao
envelhecimento e as doengas crbnicas, sugerindo um potencial para
intervengdes mais precisas e eficazes na promog¢ao da saude em populagdes
envelhecidas. No préximo tépico, aprofundaremos sobre o indice
cardiometabdlico, seu valor preditivo para progndstico cardiovascular e sua
importancia na compreensao das complicagdes adjacentes ao envelhecimento

humano.
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1.2.5. indice Cardiometabélico e o pior prognéstico cardiovascular

O indice Cardiometabdlico (ICM) tem se destacado como um importante
marcador preditivo para o diagndstico e progndstico de doencgas
cardiovasculares associadas a condigdes inflamatérias. Este indice integra
variaveis metabdlicas e antropométricas, oferecendo uma medida abrangente
do risco cardiometabdlico, especialmente em populagbées com condi¢cdes
inflamatdrias cronicas.

O ICM é uma ferramenta que oferece uma avaliagao integrada do risco
cardiovascular ao combinar fatores metabdlicos e antropométricos.
Especificamente, o ICM incorpora os niveis de triglicerideos e colesterol HDL
(HDL-c), juntamente com a circunferéncia da cintura e a altura, para fornecer
uma medida abrangente do risco cardiovascular. Ao capturar a interagcao entre
obesidade visceral, dislipidemia e resisténcia a insulina, o ICM oferece uma
visdo detalhada e mais precisa do risco cardiovascular em comparagdo com
indicadores isolados, como o indice de massa corporal (IMC) ou o colesterol
total (TANG et al., 2024).

A anélise dos valores do indice Cardiometabdlico (ICM) mostra que ele
€ um marcador robusto para o risco cardiovascular e metabdlico, com valores

especificos que indicam diferentes niveis de risco:

o Valores superiores a 1: Indicativos de um progndstico ruim, esses
valores estdo associados a um maior risco de desenvolver condicdes
cronicas, como doengas arteriais coronarianas, diabetes tipo 2 e
sindrome metabdlica. Estudos apontam que, a medida que o ICM
aumenta, o risco de complicagcbes cardiovasculares também cresce
proporcionalmente. Estudos sugerem que o valor de corte do ICM que

indica um pior prognéstico cardiovascular € 1,83 (TANG et al., 2024).

e Valores inferiores a 1. Associam-se a um melhor progndstico,
sugerindo um equilibrio mais favoravel entre os fatores metabdlicos e
inflamatérios. Individuos com ICM abaixo de 1 tendem a apresentar um

menor risco de complicacdes cardiovasculares.
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O ICM é calculado utilizando a seguinte férmula:

1 _ ([ Triglicerideos Circunferéncia da Cintura
ICM ( JIW) X Altura

Nesta férmula:

o Triglicerideos e HDL-c (colesterol de lipoproteina de alta densidade)
s&o medidos em mg/dL.

« Circunferéncia da cintura é medida em centimetros (cm).

e Altura é também medida em centimetros (cm).

Esse calculo combina os componentes metabdlicos e antropométricos
para gerar um valor unico que reflete o risco cardiometabdlico geral.

Varios estudos recentes tém utilizado o ICM para avaliar o prognostico
em diferentes populagdes. Por exemplo, uma pesquisa realizada na China
demonstrou que o ICM é um preditor eficaz para doengas cardiovasculares em
populacdes com diabetes tipo 2, associando-se fortemente a presenca de
arteriosclerose(TANG et al., 2024). Outro estudo destacou o papel do ICM na
predicao de doengas hepaticas associadas ao acumulo de gordura, sugerindo
que o indice pode ser uma ferramenta valiosa para o diagndéstico precoce de
esteatose hepatica metabdlica (DUAN et al., 2022).

Além disso, o ICM tem sido explorado como um marcador preditivo em
populagdes de idosos, especialmente aqueles que enfrentam a sobreposigao
de condig¢des inflamatérias, como o inflammaging e a metaflammation. Esses
estudos apontam que o ICM pode ser utilizado ndo apenas para prever
complicagbes cardiovasculares, mas também como um indicador de
envelhecimento saudavel ou de risco para doencgas cronicas associadas a
idade.

Em suma, o ICM é uma ferramenta abrangente e robusta para a
avaliagao do risco cardiovascular e metabdlico, oferecendo insights valiosos
sobre a saude geral, especialmente em populagdes vulneraveis. Sua aplicacao
em diferentes contextos clinicos tem se mostrado eficaz, destacando sua
importancia como biomarcador de prognéstico e seu potencial para orientar

intervencdes terapéuticas.
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2. Objetivos

2.1.Objetivo Geral

Investigar a relagdo entre o comprimento dos teldbmeros, obesidade,
dinapenia, inflammaging e o indice cardiometabdlico no processo de
envelhecimento, buscando compreender como esses fatores interagem e
influenciam a saude cardiovascular e metabdlica em individuos idosos do sexo

masculino.

2.2. Objetivos Especificos

. Quantificar o equilibrio entre as vias proé-inflamatérias e anti-
inflamatdrias nos diferentes grupos de idosos avaliados.

. Tragar o perfil inflamatério dos grupos investigados, quantificando
as concentracdes de citocinas pro e anti-inflamatérias e correlacionando-as
entre si.

. Avaliar a relagao direta entre o perfil inflamatoério, o comprimento
telomeral e o indice cardiometabdlico nos diferentes grupos de idosos
investigados, buscando identificar associagdes com o pior progndstico

cardiovascular e metabdlico.
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3. Material e Métodos

3.1.Desenho do estudo e natureza da amostra

O presente estudo adotou um desenho transversal, observacional e
prospectivo para avaliar as concentragbes de citocinas inflamatorias e o
comprimento dos telédmeros em seis grupos distintos de idosos. Além disso, o
estudo seguiu as diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (Fortalecimento da Apresentagdo de Estudos
Observacionais em Epidemiologia - STROBE) para garantir rigor metodoldgico
e transparéncia na apresentacgao dos resultados (ELM et al., 2007).

Participaram do experimento, um total de 66 individuos do sexo
masculino, com média de idade 72,70 + 6,90 anos. Todos eles residentes do
municipio de Alfenas, localizado ao sul do estado de Minas Gerais, que
segundo o0 censo mais recente, conta com uma populacdo de
aproximadamente 80 mil pessoas.

Os sujeitos foram distribuidos em 4 grupos, de acordo com a presenca
ou auséncia de dinapenia, e indice de massa corporea (IMC) organizados

conforme pode ser visto na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra, com nimero de voluntarios por grupo, média de
idade, dados antropomeétricos e perfil lipidico.

Dados genais E-ND E-D O-ND oD Valor de p
N 21 13 21 1"

Idade 71,19+713 7277+655 68,77 +5.40 78,09 + 8,54 >0,05
Antropometria

IMC 290 +134 2207+174 3412+330 31491081 *xXR

Altura (cm) 168,76 £6,37 168,63 £+ 5,68 167,03 +- 754 167352772 >0,05
Peso (kg) 3440 +6,49 64201 6,73 93,35+-13.88 94,10 £14,43 rras
Circ. Cintura 87,72 +9,96 88,40+ 968 113,28 £ 2299 113,05 £ 24 48 *xx%
(cm)

Perfil lipidico

Colesterol total 19886 +3661 208,51 +£6184 16660 £ 450 168,84 £44 60 >0,05
mg/dL

é:-l.glde ()mg/dL) 117,43+ 5062 125,40 5247 91,26 + 37,81 93,54 £ 36,07 >0,05

C-HDL (mg/dL) 4851970 49,36 £ 10,19 3725+733 37,19+7.84 xxxx

Triglicerideos 16457 +4884 168,70+5218 19593+ 51,73 197,62 £ 52 64 xxx

(mg/dL)

N = Namero de individuos; IMC = indice de Massa Corpérea; E = Eutréfico; O = Obeso; D =
Dinapénico; ND = Nao-Dinapénico; C-LDL = Colesterol associado a Lipoproteina de baixa

densidade; C-HDL = Colesterol associado a lipoproteina de alta densidade; cm = Centimetros; kg =
Kilogramas; mg/dL = Miligramas por decilitro. Valor de p. <0,001 = ***; <0,0001 = ****,
Fonte: O proprio autor

Em virtude da notéria relevancia da pratica de atividades fisicas no
estado inflamatério e na evolugdo do quadro de dinapenia, aplicou-se um
questionario (detalhado no apéndice Il) aos participantes, com a finalidade de
avaliar o grau de envolvimento em atividades fisicas. Seguiu-se a orientacéao
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para atividades fisicas em idosos,
na qual um idoso é categorizado como ativo se praticar pelo menos 150
minutos de atividade moderada por semana. A tabela 2 fornece uma visao mais

detalhada do nivel de atividade fisica em cada grupo avaliado.



Tabela 2. Nivel de atividade fisica na amostra e distribuicdo entre os grupos.

Atividade E-ND E-D O-ND O-D Valordep
Caminhada 11 (52,4%) 2(15,4%) 6(27.3%) 0 =0,05
Corrida leve/Caminhada vigorosa 0 0 0 0 >0,05
Ginastica/Yoga/Tai-chi 1(4,8%) 0 0 0 >0,05
Musculagdo 0 0 1(4,5%) 0 =0,05
Hidroginastica/Natagao 1(4,8%) 0 1(4,5%) 0 >0,05
Outros 1(4,8%) 0 0 Y >0,05
Ativos fisicamente (Segundo 3 (14,3%) 0 1(4,5%) 0 >0,05

critérios da OMS)

E = Eutréfico; O = Obeso; D = Dinapénico; ND = Nao-Dinapénico
Fonte: O proprio autor

Considerando também o impacto potencial das comorbidades nas
variaveis analisadas neste estudo, foi utilizado um questionario adicional
(disponivel no apéndice lll) para determinar a quantidade de voluntarios que
apresentam as comorbidades mais frequentemente observadas na populagao

idosa. A tabela 3 mostra a distribuicdo dessas comorbidades entre os grupos
estudados.

Tabela 3. Prevaléncia de comorbidades e distribuicdo entre os grupos.
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Comorbidade E-ND E-D O-ND 0-D Valor de p
Hipertensao 11 (52,4%) 7 (53,8%) 21 (95,4%) 9 (81,8%)

Diabetes Mellitus 2 6 (28,6%) 5(38,5%) 12(54,5%) 5 (45,4%) >0,05
Doenca cardiovascular 7 (33,3%) 1(7,7%) 8 (36,3%) 1(9,1%) >0,05
Cancer 4 (19%) 0 3 (13,6%) 2 (18,1%) >0,05
AVE 2 (9,5%) 0 4 (18,1%) 1(9,1%) =0,05

E = Eutréfico; O = Obeso; D = Dinapénico; ND = Nao-Dinapénico; AVE = Acidente
Vacular Encefalico. Valor de p. <0,001 = ***
Fonte: O proprio autor

3.2. Aspecto ético do estudo

Os participantes voluntarios foram informados sobre os objetivos da
pesquisa, assim como da confidencialidade dos dados. Apés manifestarem
concordancia com a participagdo no projeto, assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice I). O protocolo da pesquisa
foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) e aprovado sob o CAAE
85218518.0.0000.5142 (Anexo |). Este estudo foi conduzido de acordo com a



resolucao CNS466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e em acordo

com a Declaragao de Helsinki.

3.3.Calculo amostral

O caélculo amostral foi realizado utilizando o software G*Power verséao 3,
considerando um tamanho de efeito moderado (0,5), um nivel de significancia
a de 0,05 e um poder estatistico de 0,80. Este calculo indicou que 11
participantes por grupo seriam suficientes para garantir a deteccdo de
diferengas significativas nas variaveis estudadas. Embora o tamanho de
amostra seja menor, ele foi ajustado para refletir a natureza exploratéria da
pesquisa, reconhecendo as limitacbes associadas a essa escolha e a

necessidade de validagdo em estudos subsequentes com amostras maiores.

3.4.Critérios de inclusido e exclusao

Os critérios de inclusdo no estudo foram homens com idade entre 60 e
85 anos, IMC nas faixas consideradas de peso adequado (IMC entre 18,5 e
24.9) e obesidade de grau | e grau Il (IMC entre 30 e 39,9). Aqueles com IMC
inferior a 18,5, entre 25 e 29,9 ou superior a 40 foram excluidos, eliminando
assim os individuos em estado de subnutricdo, sobrepeso ou com obesidade
severa, respectivamente. E importante destacar que o nivel de atividade fisica
dos participantes devido ao baixo numero de idosos ativos fisicamente, néao

foi utilizado como critério de inclusdo ou exclusido neste estudo.

