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RESUMO

O envelhecimento saudavel, acompanhado de um remodelamento bem sucedido do
organismo e do sistema imune, representa um paradigma para as sociedades modernas.
Entender quais sdo as fungdes que deterioram e as que podem compensa-las, assim como
conhecer quais os marcadores bioldgicos (imunoldgicos, genéticos e epigenéticos) sao
determinantes para o avanco salutar da idade, pode permitir intervir de forma a promové-lo.
Assim, neste estudo, buscamos analisar os fatores imunes relacionados ao tecido adiposo
(adiponectina, resistina e leptina) que possam se associar ao “envelhecimento saudavel”.
Trata-se de um estudo transversal com 54 individuos saudaveis de ambos os sexos, divididos
em 3 grupos: 19-60 anos (n= 18); 60-75 anos (n=19); > 75 anos (n=17). As concentragdes de
adiponectina, leptina e resistina no soro foram determinadas pela técnica de ELISA (Kit R&D
System DuoSet). Os achados descritos apontam para o declinio significativo dos niveis
séricos de leptina em individuos maiores de 75 anos, independente do estado nutricional, o
que ndo se repetiu para a resistina e a adiponectina. Mais pesquisas S&0 necessarias para
elucidar a influéncia exercida pelo tecido adiposo nas fungdes homeostaticas do sistema

imune envolvidas no envelhecimento.

Palavras-chave: envelhecimento saudavel, idosos, adiponectina, resistina, leptina



ABSTRACT

Healthy aging, accompanied by a successful remodeling of the body and the immune system,
represents a paradigm for modern societies. Understand haw body functions deteriorate and
how the organism compensate, as well as know which biological markers (immunological,
genetic and epigenetic) are determinants for healthy in advancement age, may allow
intervention to promote better life span. In regard of that, this study, proposed to analyze the
immune factors released by adipose tissue (adiponectin, resistin and leptin) that may be
associated with "healthy aging". This is a cross-sectional study with 54 healthy individuals of
both sex, divided into 3 groups: 19-60 years (n = 18); 60-75 years (n = 19); > 75 years (n =
17). The concentrations of adiponectin, leptin and resistin in serum were determined by
ELISA (R & D System DuoSet Kit). The findings indicate a significant decline in serum
levels of leptin in individuals older than 75 years, independent of nutritional status, which was
not repeated for resistin and and resistin in serum were determined by ELISA (R & D System
DuoSet Kit). The findings indicate a significant decline in serum levels of leptin in
individuals older than 75 years, independent of nutritional status, which was not repeated for
resistin and adiponectin. Further research is needed to elucidate the influence exerted by

adipose tissue on the homeostatic functions of the immune system involved in aging.

Key words: healthy aging, elderly, adiponectin, resistin, leptin
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1 INTRODUCAO

A transicdo demogréfica e epidemiolégica do século XXI é incontestavel. Dentre as
mudancgas mais notdrias no painel mundial destaca-se o envelhecimento populacional e a
obesidade. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem cerca de 841 milhdes
de pessoas com 60 anos ou mais em todo o mundo, com a grande maioria nos paises em
desenvolvimento. Esse numero dobrara até 2025 e chegara a dois bilhdes em 2050, tornando
as doencas crbnicas e o bem-estar da terceira idade novos desafios de salde publica global
(OPAS, 2014).

No Brasil ndo é diferente, segundo proje¢des do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2015), a populagédo com 60 anos ou mais passa de 14,2 milhdes, em 2000, para 19,6
milhdes, em 2010, devendo atingir 41,5 milhdes, em 2030, e 73,5 milhdes, em 2060. Essa
situacdo é consequéncia, primeiramente, da rapida e continua queda da fecundidade, que vem
ocorrendo desde 1960 (25% em menos de 50 anos), além da influéncia pela queda da
mortalidade em todas as idades (Wong et al., 2006; IPEA, 2004). Adicionalmente, a
populacdo considerada idosa também esta vivendo mais anos, alterando a composicao etéria
dentro do préprio grupo. Os denominados "mais idosos, muito idosos ou idosos em velhice
avancada" (idade igual ou maior que 80 anos), vém aumentando proporcionalmente e de
forma muito mais acelerada, constituindo o segmento populacional que mais cresce nos
ultimos tempos, 12,8% da populacdo idosa e 1,1% da populacdo total (BVS, 2007). Assim,
em 2050, o Brasil defrontar-se-4& com a dificil situacdo de atender uma sociedade mais

envelhecida do que a da Europa atual.

Dentro desse quadro de transicdo demografica acelerada que o pais experimenta, acredita-se
gue h& uma relevancia inédita no estudo dos fatores bioldgicos que diferenciam os individuos
idosos saudaveis e ativos daqueles portadores de doencas cronicas