3.5.Recrutamento, seleg¢ao e separagao dos grupos

Conforme ilustrado no fluxograma (Figura 2), 131 homens idosos da
comunidade préoxima ao entorno da Universidade Federal de Alfenas-MG,
foram inicialmente convidados a participar deste estudo. Apds aplicar os
critérios de selecao previamente determinados, 65 voluntarios foram excluidos,
resultando em 66 participantes alocados em quatro grupos, de acordo com
seus valores de IMC e presenca ou auséncia de dinapenia: eutroficos nao-
dinapénicos (n = 21); eutroficos dinapénicos (n = 13); obesos nao dinapénicos
(n = 22) e obesos dinapénicos (n = 11), onde todos os participantes alocados

foram incluidos na analise final.
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Figura 2. Fluxograma do processo de recrutamento, sele¢do e alocagdo dos participantes
do estudo. Inicialmente, 131 idosos foram avaliados para elegibilidade, dos quais 65 foram
excluidos por nao atenderem aos critérios de inclusao. Os 66 participantes restantes foram
alocados em quatro grupos distintos: grupo eutréficos nao-dinapénicos (n = 21), grupo
eutréficos dinapénicos (n = 13), grupo obesos nao-dinapénicos (n = 22) e grupo obesos
dinapénicos (n = 11).

3.6. Mensuragoes de constituicao corporal, forgca e aspectos clinicos

Foram realizadas medicbes de estatura através do uso de um

estadibmetro padrdo e de massa em quilogramas através de uma balanca

padrao digital, seguindo o protocolo padrdo, cujos participantes trajavam

roupas leves e estavam com os pés descalcos. O valor de IMC, foi obtido

através da férmula:

Massa
(Kg)

Altura
(M)?

A classificagdo dos participantes entre eutrofia e obesidade, seguiu o
critério proposto pela Organizagao Mundial da Saude (OMS), que pode ser
observado na tabela 2.




Tabela 4. Classificagdo da composigao corporal de acordo com o IMC

Classificagao IMC (Kg/M?)
Eutrofia 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade grau | 30-34,9
Obesidade grau Il 35-35,9

Fonte: OMS, 2023

Para a medicao da forga muscular, utilizou-se dinamémetro de preensao
manual da marca Saehan™, sendo realizadas trés tentativas maximas com a
mao dominante, respeitando-se o intervalo de 1 minuto entre as tentativas. O
maior valor obtido entre as trés tentativas, foi considerado na analise. A
dinapenia foi definida como forca de preensdo <26 kg, seguindo critérios
propostos pela Foundation for the National Institutes of Health Biomarkers
(FNIH) - Consortium Sarcopenia Project, no ano de 2012 (STUDENSKI et al.,
2014).

Inicialmente, todas as medidas antropométricas foram coletadas e
informacbes sobre saude e atividade fisica foram obtidas por meio de
questionarios, administrados durante uma entrevista de 1 hora.

A circunferéncia da cintura foi medida usando uma fita métrica nao-
elastica. Os participantes foram instruidos a permanecer em pé, com os pés
juntos, garantindo que o peso fosse distribuido igualmente entre as pernas e
com o0s bracos relaxados ao lado do corpo. A fita foi posicionada
horizontalmente ao redor do abdémen, no ponto médio entre a ultima costela
e a crista iliaca. A fita foi ajustada para ficar justa, mas sem comprimir a pele.
As medidas foram realizadas com precisao de 0,1 cm, assegurando que a fita
estivesse paralela ao chao. Tomou-se cuidado para evitar qualquer roupa que
pudesse interferir na precisao da medida. Esse procedimento foi conduzido em
um ambiente privado para garantir o conforto e a privacidade dos participantes,
seguindo protocolos padronizados de medidas antropométricas.

O entrevistador coletou informagdes autorrelatadas dos participantes
sobre a presenca de disturbios como diabetes tipo 2, hipertensao, acidente
vascular encefalico (AVE), doenga cardiovascular e cancer, bem como sobre
suas praticas semanais de atividade fisica, incluindo caminhada leve, corrida
leve, ginastica, musculacdo e natacdo. Com base nas respostas ao

questionario, foi calculado o nivel semanal de atividade fisica de acordo com
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as diretrizes da OMS, permitindo assim a classificagdo dos participantes como

fisicamente ativos ou inativos.

3.7. Andlises

3.7.1. Coleta de sangue

O sangue coletado foi armazenado em tubo contendo solugéo de EDTA.
Para separacao do plasma, foi realizada centrifugacao, a 1.500 rpm por 10
minutos. O pellet de leucdcitos retido no fundo dos tubos, contendo células
periféricas mononucleares (PBMC) foi separado para analises posteriores,
enquanto o plasma obtido foi armazenado a -80°C e transportado congelado

para S&ao Paulo.

3.7.2. Dosagem de citocinas inflamatoérias

Para dosar a concentragao plasmatica das citocinas inflamatérias a
partir do plasma dos participantes, foi utilizado o painel humano customizado
de 13 marcadores LEGENDPIlex™ (Custom Human Panel 13-plex) da
BioLEGEND. Um imunoensaio multiplex, baseado nos mesmos principios de
um imunoensaio sanduiche tradicional como o Ensaio Imunoenzimatico por
ligagdo (ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay), porém, composto por
granulos marcados com fluorescéncia, identificaveis e quantificaveis a partir de
citometria de fluxo, que permite a quantificagdo de 13 analitos
simultaneamente com apenas uma aliquota de amostra. Dos 13 analitos
possiveis, 9 foras coletadas satisfatoriamente, sendo possivel a realizacéo de
todas as anadlises. Na tabela 3 estdo informadas as citocinas escolhidas e
algumas das especificagdes de cada uma, que motivaram a sua selegao para
esse estudo. Os 4 analitos nao utilizados no estudo nao apresentaram valores
distinguiveis apos a leitura, portanto, ndo foram inclusos nas analises

posteriores.



Tabela 5. Detalhamento das fungdes principais e secundarias das citocinas avaliadas.

Citocina  Funcdes Primarias Funcdes Secundarias
Regula o crescimento e a diferenciagéo
Exerce agéo anti-inflamatéria, limitando de diversas células do sistema
IL-10 e encerrando a resposta imune. imunolégico e hemopoiético.
E uma citocina pro-inflamatéria que
induz a inflamacdo, aumentando a
expressao de moléculas de adesdo em Participa da diferenciacdo Th17 e pode
células endoteliais e secretando induzir a febre e a producdo de fase
IL-1B quimiocinas. aguda de proteinas.
Atua na estimulacdo da producdo de
E uma citocina pré-inflamatéria que IgM, na diferenciacédo de células B em
desempenha fungBes cruciais em células plasmaticas e na transicdo da
IL-6 inflamacéo e em resposta a infecgbes.  resposta imune inata para a adaptativa.
Age como uma quimiocina, atraindo e Estimula a angiogénese e pode ter papel
ativando neutréfilos e outros leucdcitos na progressao de canceres ao promover
IL-8 granuldcitos. a invasdo tumoral e metastase.
Desempenha papel crucial no Auxilia na acéo citotoxica, aumentando a
desenvolvimento de células T-helper 1 atividade citotéxica de células T e NK e
(Thl) e na produgdo de citocinas pr6- potencializa a resposta contra agentes
IL-12p70 inflamatérias. intracelulares.
E uma citocina pro-inflamatéria que tem
papel chave na inflamac¢éo, causando
febre e apoptose, e na estimulacdo de Desempenha papel importante na
citocinas pré-inflamatérias imunidade inata, na inflamacao aguda e
TNFa secundarias. na homeostase de células-T.
Promove a diferenciacéo Thl, estimula Ativa macroéfagos, estimula a
a acdo citotéxica e a resposta contra apresentacdo de antigenos, tem papel
IFNy agentes intracelulares. antiviral e imunorregulatério.
Participa da resposta imunolégica
Atua como quimiocina, atraindo células antiviral e tem papel na modulacdo da
IP-10 T e NK para o local de inflamacao. inflamacéo crénica.
Estimula a proliferacédo e diferenciagcdo Aumenta a atividade fagocitica e a
de células precursoras na medula resposta inflamatoria, e esta envolvida
Ossea, especialmente granulécitos e na defesa contra infeccbes e na
GM-CSF  macrdéfagos. reparacao tecidual.

IL-10 = Interleucina-10; IL-1f = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-8;
IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy = Interferon-y;
IP-10 = Proteina 10 induzida por Interferon-y; GM-CSF = Fator estimulador de colbnias de
granuldcitos e macrofagos.
Fonte: O proprio autor

Para a aquisicdo dos dados, foi utilizado o Citdmetro de Fluxo BD

Accuri™C6, configurado da seguinte forma:

Canal

Comprimento de

onda

Reporter Channel FL2

(585 nm - Verde)

Classification
Channel FL4

(675
Vermelho)

nm -
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3.7.3. Calculo de perfil lipidico

Os niveis circulantes de colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) e triglicerideos foram determinados usando kits colorimétricos
comerciais (Labtest Diagndstica, Minas Gerais, Brasil), e os resultados foram
analisados no espectrofotdmetro de microplacas Thermo Scientific Multiskan
SkyHigh (ThermoFisher, Waltham, MA, EUA).

3.7.4. Calculo de comprimento telomérico

Para mensurar o comprimento telomeral dos participantes, foi realizado
protocolo padrdo de extracdo de DNA de células periféricas mononucleares.
Com as amostras de DNA de cada participante separadas, foi seguido o
protocolo de mensuragao de comprimento telomérico, através da técnica de
Reagdo em Cadeia da Polimerase quantitativa em tempo real (QPCR -
Quantitative Polymerase Chain-Reaction) proposto por Richard Cawthon
(CAWTHON, 2009).

O ensaio proposto por Cawthon € uma versao modificada da ténica
QPCR, pois é capaz de analisar dois sinais de amplificacdo diferentes,
utilizando apenas um corante fluorescente. Por esse motivo, esse protocolo
ficou conhecido como Reagdo em cadeia da polimerase quantitativa multiplex
monocromatica (MMQPCR — Monochrome Multiplex Quantitative Polymerase
Chain-Reaction). O MMQPCR mede os sinais de amplificagdo dos telémeros
(T) da amostra em um conjunto de pogos de reagdo, enquanto os sinais do
gene de cdpia unica (S) que servira de comparagéo, sdao medidos em pogos
separados. Como gene de copia unica, foi escolhido o gene da B-Globina.
Durante a reacdo, um unico corante fluorescente de intercalacdo de DNA é
suficiente neste sistema (SybrGreen™, InvitroGen), porque os sinais de T
podem ser coletados nas primeiras ciclos, antes que os sinais de S se elevem
acima da linha de base, e os sinais de S podem ser coletados em uma
temperatura que funde completamente o produto do telémero, enviando seu
sinal para a linha de base.

O comprimento telomeral é obtido a partir do calculo da razdo T/S onde

T, representa o numero de nanogramas do DNA correspondente ao amplificado
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de telémero, dividido por S, o numero de nanogramas do DNA correspondente
ao amplificado do gene da 3-Globina. Cada amostra experimental foi analisada
em triplicata, portanto, trés resultados de razédo T/S foram obtidos para cada
amostra. O resultado final relatado para uma amostra em uma corrida

especifica € a média dos trés valores da razéo T/S obtidos.

3.7.5. Calculo do indice cardiometabédlico

Como ja mencionado na introdugdo, os valores para o ICM foram

obtidos a partir da formula:

1 — ( Triglicerideos Circunferencia da Cintura
ICM ( HDL-c ) . Altura

Os valores de triglicerideos e HDL-c foram obtidos de amostras de
sangue em jejum, enquanto a circunferéncia da cintura e a altura foram
medidas utilizando procedimentos antropométricos padrdo. Este calculo
permitiu a avaliagdo do risco de condicdes cardiometabdlicas de cada

individuo, considerando tanto parametros bioquimicos quanto fisicos.

3.8. Estatistica

As anadlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Prism™
da GraphPad, versdo 8.4.3 Excepcionalmente, para analise de regressao
linear multipla, foi utilizada a linguagem de programacgao Python (versao 3.9.7)
em um ambiente de Jupyter Notebook. O pacote de estatisticas 'statsmodels'
foi utilizado para realizar a regressdo. Foram usados os pacotes adicionais

'matplotlib’ e 'seaborn’, para a criacao de visualizagdes de dados.

3.8.1. Teste de normalidade

A avaliagéo da distribuicdo dos dados para cada grupo e cada variavel
investigada foi realizada com rigor e precisdo. Para determinar se a distribuigdo
dos dados seguia uma distribuicdo normal, foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk.
Fixou-se um nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05). Nesse contexto,
valores p abaixo de 0,05 indicam a rejeigdo da hipétese nula (HO), sugerindo

que a distribuicdo dos dados ndo € normal. Por outro lado, valores p acima de
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0,05 suportam a aceitagdo da hipotese HO, indicando que a distribuicdo dos

dados se assemelha a distribuicado normal.

3.8.2. Estatisticas globais

Dado que a pesquisa envolve duas variaveis dependentes e duas
variaveis independentes, foram adotados procedimentos estatisticos
especificos para analisar adequadamente o conjunto de dados. Em
circunstancias onde a distribuicdo dos dados era paramétrica, o teste One-way
ANOVA foi empregado para anadlises globais entre os grupos. Em
contrapartida, para os grupos onde a distribuicdo dos dados demonstrou nao
ser paramétrica, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Para complementar a
analise, e proporcionar uma avaliagcdo mais refinada das comparagoes
multiplas, os testes post-hoc de Tukey e Dunn foram implementados
respectivamente, alinhados com as caracteristicas de distribuicdo dos dados
em cada cenario. Para todos os grupos, fixou-se o nivel de significancia
estatistica de 5% (p < 0,05).

3.8.3. Calculo do coeficiente de correlagao

A fim de esbogar o perfil inflamatério para cada grupo estudado,
recorremos a correlagédo de Pearson para conjuntos de dados cuja distribuigdo
se alinhou com a parametricidade. Para os grupos que apresentaram uma
distribuicdo de dados n&o paramétrica, utilizamos a correlagdo de Spearman.
Levamos em consideragao apenas as correlagdes que apresentaram um valor
de R superior a 0,4 e um valor de p inferior a 0,05, indicando uma correlacéo

moderada a forte e estatisticamente significativa.

3.8.4. Coeficiente de regressao linear multipla

Para elucidar a associagao especifica de cada citocina avaliada com o
comprimento dos teldbmeros e com a variagdo no ICM nos grupos estudados,
empregamos a analise de regressao linear multipla. Esta técnica estatistica
permitiu estimar o efeito de cada citocina sobre o comprimento dos telémeros,
considerando simultaneamente as possiveis inter-relagdes entre elas. Nessa

analise, primeiramente, acentuamos nosso foco nos modelos que
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apresentaram um coeficiente de determinagao (R?) global superior a 0,5. Este
parametro fornece uma medida da proporcao da variabilidade dos dados que
€ explicada pelo modelo de regressao, indicando, em nosso caso, um ajuste
razoavelmente bom do modelo a variabilidade dos dados.

Complementarmente, empregamos o método de selegao de variaveis
Backward, que considera todas as variaveis inicialmente no modelo e,
progressivamente, remove as menos significativas, com base em seu valor de
p. Neste processo, a variavel com o maior valor de p foi removida
iterativamente, até que todas as citocinas restantes no modelo apresentassem
um valor de p inferior a 0,15 (RIBOLDI J., 2005). Essa abordagem estratégica
nos permitiu manter no modelo apenas as citocinas que demonstraram uma
contribuicdo estatisticamente relevante para o comprimento dos telémeros, ao
mesmo tempo que minimizamos o risco de superestimagao da significancia
dos efeitos.

Por ultimo, os coeficientes de regressdo (B) individuais para cada
citocina remanescente no modelo foram minuciosamente observados.
Prestamos particular atencdo aqueles com um valor de p inferior a 0,05,
considerado indicativo de significancia estatistica. Este detalhamento permitiu
uma avaliagdo mais refinada do impacto especifico de cada citocina sobre o
comprimento dos teldmeros, contribuindo para a profundidade e precisdo dos

nossos achados.
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4. Resultados

4.1. Concentragao plasmatica das citocinas

Procedemos a mensuracéao individual de cada uma das nove citocinas
avaliadas e estabelecemos um comparativo das concentragdes entre os quatro
grupos de idosos. Os resultados desta analise sé&o ilustrados visualmente nas

Figuras 2 a 8 que se seguem:
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Figura 3. Concentragao plasmatica da citocina anti-inflamatoéria IL-10 em pg/mL.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 4. A) Concentragdo plasmatica da citocina pré-inflamatéria IL-18 em pg/mL

entre todos os grupos avaliados, acompanhado da significincia estatistica global.

Abaixo, as figuras B a E apresentam as comparagdes multiplas obtidas na analise
post hoc e seus respectivos valores de p. *** p<0,001; **** p<0,0001
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 5. Concentragdo plasmatica da citocina pré-inflamatéria IL-6 em pg/mL entre
todos os grupos avaliados, acompanhado da significancia estatistica global.
Na analise post hoc os unicos grupos que apresentaram diferenga significativa foram
D-O e ND-E ** = p<0,01.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutroficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 6. Concentragao plasmatica da quimiocina IL-8 em pg/mL.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 7. Concentragao plasmatica da citocina pré-inflamatéria IL-12p70 em pg/mL.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 8. A) Concentracao plasmatica da citocina pré-inflamatéria IFNy em pg/mL entre
todos os grupos avaliados, acompanhado da significancia estatistica global. Abaixo,
as figuras B a E apresentam as comparagdes multiplas obtidas na analise post hoc e

seus respectivos valores de p. * = p<0,05; ** = p<0,01; *** p<0,001; **** = p<0,0001.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 9. A) Concentragao plasmatica da citocina pro-inflamatéria TNFa em pg/mL
entre todos os grupos avaliados, acompanhado da significancia estatistica global.
Abaixo, as figuras B a E apresentam as comparagdes multiplas obtidas na analise post
hoc e seus respectivos valores de p. * = p<0,05; ** = p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 10. A) Concentragao plasmatica da citocina pré-inflamatéria IP-10 em pg/mL
entre todos os grupos avaliados, acompanhado da significincia estatistica global.
Abaixo, as figuras B e C apresentam as comparag¢ées multiplas obtidas na analise post
hoc e seus respectivos valores de p. ** = p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001.

D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
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Figura 11. A) Concentragao plasmatica da citocina proé-inflamatéria GM-CSF em pg/mL
entre todos os grupos avaliados, acompanhado da significancia estatistica global.
Abaixo, as figuras B a E apresentam as comparagoes muiiltiplas obtidas na analise post
hoc e seus respectivos valores de p. ** = p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001.

D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3



Conforme observado nos graficos apresentados, notou-se uma variagao
consideravel na concentragdo de algumas das citocinas avaliadas entre os
diferentes grupos.

Os gréficos apresentados revelam variagdes significativas nos niveis
plasmaticos das citocinas entre os grupos estudados, destacando as
diferencas nos perfis inflamatérios. A IL-10, por exemplo, ndo mostrou variagcao
significativa entre os grupos, com niveis variando de 4 a 6 pg/mL. Em contraste,
a IL-18 foi substancialmente elevada nos grupos obesos e dinapénicos,
alcancando niveis entre 10 e 15 pg/mL, enquanto nos grupos eutréficos, os
niveis ficaram em torno de 4 a 6 pg/mL. Essa diferencga foi estatisticamente
significativa, indicando que a inflamagéo € mais pronunciada nos grupos com
obesidade e dinapenia.

Além disso, a IL-6 apresentou um aumento significativo no grupo de
obesos dinapénicos, variando entre 6 e 8 pg/mL, comparado aos grupos
eutroficos, onde os niveis variaram entre 4 e 6 pg/mL. Esse padrao foi
observado também para o TNF-a e o IFN-y, que mostraram elevagdes
significativas especialmente nos grupos obesos nao-dinapénicos. Os niveis de
TNF-a, por exemplo, foram de 8 a 12 pg/mL no grupo obeso n&o-dinapénico,
em comparagao aos 5 a 7 pg/mL nos grupos eutroficos.

A analise dos niveis de IP-10 revelou elevagdes notaveis no grupo
obeso dinapénico, com concentragdes variando entre 50 e 150 pg/mL,
significativamente superiores aos outros grupos, como o grupo eutrofico ndo-
dinapénico, cujos niveis variaram entre 30 e 50 pg/mL. Da mesma forma, o
GM-CSF apresentou niveis mais altos nos grupos obesos, particularmente no
grupo obeso nao-dinapénico, onde os niveis variaram de 7 a 10 pg/mL,
comparados aos 4 a 6 pg/mL no grupo eutréfico dinapénico.

Esses resultados indicam um perfil inflamatorio mais exacerbado nos grupos
obesos, tanto dinapénicos quanto nao-dinapénicos, com particular destaque
para a elevagao das citocinas proé-inflamatérias como IL-1p3, IL-6, TNF-a, IFN-
Y, IP-10 e GM-CSF. Isso sugere que a obesidade, especialmente quando
associada a dinapenia, esta ligada a um estado inflamatério crénico mais
acentuado, o que pode contribuir para um risco maior de complicagdes

cardiometabdlicas.
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4.2. Razao via pré-inflamatoéria x anti-inflamatéria

Para aprofundar ainda mais a analise sobre o possivel equilibrio entre
as vias pro e anti-inflamatorias, adotamos um método de calculo de razao.
Nesse método, as concentragbes das citocinas proé-inflamatérias foram
individualmente divididas pelos valores de concentragéo da citocina IL-10, que
foi a Unica anti-inflamatéria investigada em nosso estudo.

Razbes mais altas podem ser interpretadas como indicadores de um
equilibrio puxado para a via proé-inflamatéria, sugerindo uma atividade
inflamatdria mais proeminente em relacdo a atividade anti-inflamatéria. Em
contraste, razdes menores sinalizam um equilibrio mais harmonioso entre as
vias, indicando uma atuacao eficiente da IL-10 em conjunto com as outras
citocinas, modulando a inflamagéo e mantendo-a controlada. Esta abordagem
nos oferece uma visao mais refinada da dindmica inflamatéria nos grupos que
foram analisados.

Os resultados individuais para cada citocina proé-inflamatéria serao
apresentados nas figuras 9 a 14, permitindo uma visualizacdo mais clara dos

dados coletados.
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Figura 12. A) Grafico da razao entre IL-1B/IL-10 e resultado estatistico global. Valores
maiores indicam menor equilibrio entre as citocinas comparadas. Abaixo, as figuras B
a | apresentam as comparagdes multiplas obtidas na analise post hoc e seus
respectivos valores de p. **** p<0,0001.

D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutroficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 13. Grafico da razéo entre IL-6/IL-10. Valores maiores indicam menor equilibrio
entre as citocinas comparadas.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 14. Grafico da razdo entre IL-8/IL-10. Valores maiores indicam menor equilibrio
entre as citocinas comparadas.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutroficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 15. Grafico da razéo entre IL-12p70/IL-10. Valores maiores indicam menor
equilibrio entre as citocinas comparadas.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 16. A) Grafico da razao entre TNFa/IL-10. Valores maiores indicam menor
equilibrio entre as citocinas comparadas. Abaixo, as figuras B e C apresentam as
comparagoes multiplas obtidas na analise post hoc e seus respectivos valores de p. *
= p<0,05; ** = p<0,01.

D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 17. A) Gréafico da razao entre IFNy/IL-10. Valores maiores indicam menor
equilibrio entre as citocinas comparadas. Abaixo, a figura B apresenta as
comparagdoes multiplas obtidas na analise post hoc
e seus respectivos valores de p. * = p<0,05.

D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 18. Grafico da razéo entre IP-10/IL-10. Valores maiores indicam menor equilibrio
entre as citocinas comparadas.
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 19. A) Grafico da razao entre GM-CSF/IL-10. Valores maiores indicam menor
equilibrio entre as citocinas comparadas. Abaixo, as figuras B a D apresentam as
comparagoes miultiplas obtidas na analise post hoc e seus respectivos valores de p. *
= p<0,05; ** = p<0,01; **** = p<0,0001
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3



Os resultados dos graficos que analisam as razdes entre as citocinas
pré-inflamatdrias e a IL-10 mostram uma clara distingdo no perfil inflamatério
entre os grupos estudados. A razao IL-1B/IL-10 foi particularmente elevada no
grupo obeso nao-dinapénico, com valores acima de 4, indicando uma forte
tendéncia pro-inflamatoria e um controle reduzido pela IL-10. Em contraste, os
grupos eutrdéficos, tanto dinapénicos quanto nao-dinapénicos, mantiveram
razdes proximas de 1, sugerindo um maior equilibrio inflamatério, com atuagao
mais eficaz da IL-10.

Além disso, as razées TNF-a/IL-10 e IFN-y/IL-10 também apresentaram
elevacdes significativas nos grupos obesos, especialmente no grupo obeso
nao-dinapénico. Os valores de TNF-a/IL-10 foram consistentemente
superiores a 3 nesses grupos, reforcando o perfil inflamatério exacerbado. Ja
a razao IFN-y/IL-10 mostrou elevagcdo de até 4-5 no grupo obeso nao-
dinapénico, destacando a predominancia da resposta inflamatéria nesses
individuos.

Por outro lado, as razdes IL-6/IL-10, IL-8/IL-10, IL-12p70/IL-10 e IP-
10/IL-10 ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos, com valores meédios proximos de 1,5 a 2, sugerindo um controle
inflamatdério mais equilibrado e uma agdo mais reguladora da IL-10. Esses
achados indicam que, apesar da presenca de inflamacéo, a IL-10 pode exercer
um controle mais eficaz sobre essas citocinas em certos contextos.

Finalmente, a razdao GM-CSF/IL-10 destacou-se com valores elevados
nos grupos obesos, novamente com maior predominancia no grupo obeso néo-
dinapénico, onde os valores ultrapassaram 3, apontando para um perfil
inflamatodrio claramente exacerbado e com menor controle por parte da IL-10.
Em resumo, os grupos obesos, especialmente os ndo-dinapénicos, mostraram
uma clara polarizagao pré-inflamatéria, como evidenciado pelas altas razdes
de varias citocinas em relacdo a IL-10. Isso sugere um ambiente inflamatorio
cronico com menor regulagdo anti-inflamatéria, aumentando o risco de
complicagbes associadas a inflamacao. Em contraste, os grupos eutroéficos,
tanto dinapénicos quanto nao-dinapénicos, mantiveram um perfil inflamatorio
mais equilibrado, com a IL-10 desempenhando um papel regulador mais

eficaz.
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4.3. Perfil inflamatério (correlagao entre citocinas)

Na secédo anterior, conseguimos inferir o grau de atividade da via anti-
inflamatéria mediada pela IL-10 em equilibrio com a via pro-inflamatoria.
Contudo, essa informagdo nao oferece uma visdo completa do perfil
inflamatério, levando em consideracao a interagao entre todas as citocinas.
Para resolver isso, efetuamos uma analise do coeficiente de correlacéo,
realizada individualmente para cada um dos quatro grupos avaliados. Os
resultados desta analise serao apresentados a seguir, de maneira grafica para
uma visdo global, e complementada com tabelas para detalhamento
especifico. Vocé podera conferir esses resultados nas Figuras 15 a 20 e nas

Tabelas 6 a 11 e nos paragrafos a seguir:
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Figura 20. Redes de correlagdo de Spearman entre citocinas no grupo ND-E (A) e no grupo D-E (C), ilustrando as
relagées entre diferentes citocinas. Apenas correlagdes positivas foram observadas. A for¢ga das correlagdes é
indicada pela espessura e cor das linhas: linhas cinza tracejadas representam correlagées com valores de R de
0,40-0,49, linhas laranja tracejadas representam correlagées com valores de R de 0,50-0,59, linhas azul claro
tracejadas representam correlagées com valores de R de 0,60-0,69, linhas azul escuro tracejadas representam
correlagées com valores de R de 0,70-0,79, linhas marrons tracejadas representam correlagées com valores de R
de 0,80-0,89, e linhas pretas sélidas representam correlagées com valores de R de 0,90-1,0. Figuras (B) e (D)
apresentam os valores calculados de R e sua significancia estatistica para os grupos ND-E e D-E, respectivamente.
Apenas correlagdes significativas estatisticamente foram consideradas; p. * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001;
**** = p<0,0001. D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos

Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Figura 21. Redes de correlagdo de Spearman entre citocinas no grupo ND-O (A) e no grupo D-O (C), ilustrando as
relagées entre diferentes citocinas. Apenas correlagdes positivas foram observadas. A for¢ga das correlagdes é
indicada pela espessura e cor das linhas: linhas cinza tracejadas representam correlagées com valores de R de
0,40-0,49, linhas laranja tracejadas representam correlagées com valores de R de 0,50-0,59, linhas azul claro
tracejadas representam correlagées com valores de R de 0,60-0,69, linhas azul escuro tracejadas representam
correlagdées com valores de R de 0,70-0,79, linhas marrons tracejadas representam correlagées com valores de R
de 0,80-0,89, e linhas pretas solidas representam correlagées com valores de R de 0,90-1,0. Figuras (B) e (D)
apresentam os valores calculados de R e sua significancia estatistica para os grupos ND-O e D-O, respectivamente.
Apenas correlagdes significativas estatisticamente foram consideradas; p. * = p<0,05; * = p<0,01;
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; O = Obesos

Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3



A andlise das redes de correlagdo das citocinas entre os grupos
eutroficos e obesos revela um padrdao marcante de alteracdo no perfil
inflamatdrio. Nos grupos eutroéficos, especialmente no grupo nao-dinapénico
(E-ND), observa-se uma rede robusta com diversas correlacdes fortes entre as
citocinas, indicando um sistema inflamatério bem integrado e funcional.
Embora a dinapenia no grupo eutréfico dinapénico (E-D) tenha causado uma
perturbacao, reduzindo o numero e a forga das correlagdes, essa alteracéo é
moderada em comparacdo com as drasticas mudancas observadas nos
grupos obesos.

Nos grupos obesos, a rede de correlagcbes se torna visivelmente mais
fragmentada. No grupo obeso nao-dinapénico (O-ND), ainda existem algumas
correlagbes  significativas, mas a coesdo entre as citocinas €
consideravelmente menor do que nos grupos eutréficos. O impacto € ainda
mais evidente no grupo obeso dinapénico (O-D), onde apenas duas
correlagdes significativas permanecem, representando uma desintegragao
quase completa da rede inflamatdria.

Esses achados sugerem que a obesidade, particularmente quando
combinada com a dinapenia, ndo s6 exacerba o estado inflamatério, mas
também desorganiza profundamente as interagdes entre as citocinas. Essa
desorganizagao pode indicar uma perda do controle homeostatico sobre o
processo inflamatério, o que pode estar relacionado ao aumento do risco de
complicagbes cardiometabdlicas e outras doengas cronicas associadas a
inflamagao nesses grupos. Em contraste, os grupos eutréficos, mesmo com a
presengca de dinapenia, conseguem manter um sistema inflamatério mais
coeso e regulado, refletindo um melhor controle homeostatico sobre a

inflamacgao.
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4.4. Comprimento telomérico

A mensuragdo do comprimento telomeral foi efetuada, e a média e o
desvio padrdo do valor obtido a partir da razdo T/S, conforme detalhado na
secao de metodologia, foram subsequentemente calculados. Os resultados
para todos os grupos sao apresentados graficamente e podem ser visualizados
na Figura 21 abaixo. Analogamente ao que foi realizado na analise da razao
entre as citocinas pro-inflamatérias e a IL-10, valores mais elevados
correspondem a um comprimento telomérico mais curto, e reciprocamente,

valores mais baixos indicam um comprimento telomérico maior.
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Figura 22. Figura (A) apresenta grafico da razdao entre comprimento dos telomeros e o
gene da B-Globina (razao T/S). Abaixo, a figura B apresenta a comparagéao obtida na
analise post hoc e seu respectivo valor de p. * = p<0,05. | D = Dinapénicos; ND = Nao-
dinapénicos; E = Eutroficos; O = Obesos
Fonte: O préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3
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Na analise do comportamento dos teldmeros entre os grupos
dinapénicos e nao-dinapénicos, observou-se um padrao interessante, embora
sem significancia estatistica clara (p=0,0530) quando todos os grupos foram
comparados. Nos grupos nao-dinapénicos, a diferenga no comprimento
telomérico entre ND-E e ND-O foi modesta, com o grupo obeso apresentando
uma tendéncia a teldbmeros mais curtos. Por outro lado, a analise entre os
grupos dinapénicos e nao-dinapénicos revelou que o grupo D-E apresentou
teldbmeros significativamente mais curtos do que o grupo ND-E (p<0,05),
sugerindo que a dinapenia pode estar associada a um encurtamento
telomérico independente do estado nutricional.

Um achado particularmente intrigante foi a observagao de que, no grupo
obeso dinapénico (D-0O), os teldbmeros eram mais longos que nos grupos obeso
ndo-dinapénico (ND-O) e eutrofico dinapénico (D-E), contrariando a tendéncia
observada entre os eutréficos, onde a dinapenia foi associada a telémeros
mais curtos. Essa diferengca sugere que a combinagcdo de obesidade e
dinapenia pode ter um efeito inesperado sobre o comprimento dos telémeros,
desafiando as expectativas de que a dinapenia, quando combinada com a

obesidade, exacerbaria o encurtamento telomérico.

4.5.indice cardiometabélico (ICM)

A partir do ICM calculado conforme apresentado na se¢ao de materiais
e métodos, os valores foram comparados entre os grupos estudados e os
resultados para todos os grupos sao apresentados graficamente e podem ser

visualizados na Figura 22 abaixo.
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Figura 23. A) Grafico do indice cardiometabélico entre os grupos. Valores superiores a
1,83 indicam pior prognéstico cardiovascular. Abaixo, as figuras B a E apresentam as
comparagoes multiplas obtidas na analise post hoc e seus respectivos valores de p.

¥+ = p<0,0001
D = Dinapénicos; ND = Nao-dinapénicos; E = Eutréficos; O = Obesos
Fonte: Préprio autor utilizando software Prism™ GraphPad v. 8.4.3

Os graficos demonstram o comportamento do indice Cardiometabdlico

(ICM) entre os diferentes grupos estudados. De forma geral, valores superiores
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a 1,83 indicam um pior progndstico cardiovascular, com piora progressiva em
valores mais altos.

No grafico geral (A), o grupo obeso n&o-dinapénico (ND-O) apresentou
os maiores valores de ICM, indicando um progndstico cardiovascular
significativamente pior. Este grupo teve uma mediana acima de 4, muito acima
do limite de 1,83, com alguns individuos atingindo valores proximos de 7. O
grupo obeso dinapénico (D-O) também apresentou um ICM elevado, embora
ligeiramente inferior ao grupo ND-O, mas ainda significativamente pior que os
grupos eutroficos (D-E e ND-E).

As comparagdes multiplas destacam que o grupo eutréfico dinapénico
(D-E) tem um ICM mais baixo do que os grupos obesos, mas ainda superior
ao grupo eutrofico ndo-dinapénico (ND-E), que apresenta os menores valores
de ICM, sugerindo o melhor progndstico cardiometabdlico entre todos os
grupos.

Em resumo, os resultados indicam que a obesidade, com ou sem
dinapenia, esta associada a um pior prognostico, especialmente no grupo
obeso nao-dinapénico (ND-O), que apresenta os valores de ICM mais
elevados. Em contraste, os individuos eutréficos nao-dinapénicos (ND-E)
demonstram o melhor perfil cardiometabdlico, com valores de ICM bem abaixo

do limite de risco.

4.6. Relagao inflamagao x comprimento telomeral

Para descortinar a associacdo especifica de cada citocina com o
comprimento dos teldbmeros nos grupos analisados, utilizamos a analise de
regressao linear multipla. Esta abordagem estatistica nos permitiu avaliar o
impacto de cada citocina sobre o comprimento dos teldmeros, levando em
consideracao potenciais interagdes entre elas. Damos énfase inicial aos
modelos que alcangaram um coeficiente de determinacéao (R?) global acima de
0,5, sugerindo um ajuste substancial do modelo a variabilidade dos dados.

Adicionalmente, utilizamos a metodologia de selecdo de variaveis
Backward para identificar as citocinas mais significativas para o modelo, com
base em seu valor p, progressivamente eliminando as menos significativas. Por
meio dessa estratégia, conseguimos reter no modelo apenas as citocinas que

exibiram uma relevancia estatistica significativa para o comprimento dos
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teldbmeros, minimizando assim a possibilidade de superestimacdo da
significancia dos efeitos. Os resultados desta analise podem ser visualizados

detalhadamente nas tabelas 6 a 17 que se seguem.

4.6.1. Grupo ND-E (eutréficos nao-dinapénicos)

Tabela 6. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagédo ao
comprimento telomeral.
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Citocina B p R?
IL-6 33,47705708 0,111

IL-1B 8,81760857 0,534

IL-8 -3,913196389 0,718

IP-10 -0,06916437 0,974

TNFa -1,537653979 0,831 0,670
IL-12p70 3,339796755 0,820

IFNy -5,666735404 0,480

IL-10 -7,476182466 0,568

GM-CSF -3,941180904 0,686

IL-10 = Interleucina-10; IL-1f = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 7. Passo-a-passo da execugao do método backward de seleg¢ao de variaveis.

Citocina B o] R?
removida

IP-10 -0,06916 0,974 0,671
IL-12p70 3,270958 0,814 0,671
TNFa -1,68434 0,794 0,669
IL-10 -5,96026 0,581 0,667
IL-1B 6,346987 0,572 0,66
GM-CSF -5,6302 0,392 0,652
IL-8 -4,24519 0,285 0,635

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remogao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.

Tabela 8: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegcao de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R2? (F)
IL-6 5,772245 b
IFNy 1,175948 e 0,610 (***)

Fonte: O proprio autor.

No modelo final construido para o grupo de eutréficos ndo-dinapénicos
(ND-E), utilizando o método backward de sele¢ao de variaveis, as citocinas IL-

6 e IFNy permaneceram no modelo. A correlagao para IL-6 foi positiva, com um




valor de beta de 5,772245, indicando uma correlagdo moderada e
estatisticamente significativa (p < 0,0001). A correlagao para IFNy também foi
positiva, com um valor de beta de 1,175948, indicando uma correlagao fraca,
porém significativa (p < 0,001). O coeficiente de determinagao (R?) do modelo
final foi de 0,610, indicando que 61% da variagao no comprimento telomérico

pode ser explicada por essas duas citocinas.

4.6.2 Grupo D-E (eutréficos dinapénicos)

Tabela 9. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagido ao
comprimento telomeral.
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Citocina B p R?
IL-6 -35,1736 0,727

IL-1B -83,6637 0,226

IL-8 -1,66855 0,575

IP-10 -1,58913 0,826

TNFa 28,29155 0,505 0,721
IL-12p70 63,37864 0,277

IFNy 21,20006 0,214

IL-10 -0,68981 0,989

GM-CSF -10,5164 0,802

IL-10 = Interleucina-10; IL-18 = Interleucina-IB; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 10. Passo-a-passo da execu¢ido do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B p R?
removida

IL-10 -0,68981 0,989 0,721
IP-10 -1,64362 0,742 0,721
GM-CSF -6,80236 0,598 0,712
TNFa 14,41897 0,400 0,694
IL-8 -1,57329 0,247 0,652
IL-6 -33,7965 0,229 0,573

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remocgao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.

Tabela 11: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de seleg¢ao de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R2? (F)
IL-1B -48,4335 0,073

IL-12p70 25,54109 * 0,483
IFNy 17,29668 0,095 (0,100)

Fonte: O proprio autor.




No modelo final para o grupo de eutréficos dinapénicos (D-E), o método
backward de seleg¢ao de variaveis resultou em trés citocinas permanecendo no
modelo: IL-1p, IL-12p70 e IFNy. A correlagao para IL-1( foi negativa, com um
valor de beta de -48,4335, indicando uma correlacdo moderada, mas sem
significancia estatistica (p = 0,073). A correlagdo para IL-12p70 foi positiva,
com um valor de beta de 25,54109, sendo estatisticamente significativa (p
<0,05). Ja a correlagao para IFNy também foi positiva, com um valor de beta
de 17,29668 e significancia estatistica marginal (p = 0,095). O coeficiente de
determinacdo (R?*) do modelo final foi de 0,483, indicando que 48,3% da
variagdo no comprimento telomérico pode ser explicada por essas trés
citocinas.

4.6.3 Grupo ND-O (obesos nao-dinapénicos)

Tabela 12. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagao ao
comprimento telomeral.
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Citocina B p R?
IL-6 172,0769 0,230

IL-1B -212,55 0,117

IL-8 17,33699 0,437

IP-10 -0,1378 0,809 0,279
TNFa 13,17576 0,684

IL-12p70 -3,19802 0,788

IFNy 73,34506 0,373

IL-10 3,271815 0,922

GM-CSF -7,38016 0,923

IL-10 = Interleucina-10; IL-1 = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 13. Passo-a-passo da execu¢ido do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B p R?
removida

GM-CSF -7,38016 0,923 0,279
IL-10 3,321094 0,918 0,279
IP-10 -0,13731 0,789 0,278
IL-12p70 -3,43062 0,721 0,274
TNFa 14,01609 0,609 0,268
IL-8 14,41832 0,413 0,256
IFNy 60,03978 0,334 0,225
IL-6 139,9136 0,205 0,182

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apoés a remogao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.




Tabela 14: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegido de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R? (F)

IL-1B -56,6839 0,134 0,108 (0,134)

Fonte: O proprio autor.

No modelo final para o grupo de obesos ndo-dinapénicos (ND-O), houve
a retengao de apenas uma citocina: IL-1B. A correlagao foi negativa, com um
valor de beta de -56,6839, indicando uma correlagdo moderada e
estatisticamente sem significancia (p = 0,134). O coeficiente de determinacgao
(R?) do modelo final foi de 0,108, o que sugere que apenas 10,8% da variagéao
no comprimento telomérico pode ser explicada por essa citocina. Este modelo
final reflete uma baixa forga explicativa, sugerindo que outros fatores nao
capturados por este modelo podem ter um papel mais relevante no

comprimento telomérico para este grupo.

4.6.4 Grupo D-O (obesos dinapénicos)

Tabela 15. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagédo ao
comprimento telomeral.

Citocina B p R?
IL-6 -353,043 0.349

IL-8 -56,240 0.219

IL-12p70 26,287 0.453

IFNy -183,392 0.181

IL-10 110,534 0.066 0,996
GM-CSF -524,568 0.228

TNFa -363,522 0.145

IP-10 -0,2694 0.334

IL-10 = Interleucina-10; IL-1f = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 16. Passo-a-passo da execuc¢ido do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B p R?
removida

IL-12p70 26.287 0.453 0,996
IP-10 -0,1483 0.357 0,992
IL-6 -115.253 0.187 0,986

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remogao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.



Tabela 17: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegido de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R? (F)
IL-8 -26.471 0.093

IFNy -127.924 0.110

IL-10 925.288 ?,:,372
GM-CSF -289.550 0.100

TNFa -427.739 *

Fonte: O préprio autor.

O modelo final para o grupo de obesos dinapénicos (D-O) resultou na
retencéo de cinco citocinas: IL-8, IFNy, IL-10, GM-CSF e TNFa. A correlagao
para IL-8 foi negativa, com um valor de beta de -26,471, mas nao apresentou
significancia estatistica (p = 0,093). IFNy também teve uma correlacéo
negativa (-127,924), sem significancia estatistica (p = 0,110). Por outro lado,
IL-10 apresentou uma correlacdo positiva forte, com beta de 925,288 e
significancia estatistica robusta (p = 0,001). As citocinas GM-CSF (-289,550) e
TNFa (-427,739) mostraram correlagdes negativas, mas apenas TNFa teve
significancia estatistica (p = 0,010). O coeficiente de determinacgéo (R?) foi de
0,972, indicando que 97,2% da variagao no comprimento telomérico pode ser

explicada por essas citocinas no grupo D-O.

4.7 Relagao inflamagao x indice cardiometabélico

Para explorar a associacdo das citocinas com o indice Cardiometabdlico
(ICM) nos diferentes grupos, utilizamos novamente a analise de regresséo
linear multipla. Essa abordagem permitiu avaliar o impacto individual de cada
citocina sobre o ICM, considerando possiveis interacbes. Conforme feito
anteriormente, focamos inicialmente nos modelos com coeficiente de
determinacao (R?) global acima de 0,5, indicando um bom ajuste do modelo.
Aplicamos o mesmo método de seleg¢ao de variaveis Backward, que eliminou
progressivamente as citocinas com menor significancia estatistica, retendo
apenas aquelas com relevancia significativa. Os resultados detalhados

encontram-se nas tabelas 18 a 29.



4.7.1 Grupo ND-E (eutréficos nao-dinapénicos)

Tabela 18. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagao ao ICM.
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Citocina B p R?
IL-6 -0,11544 0,492

IL-1B 0,10473 0,383

IL-8 0,026239 0,773

IP-10 -0,00465 0,796 0,473
TNFa -0,06666 0,283

IL-12p70 -0,09564 0,445

IFNy 0,050282 0,457

IL-10 0,040483 0,712

GM-CSF -0,0521 0,527

IL-10 = Interleucina-10; IL-18 = Interleucina-IB; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 19. Passo-a-passo da execugido do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B p R?
removida

IP-10 -0,00465 0,796 0,473
IL-8 0,00511 0,893 0,47
TNFa -1,2622 0,850 0,645
IFNy -0,00139 0,975 0,399
IL-10 0,06898 0,451 0,399
IL-12p70 -0,06236 0,533 0,374
GM-CSF -0,07883 0,157 0,359

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remocgao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.

Tabela 20: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegcédo de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R2? (F)
IL-6 -0,14049 * 0,276
IL-18 0,052865 0,076 (0,054)

Fonte: O préprio autor.

No modelo final da regressao linear multipla ajustada para o ICM no
grupo de eutréficos ndo-dinapénicos (ND-E), duas citocinas foram retidas: IL-
6 e IL-1B. A IL-6 demonstrou uma correlagdo negativa com o ICM (B = -
0,14049), que foi estatisticamente significativa (p < 0,05). Isso indica que, no
grupo ND-E, a IL-6 esta associada a uma redugdo no ICM. Ja a IL-1B
apresentou uma correlagédo positiva (B = 0,052865), mas sem significancia

estatistica (p = 0,076). O modelo final teve um coeficiente de determinacéo (R?)




de 0,276, indicando que essas duas citocinas explicam 27,6% da variacdo no

ICM nesse grupo.

4.7.2 Grupo D-E (eutréficos dinapénicos)

Tabela 21. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagao ao ICM.
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Citocina B p R?
IL-6 0,429887 0,489

IL-1B 0,10163 0,776

IL-8 0,037562 0,098

IP-10 -0,06432 0,203 0,787
TNFa 0,05313 0,827

IL-12p70 -0,15191 0,630

IFNy -0,11103 0,261

IL-10 0,44542 0,229

GM-CSF -0,29863 0,283

IL-10 = Interleucina-10; IL-1f = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear miiltipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 22. Passo-a-passo da execuc¢ido do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B o] R?
removida

TNFa 0,05313 0,827 0,787
IL-12p70 -0,18135 0,463 0,782
IL-6 0,102895 0,714 0,747
IL-1B 0,174529 0,344 0,739
IFNy -0,04807 0,158 0,694
GM-CSF -0,11215 0,245 0,585
IL-10 0,003499 0,909 0,503

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remogao citada na linha.
Fonte: O préprio autor.

Tabela 23: Modelo final. Resultados obtidos apos o método backward de selegdo de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R? (F)
IL-6 0,014915 0,0830 0,502
IP-10 -0,02732 * (*)

Fonte: O proprio autor.

No modelo final de regressao linear multipla ajustado para o ICM no
grupo de eutroficos dinapénicos (D-E), as citocinas IL-6 e IP-10 permaneceram

no modelo. A IL-6 apresentou uma correlagdo positiva (B = 0,014915), sem




significancia estatistica (p = 0,083), enquanto o IP-10 exibiu uma correlagao
negativa (B = -0,02732) com significancia estatistica (p < 0,05). O coeficiente
de determinagao (R?) foi de 0,502, indicando que 50,2% da variagdo no ICM

pode ser explicada por essas duas citocinas neste grupo.

4.7.3 Grupo ND-O (obesos nao-dinapénicos)

Tabela 24. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagao ao ICM.
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Citocina B p R?
IL-6 0,49168 0,034

IL-1B -0,49456 0,023

IL-8 0,042444 0,218

IP-10 2,28E-05 0,978 0,790
TNFa 0,181781 0,002

IL-12p70 -0,00806 0,656

IFNy 0,400204 0,005

IL-10 0,07239 0,173

GM-CSF -0,04397 0,704

IL-10 = Interleucina-10; IL-1 = Interleucina-IB; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear miltipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 25. Passo-a-passo da execu¢do do método backward de selegdo de variaveis.

Citocina B p R?
removida

IP-10 0,000023 0,978 0,790
GM-CSF -0,04446 0,685 0,790
IL-12p70 -0,01114 0,464 0,787
IL-8 0,038128 0,195 0,778

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sdo os valores gerados em cada etapa, apés a remocgao citada na linha.
Fonte: O préprio autor.

Tabela 26: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegcdo de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R? (F)
IL-6 0,502572 *

IL-1B -0,45252 *

TNFa 0,175281 i 0,751
IFNy 0,364379 i (**%)
IL-10 0,076228 0,120

Fonte: O proprio autor.

No modelo final de regressao linear multipla ajustado para o ICM no

grupo de obesos n&o-dinapénicos (ND-O), as citocinas IL-6, IL-13, TNFa, IFNy
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e IL-10 permaneceram no modelo. A IL-6 apresentou uma correlagéo positiva
(B = 0,502572) com significancia estatistica (p < 0,05), enquanto a IL-1B exibiu
uma correlagdo negativa (B = -0,45252) também significativa (p < 0,05). O
TNFa demonstrou uma correlagao positiva (B = 0,175281, p < 0,001), e o IFNy
apresentou correlagao positiva (8 = 0,364379, p < 0,01). A IL-10, embora
presente, nao apresentou significancia estatistica (p = 0,120). O coeficiente de
determinacao (R?) foi de 0,751, indicando que 75,1% da variagéo no ICM pode

ser explicada por essas citocinas nesse grupo.

4.7.4 Grupo D-O (obesos dinapénicos)

Tabela 27. Resultados globais obtidos para todas as citocinas em relagao ao ICM.

Citocina B o] R?
IL-6 0.4801 0.847

IL-8 0.0718 0.763

IL-12p70 -0,0691 0.795

IFNy 0.4290 0.542 0,767
IL-10 0.0141 0.991

GM-CSF 0.2804 0.901

TNFa -0.9261 0.440

IP-10 0.0065 0.728

IL-10 = Interleucina-10; IL-1f = Interleucina-If; IL-6 = Interleucina-6; IL-8 = Interleucina-
8; IL-12p70 = Forma ativa da Interleucina-12; TNFa = Fator Necrose Tumoral-a; IFNy =
Interferon-y; R? = Coeficiente de regressao linear multipla.

Fonte: O proprio autor.

Tabela 28. Passo-a-passo da execucao do método backward de selegao de variaveis.

Citocina B p R?
removida

IL-10 0.0141 0.991 0,767
GM-CSF 0.2804 0.901 0,767
IL-6 0.1936 0.765 0,75
IL-12p70 -0,0362 0.606 0,75
IP-10 0.0036 0.440 0,713

As citocinas foram removidas na ordem de cima para baixo. Os valores de R?
informados, sao os valores gerados em cada etapa, apés a remocgao citada na linha.
Fonte: O proprio autor.

Tabela 29: Modelo final. Resultados obtidos apés o método backward de selegcédo de
variaveis, mantendo apenas as citocinas com valor de p < 0,15.

Citocina B p R2? (F)
IL-8 0.0372 0.134

IFNy 0.3302 0.142 ?66(;,(?6)
TNFa -0,6714 * ’

Fonte: O proprio autor.



No modelo final de regressao linear multipla ajustado para o ICM no
grupo de obesos dinapénicos (D-O), as citocinas IL-8, IFNy e TNFa
permaneceram no modelo. A IL-8 apresentou uma correlagéo positiva (B =
0,0372) sem significancia estatistica (p = 0,134). O IFNy também teve uma
correlagao positiva (B = 0,3302) sem significancia estatistica (p = 0,142). Por
outro lado, o TNFa apresentou uma correlagao negativa (B = -0,6714) com
significancia estatistica (p < 0,05). O coeficiente de determinacao (R?) foi de
0,673, indicando que 67,3% da variagao no ICM pode ser explicada por essas

citocinas nesse grupo.

4.8 Confrontando provaveis fatores de confusao

Foram realizados dois modelos de analise de regressao multivariada, um
ajustado para o comprimento telomérico, outro ajustado para CMI. Em ambos
foram utilizadas como variaveis independentes as comorbidades investigadas
na amostra: hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, doenca
cardiovascular, acidente vascular encefalico e cancer. O objetivo dessa analise
foi investigar se essas comorbidades teriam influéncia significativa tanto no
comprimento telomérico, quanto na variagdo do ICM dos diferentes grupos
avaliados.

Apesar das expectativas de que essas condigdes cronicas poderiam
impactar o comprimento dos teldmeros, os modelos de regresséo gerados nao
demonstraram forga estatistica suficiente para apontar quaisquer influéncias
dessas comorbidades sobre nenhuma das variaveis centrais desse estudo. Em
todos os grupos estudados, os resultados sugerem que, embora essas
comorbidades estejam frequentemente associadas a processos inflamatorios
e ao envelhecimento celular, ndo houve evidéncias claras de que elas exergam
um efeito direto e significativo no comprimento telomérico ou no ICM dentro da
amostra analisada.

Esses achados indicam que, na populagao estudada, tanto o comprimento
dos telébmeros, quanto o CMI, podem ser mais influenciado por outros fatores
nao contemplados por estes modelos, ou que a influéncia dessas
comorbidades seja modulada por uma interagcdo mais complexa com outras

variaveis nao incluidas na analise.
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5 Discussao

A analise da concentragao individual de citocinas e da razao pro-
inflamatoria/anti-inflamatéria em individuos obesos e dinapénicos revela uma
complexa rede inflamatéria que reflete a interagdo intricada entre estados
nutricionais e a presencga de dinapenia. Estes achados estdo em convergéncia
com estudos recentes, que também identificaram padrées semelhantes na
resposta inflamatéria em populagdes com obesidade e condigdes
relacionadas.

Dentre os achados mais notaveis, observou-se um aumento expressivo
nos niveis de IL-1B nos grupos obesos, tanto dinapénicos (D-O) quanto néo-
dinapénicos (ND-O), o que reforca a compreensdo de que a obesidade
exacerba o estado inflamatdrio cronico. Este padrdo observado esta em
conformidade com estudos recentes que também identificaram a IL-13 como
uma citocina central na promocao da inflamacédo crénica em contextos de
obesidade. Por exemplo, um estudo publicado por Popko et al (2010) observou
que a IL-1B, juntamente com outras citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e
TNF-qa, esta consistentemente elevada em individuos obesos, indicando sua
contribuicdo significativa para a manutengdo de um estado inflamatdrio
cronico. Esse estudo demonstrou que as concentragdes dessas citocinas
estavam positivamente correlacionadas com o IMC e a quantidade de tecido
adiposo proporcionalmente, o que sugere que a IL-1B8 desempenha um papel
crucial na amplificagdo da resposta inflamatéria na obesidade. Outro estudo
publicado por Hocaoglu et al. (2012) analisou as relagdes entre IL-13 e outros
marcadores inflamatérios em diferentes estados metabdlicos, reforcando a
ideia de que a IL-1B n&o so esta elevada em individuos obesos, mas também
contribui para o ambiente inflamatdrio que é caracteristico da obesidade.

Em relacdo as citocinas IFNy e TNFa, ambas mostraram elevacdes
notaveis nos grupos obesos, com os eutréficos também evidenciando um
acréscimo. E importante ressaltar, que esse era o comportamento esperado,
uma vez que o ja mencionado efeito inflammaging cursa com aumento basal
global nos niveis circulantes de citocinas pro-inflamatorias. Sendo assim,
esses achados sdo consistentes com a literatura atual, que sugere que essas

citocinas desempenham papéis cruciais na mediagao da inflamagao crdnica,
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especialmente em individuos obesos. Popko et al. (2010) destaca que o TNFaq,
em particular, é frequentemente elevado em contextos de obesidade e esta
diretamente associado a inflamacgao sistémica. Esse estudo revelou que a
elevacado de TNFa em obesos € uma resposta ao aumento do tecido adiposo,
0 que contribui para a amplificagao do estado inflamatério crénico. Por sua vez,
o IFNy, também foi identificado como um mediador importante na resposta
inflamatdria exacerbada observada em obesidade.

Por outro lado, a IL-10, uma citocina anti-inflamatoria, variou sutiimente
entre os grupos, sugerindo que a capacidade do corpo de contrapor as
respostas inflamatoérias pode nao ser proporcional ao aumento das citocinas
pro-inflamatérias. Pesquisas recentes corroboram essa observacgao, indicando
que, embora a IL-10 desempenhe um papel regulador crucial na modulagao da
resposta inflamatéria, sua eficacia pode ser limitada em condicbes de
inflamacao crénica, como as observadas em individuos obesos. Em estudo
publicado por Charles et al. (2011) observou-se que, apesar da presencga de
IL-10, a resposta inflamatdria exacerbada em obesidade muitas vezes supera
a capacidade de regulagdo proporcionada por essa citocina. Isso pode em
partes, explicar por que, em nossos resultados observados, a IL-10 nao foi
capaz de neutralizar completamente a inflamacdo exacerbada em estados
crénicos associados a obesidade e dinapenia.

Além de observarmos os valores das concentracbes das citocinas
circulantes individualmente, buscamos uma forma de ilustrar a ocorréncia de
um desequilibrio na regulacdo do estado inflamatério global. Optamos por
utilizar uma técnica simples, porém, usualmente aplicada para esse obijetivo.
Ao calcularmos a razao entre as concentragdes das citocinas pré-inflamatérias
e a anti-inflamatéria IL-10, conseguirmos identificar uma tendéncia de
polarizagao para a via pro ou anti-inflamatdria. Valores inferiores a 1, apontam
para um ambiente onde a IL-10 esta exercendo o seu papel de agente
regulador da inflamacéo satisfatoriamente. Por sua vez, valores superiores a 1
apontam para um estado em que a inflamagao em curso nao responde tdo bem
a acao inibitéria da IL-10, demonstrando, portanto, um estado de
predominancia pro-inflamatdria. Nessa mesma dire¢do, quanto mais distante

de 1 for o valor da razdo, maior o grau de desequilibrio entre as vias e mais
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intensa a resposta inflamatodria (SAXENA; SRIVASTAVA; BANERJEE, 2013;
JOSHI et al., 2015; DE BRITO et al., 2016; MBONDOUKWE et al., 2022).

O presente estudo contribui para a literatura ao evidenciar os efeitos da
sobreposicdo dos estados inflamatérios crénicos decorrentes do
envelhecimento e da obesidade. A analise das razdes entre as citocinas IL-1j3,
IL-12p70, TNFa, IFNy e IL-10 revelou que nos grupos obesos essa
sobreposicao intensifica o desequilibrio entre as vias inflamatérias, resultando
em uma polarizagcdo marcadamente proé-inflamatéria quando comparada aos
grupos eutroéficos. Tal desequilibrio € evidenciado pelos valores das razdes
calculadas, que se aproximaram de 1 nos grupos eutroficos, enquanto nos
grupos obesos variaram entre 2 e 3. Esses achados reforcam a hipotese de
que a combinacdo entre envelhecimento e obesidade exacerba o estado
inflamatério, contribuindo para um perfil inflamatério mais pronunciado e
potencialmente mais prejudicial.

Para permitir uma visualizagdo mais abrangente dessa tendéncia proé-
inflamatéria, optamos por avaliar a interacéo entre todas as citocinas dosadas,
e a técnica escolhida para tal, foi a analise de rede de correlagbes entre
citocinas. Uma técnica consolidada, comumente encontrada na literatura, que
permite mapear interacbes complexas entre mediadores inflamatérios,
oferecendo uma visdo detalhada das dindmicas do perfil inflamatério. Essa
abordagem utiliza matrizes de correlagéo, geradas por testes de Pearson ou
Spearman, para identificar padrdes de conectividade e influéncias mutuas
entre citocinas pré- e anti-inflamatérias. Esse método € particularmente util
para compreender como diferentes citocinas interagem para manter ou
desestabilizar o equilibrio inflamatério em condi¢ées multifatoriais, como
aquelas investigadas nesse estudo (CHEN et al.,, 2019; LIU et al., 2020;
JANSEN et al., 2022).

A analise das redes de correlacdes entre as citocinas nos diferentes
grupos estudados revela um gradiente claro de desequilibrio inflamatério que
se intensifica com o0 aumento do IMC e a presenca de dinapenia. Nos eutrdéficos
nao-dinapénicos, observa-se um estado de equilibrio homeostatico, com
interacdes citocinicas positivas e bem reguladas. A medida que o IMC
aumenta, nota-se um comprometimento da IL-10, embora o organismo ainda

tente manter o equilibrio inflamatdrio.
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Nos obesos nao-dinapénicos, o aumento continuo do IMC resulta em
uma desregulagao progressiva da rede de citocinas, com uma redugao das
correlagdes positivas fortes e uma organizagdo menos coerente das
interacdes. Entre os eutréficos dinapénicos, a presenca da dinapenia provoca
um desequilibrio inflamatério significativo, mesmo em IMCs saudaveis,
destacando o impacto desse fator na regulagao inflamatéria. A combinagao de
dinapenia com obesidade € o cenario que demonstra a situagao a mais critica,
com uma quase completa ruptura do equilibrio inflamatério e das interagdes
citocinicas.

Esses resultados evidenciam que o IMC atua como um modificador,
enquanto a dinapenia amplifica a disfuncao inflamatdria. Especificamente, a IL-
10, vé sua eficacia e suas interagbes progressivamente comprometidas a
medida que o sobrepeso/obesidade e a dinapenia se sobrepbéem. Em
contraste, citocinas pré-inflamatérias como IL-13, TNFa e IFNy tornam-se
progressivamente mais prevalentes, com correlagdes positivas mais fortes a
medida que a condi¢g&do se agrava. Parte da originalidade deste estudo reside
na aplicagdo inovadora dessa metodologia para investigar a interacéo entre
citocinas em um contexto especifico de sobreposicao entre obesidade e
dinapenia em idosos, fornecendo novos insights sobre como esses fatores
contribuem para o desequilibrio inflamatério nos diferentes perfis de
composigao corporal e suas respectivas complicacbes associadas ao
envelhecimento.

A analise do comprimento telomeral entre os grupos, apesar da nao
significancia estatistica, revelou variagdes interessantes e inesperadas. Nos
grupos nao-dinapénicos, a variagao telomérica foi notavel entre os eutroéficos
(ND-E) e o grupo obeso (ND-O). Os obesos nao-dinapénicos apresentaram
uma redugao notavel no comprimento dos teldmeros, corroborando estudos
anteriores que associam obesidade ao encurtamento telomérico (GARCIA-
CALZON et al., 2014; LI et al., 2024). Por sua vez, dentre os dinapénicos, o
grupo dos eutroficos (D-E) exibiu os teldmeros mais curtos dentre todos os
grupos, sugerindo que a dinapenia exerce uma influéncia significativa sobre o
encurtamento telomérico. Curiosamente, o grupo obeso com dinapenia (D-O)
contrariou essa tendéncia, apresentando teldmeros mais longos que os demais

grupos dinapénicos e até mesmo em comparagdo com 0S obesos nao-
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dinapénicos (ND-O). E importante destacar que esse achado esta alinhado
com uma das limitagcdes deste estudo: o viés de sobrevivéncia. Ha dois pontos
criticos a serem considerados. Primeiro, os idosos que sobrevivem até idades
mais avangadas tendem a apresentar um comprimento telomérico maior em
comparacao aqueles que falecem precocemente; caso contrario, ndo teriam
sobrevivido por tanto tempo (NJAJOU et al., 2009; MATHER et al., 2011). Em
segundo lugar, os individuos do grupo D-O, que apresentaram o maior
comprimento telomérico, também eram os mais velhos entre os grupos
avaliados, com uma média de idade de 78,09 £+ 8,54 anos. Diante disso, é
prudente afirmar que ndo encontramos evidéncias estatisticamente robustas
para rejeitar a hipotese de que essa variagao no comprimento dos telédmeros
ocorreu ao acaso. Mesmo que tivéssemos encontrado significancia estatistica,
o0 viés de sobrevivéncia provavelmente teria uma forte influéncia nos resultados
observados, complicando a interpretagao dos dados.

A analise da influéncia do perfil inflamatério e da acao individual das
citocinas no comprimento telomérico revelou achados estatisticamente
significativos em dois dos grupos avaliados: os eutroficos nao-dinapénicos
(ND-E) e os obesos dinapénicos (D-O). No grupo ND-E, as citocinas proé-
inflamatdrias IL-6 e IFNy mostraram uma correlagao significativa com o
comprimento dos teldbmeros, indicando uma interagdo substancial entre a
inflamacéo e a integridade telomérica. Esses resultados sugerem que, mesmo
em individuos com peso adequado e sem dinapenia, a inflamacéo crbnica
associada ao envelhecimento, mediada por essas citocinas pode impactar
negativamente a manutengao dos teldmeros. Estudos que se propuseram a
investigar a associagcdo entre inflamagdo e comprimento telomérico,
encontraram resultados que apontam para uma diregao similar (LUSTIG et al.,
2017; PAN et al., 2023).

Em contrapartida, no grupo D-O, o modelo de regresséo linear
multivariada empregado, apontou para uma forte correlagéo positiva entre IL-
10 e o comprimento telomérico observado no grupo. Existem evidéncias
robustas o suficiente apontando para um provavel efeito protetor da IL-10 na
manutencao do comprimento telomérico em idosos longevos (O'DONOVAN et
al., 2011), e particularmente naqueles considerados ativos fisicamente

(SELLAMI et al., 2021). A relevancia da IL-10 em mecanismos reparadores e
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reconstrutores € bem documentada, e os achados deste estudo contribuem
para essa compreensao ao identificar um possivel mecanismo associado ao
viés de sobrevivéncia observado no grupo obeso dinapénico (D-O). Esse
comportamento inesperado dos teldmeros neste grupo pode estar ligado a
acao protetora da IL-10, sugerindo que os individuos com maior resisténcia
bioldgica e teldmeros mais longos sobrevivem por mais tempo. No entanto,
para confirmar se esse padrao reflete uma tendéncia real, é essencial replicar
a metodologia empregada em uma amostragem maior, 0 que aumentaria a
robustez estatistica e permitiria uma avaliagcao mais precisa dos resultados.

Por fim, em nossa ultima analise, investigamos a possivel influéncia
direta do perfil inflamatério sobre o risco cardiometabdlico nos grupos
estudados. Caso evidenciado, buscamos identificar quais citocinas poderiam
ser responsaveis por esse efeito. Em estudo anterior realizado por nosso
grupo, observamos uma tendéncia relevante ao analisar dois grupos de idosos:
um composto por idosos eutréficos e outro por idosos obesos. Nos eutrdficos,
que apresentaram um perfil inflamatério mais equilibrado, as citocinas IL-6 e
IL-10 mostraram influéncia direta no indice cardiometabdlico (ICM),
aproximando-o da nota de corte associada a menor risco cardiovascular
caracteristico do grupo. Especificamente, a IL-6 apresentou uma correlagéo
moderada e negativa (B = -0,227, p<0,001), enquanto a IL-10 teve uma
correlagdo moderada e positiva (B = 0,202, p<0,01).

Esses achados apontam para dois aspectos importantes: primeiro, a
relacéo inversa estabelecida entre a IL-6 e um progndstico cardiovascular mais
favoravel, dado que menores niveis circulantes dessa citocina estdo
associados a um menor risco cardiovascular. Em segundo lugar, a possivel
acao protetora da IL-10 sobre os parametros associados ao ICM, semelhante
ao que observamos anteriormente em relagdo ao comprimento telomérico nos
obesos dinapénicos.

Por outro lado, no grupo de obesos, n&o foi encontrada nenhuma
correlagao significativa entre o perfil inflamatério e o ICM. Embora esse achado
seja negativo, ele reforca uma das observagdes mais importantes do presente
estudo: a perda da regulagao harmonica no perfil inflamatério, evidenciada pela
auséncia de correlacdées na rede de citocinas nos obesos. A falta desse

mecanismo regulador, que mantinha o processo inflamatério coeso mesmo em
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niveis elevados, parece ser um fator determinante para o aumento expressivo
no ICM observado nesse grupo (CARVALHO et al., 2024).

Em busca de um entendimento mais profundo, realizamos a mesma
analise nos grupos dinapénicos e nao-dinapénicos, revelando novos e
intrigantes insights. Ao dividir os eutrdéficos entre dinapénicos e nao-
dinapénicos, observamos que a |IL-6 manteve um comportamento semelhante
no grupo com perfil inflamatoério mais harmonico (ND-E). No entanto, no grupo
dinapénico (D-E), a IP-10, conhecida por sua capacidade quimiotatica no
recrutamento de linfécitos envolvidos na inflamagéao crénica, emergiu como um
agente discreto, influenciando negativamente o ICM (B = -0,027, p<0,05).

Entre os grupos de obesos, os achados mais intrigantes surgiram no
grupo nao-dinapénico (ND-O), onde quatro citocinas demonstraram influéncia
sobre o ICM. Enquanto a IL-6 (B = 0,502, p<0,05), o TNFa (B = 0,17, p<0,001)
e o IFNy (B = 0,364, p<0,01) apresentaram as esperadas correlagdes positivas
com o ICM elevado, a IL-1p surpreendeu ao mostrar uma correlagéo negativa
significativa (B = -0,452, p<0,05). Embora esse resultado possa parecer
contraintuitivo, ele encontra suporte na literatura, onde a IL-1B tem sido
observada exibindo um comportamento semelhante ao de uma citocina anti-
inflamatéria em contextos de inflamacgao cronica. O provavel mecanismo
envolve sua capacidade de regular a ativagédo e recrutamento de macrofagos
em fases avangadas de uma inflamacgéo estéril prolongada, ajudando a reduzir
danos teciduais potencialmente causados pela persisténcia do estado
inflamatdrio local (RIDER et al., 2011; O'CARROLL et al., 2015).

Esses achados sugerem que a inflamagdo crénica e estéril
caracteristica da obesidade pode ativar mecanismos compensatorios
protetores, visando mitigar os danos em curso. Corroborando essa ideia, a
auséncia de uma relagdo estatisticamente significativa entre o perfil
inflamataério e o ICM no grupo dinapénico obeso (D-O) reflete como o completo
desequilibrio nas conexdes entre as citocinas nesse grupo pode ter contribuido
para o fato de apresentarem o pior perfil de risco cardiometabdlico, evidenciado
pelo maior valor de ICM entre todos os grupos analisados.

Por fim, as fragilidades do estudo que devem ser abordadas e que
justificam a continuidade da pesquisa nesse campo, incluem: o tamanho

reduzido da amostra entre os grupos estudados, que limita a generalizagao dos
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achados; a homogeneidade da populacédo, que pode nao refletir variagcoes
importantes em diferentes subgrupos; a falta de informacgdes sobre o uso de
medicamentos que podem influenciar o estado inflamatério, o que pode
introduzir vieses néo controlados; e a auséncia de uma comparagao entre
grupos sedentarios e fisicamente ativos, dado que a atividade fisica € um fator
conhecido por impactar desde a inflamagéo, o comprimento telomérico até o
perfil de risco cardiovascular. Abordar essas limitagdes em estudos futuros
permitirda uma compreensado mais completa dos mecanismos subjacentes ao

comportamento telomérico em diferentes condigdes de saude e estilos de vida.
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6 Conclusao

O presente estudo investigou a complexa relagdo entre citocinas
inflamatdrias, dinapenia, obesidade, comprimento telomérico e risco
cardiovascular em idosos. Nossos objetivos incluiam avaliar como diferentes
perfis inflamatdrios e estados de constituigdo corporal influenciam o equilibrio
inflamatdrio, a integridade genémica e o prognéstico cardiovascular no longo
prazo, particularmente no contexto do envelhecimento. As analises realizadas
permitiram identificar padrées importantes, como o aumento significativo de IL-
1B e outras citocinas nos grupos obesos, além de niveis globais elevados de
citocinas em todos os grupos, destacando-se principalmente nos grupos
obesos, sem grandes diferencgas entre os dinapénicos e nao-dinapénicos. A
polarizagdo pré-inflamatéria observada nos grupos obesos indica uma
regulacao deficitaria promovida pela IL-10, exacerbando o estado inflamatdrio
nesses individuos. Esses achados reforgcam a hipotese de que a sobreposicao
do fenémeno inflammaging, obesidade e dinapenia exacerba o estado
inflamatdrio, contribuindo para um perfil inflamatério mais pronunciado e
potencialmente prejudicial.

Além disso, a rede de correlagdes entre as citocinas apontou para um
desequilibrio acentuado na interagao entre as citocinas com o aumento do IMC
e a presenca de dinapenia, sugerindo que, além do estado inflamatdrio
elevado, esse ocorre sem a devida regulagao, tornando-o potencialmente mais
perigoso. O indice Cardiometabdlico (ICM) observado entre os grupos
confirma o esperado, indicando que idosos obesos apresentam um risco
cardiovascular trés vezes mais elevado que idosos de peso normal, € que a
presenca da dinapenia exacerba ainda mais esse risco.

Entre os achados mais intrigantes, destacam-se dois pontos principais: 1)
A nao-linearidade no encurtamento telomérico, especialmente observada no
grupo obeso dinapénico (D-O), onde o comprimento dos telémeros foi
surpreendentemente maior. Esse resultado, aliado ao viés de sobrevivéncia e
a influéncia de multiplas variaveis que afetam a inflamagéo e a integridade
telomérica, sugere que o uso do comprimento telomérico como biomarcador
de envelhecimento celular e saude pode ter limitagdes. A complexa interagao

entre fatores inflamatoérios e gendmicos observada neste estudo reforca a
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necessidade de cautela ao interpretar o comprimento telomérico como um
indicador simples de senescéncia ou risco de mortalidade. 2) O
comportamento inesperado da IL-1B em um contexto de inflamacao estéril
prolongada no grupo obeso ndo-dinapénico (ND-O). Ao invés de intensificar a
inflamagao, como seria esperado, a IL-1B parece atuar de forma semelhante a
uma citocina anti-inflamatdria, regulando para baixo a inflamagao local com o
objetivo de mitigar os danos em curso.

Diante dessas observagdes, recomendamos que futuras pesquisas se
concentrem em amostras maiores e mais heterogéneas, além de incluir
variaveis como o uso de medicamentos e o nivel de atividade fisica, para
melhor entender as interagdes entre esses fatores. A identificacdo de outros
biomarcadores complementares pode fornecer uma visdo mais abrangente e
precisa do envelhecimento celular em diferentes contextos de saude. Assim,
enquanto analisar o comprimento telomérico oferece insights valiosos, seu uso
como biomarcador exclusivo deve ser reavaliado, especialmente em
populacdes complexas como a de idosos obesos e dinapénicos, onde multiplos

fatores bioldgicos estdo em jogo.
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APENDICE |I. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa — “Associagdo
entre baixo nivel de apoio social e 0 comprimento dos telomeros em idosos”. No caso de
vocé concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua participagdo nao é
obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé poderd desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador(a)
ou com a instituicdo. VVocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco
do pesquisador(a) principal, podendo tirar davidas do projeto e de sua participacao.

TITULO DA PESQUISA: Associagéo entre baixo nivel de apoio social e o comprimento dos
telébmeros em idosos

PESQUISADORA RESPONSAVEL: Profa. Dra. Tabatta Renata Pereira de
BritoENDERECO: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Alfenas-MG.
TELEFONE: (35)3701-9742

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Profa. Dra. Daniela Braga Lima, Prof. Dr. Angel
Mauricio Castro Gamero, Profa. Dra. Pollyanna Oliveira

OBJETIVOS: Esta pesquisa busca analisar a associagao entre apoio social e o
comprimentotelomérico (tamanho de estruturas do DNA) entre idosos.

JUSTIFICATIVA: Os resultados poderdo esclarecer a importancia das redes sociais no
envelhecimento e justificar a implementacéo de estratégias de estabelecimento e manutencéo
de redes de apoio onde os idosos possam trocar ajuda para enfrentar melhor as situa¢ées do
dia-a-dia.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Esta pesquisa tem duas etapas. Agendaremos um dia
para o senhor(a) responder um questionario e um outro dia para realizarmos uma amostra de
sangue. A aplicacdo do questionario e a afericdo das medidas corporais serdo realizadas por
alunos da graduacéo treinados pelos pesquisadores do projeto. Ja a coleta de sangue sera
realizada por um profissional habilitado. O questionario contém perguntas sobre renda,
moradia e condi¢Ges de vida, salde, exercicio fisico, alimentacdo e nutricdo. Ele serad
aplicado na sua residéncia ou em um local de sua preferéncia e terd duracdo média de 1 hora.
Caso vocé considere o tempo de aplicacdo do questionario muito longo (total estimado de 1
hora), dividiremos em dois momentos, da forma que vocé achar mais conveniente de acordo
com seu tempo e disponibilidade. Na segunda parte da pesquisa, coletaremos uma amostra
de sangue para analisar o tamanho dos seus teldmeros (estrutura que compde o seu material
genético). Tal andlise sera realizada no Laboratdrio de Genética da Universidade Federal de
Alfenas.

RISCOS E DESCONFORTOS: Quanto a entrevista, ha riscos de desconforto, cansaco pela
duracdo da mesma e constrangimento devido as perguntas. Caso vocé fique cansado ou
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constrangido pelas perguntas do questionario, é possivel interromper a entrevista a qualquer
momento e remarcar com 0 pesquisador para outra data em que vocé esteja se sentindo
melhor. Observamos que ha a possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados a
coleta venosa, ainda que raros e passageiros, como dor no local da puncdo, hematoma,
desmaio e infec¢do. Os riscos fisicos e inconvenientes ndo serdo diferentes daqueles previstos
durante os procedimentos normais para a obtencao de amostras bioldgicas para diagnostico.
A pessoa que coletara o seu sangue € habilitada e utilizara técnica adequada para minimizar
riscos para o(a) sr(a).

BENEFICIOS: O senhor(a) terd a oportunidade de conhecer sua condigdo de salde e
conversar com os pesquisadores sobre satde e alimentacdo saudavel. Ao final da entrevista
o0 senhor(a) recebera orientacdo sobre alimentacdo adequada no processo do envelhecimento
saudavel, com entrega de um folheto explicativo. Os resultados da pesquisa poderdo ser
utilizados para fortalecer politicas publicas na area de saude do idoso, e por isso, dardo um
retorno a sociedade e poderdo possibilitar que outros idosos participem de programas de
salde.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Vocé ndo serd remunerado por sua
participacdo nesta pesquisa. Se vocé concordar com o uso de suas informacgdes e/ou do
material do modo descrito acima, € necessario esclarecer que vocé ndo tera quaisquer
beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes desta pesquisa. Em
caso de eventos adversos havera acompanhamento do participante pelo tempo necessario até
sua resolucdo. Em caso de danos decorrentes da pesquisa podera haver indenizacao.
Esclarecemos que a Resolucdo 466/12 (item 1V.3) define que "os participantes da pesquisa
que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo na pesquisa, previsto
ou ndo no TCLE, tém direito a indenizacdo, por parte do pesquisador, patrocinador e das
instituicGes envolvidas™.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Suas respostas serdo anotadas no formulario de
pesquisa e mantidas em sigilo, com acesso somente pelos pesquisadores envolvidos na
pesquisa. Elas serdo guardadas por cinco anos em local seguro, e depois serdo descartadas de
maneira sigilosa. Os seus dados de identificacdo pessoal ndo serdo divulgados.

A amostra de sangue coletada durante esta pesquisa, conforme descrito acima, sera utilizada
apenas para os propositos descritos neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Assinatura do Pe~9wsador Responsavel:

o R.Rok Buls
Eu, , declaro que li as informacdes
contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelo(@d) pesquisador(a) —
— dos procedimentos que serao
utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me
garantido que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade.
Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de Consentimento. Poderei consultar o
pesquisador responsavel (acima identificado) ou o CEP-UNIFAL-MG, com endere¢o na
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Universidade Federal de Alfenas, Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-
001, Fone: (35) 3701-9016, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender
necessario obter informacbes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e minha
participacdo no mesmo. Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo,
mas concordo que sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus dados
pessoais ndo sejam mencionados.

Alfenas, de de

(Nome por extenso do sujeito ou responsavel legal)

(Assinatura do sujeito ou responsavel legal)
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ANEXO I. PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO ENTRE BAIXO NIVEL DE APOIO SOCIAL E O COMPRIMENTO
DOS TELOMEROS EM IDOSOS Pesquisador: TABATTA RENATA PEREIRA DE BRITO Area
Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 85218518.0.0000.5142

Instituicdo Proponente:UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG
Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.668.936

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa que foi submetido para apreciagdo pela Chamada FAPEMIG
01/2018 Demanda Universal e aborda tema relevante para ciéncia da saide com a tematica relacionada
entre associacao do apoio social e o comprimento teldmeros entre a populagao idosa.

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos s&o claros, bem definidos, coerentes e exequiveis.

Objetivo Primario:
Analisar a associagao entre apoio social e o comprimento teldmeros entre idosos.

Objetivo Secundario:

1.  Caracterizar o perfil dos idosos segundo caracteristicas sociodemograficas, de saude e apoio
social;

2.  Identificar o comprimento dos telémeros dos idosos;
3. Identificar a associagao entre o baixo nivel de apoio social e o encurtamento dos teldmeros.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos de execugao do projeto foram bem avaliados, encontram-se bem descritos no projeto e
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0 pesquisador também apresentou uma correta agdo minimizadora/corretiva para cada risco. Os

beneficios oriundos da execugéo do projeto foram apresentados pelo pesquisador de forma adequada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A metodologia da pesquisa mostra-se adequada aos objetivos do projeto e atualizada. O referencial

tedrico revela-se atualizado e suficiente para aquilo que se propde. O cronograma de execugéo da

pesquisa é coerente e adequado com os objetivos propostos e com a tramitagdo do mesmo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

a. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Presente e adequado

Termo de Assentimento (TA) — Nao se aplica

Termo de Assentimento Esclarecido (TAE) — N&o se aplica

Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados e Prontuarios (TCUD) — N&o se aplica

Folha de rosto - Presente e adequada

Projeto de pesquisa completo e detalhado - Presente e adequado

b
c
d
e. Termo de Anuéncia Institucional (TAl) — Presente e adequado
f
g
h

Termo de Doacéao de Material Biolégico- Presente e adequado

Recomendagodes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Recomendagéo da aprovacao do projeto.

Considerag¢6es Finais a critério do CEP:

O Colegiado do CEP acata o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 17/04/2018 Aceito
Basicas do Projeto |ROJETO_1093166.pdf 10:21:26
Declaragéo de termocompromisso.pdf 17/04/2018 | TABATTA RENATA Aceito
Instituicao e 10:21:00 |PEREIRADE BRITO
Infraestrutura
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TCLE / Termos de | TCLE.pdf 17/04/2018 | TABATTA RENATA Aceito

Assentimento / 10:20:13 |PEREIRADE BRITO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 13/03/2018 | TABATTA RENATA Aceito
15:42:00 |PEREIRADE BRITO

Outros termodoacao.pdf 13/03/2018 | TABATTA RENATA Aceito
15:41:05 |PEREIRA DE BRITO

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

ALFENAS, 22 de Maio de 2018

Assinado por:

Murilo César do Nascimento

(Coordenador)
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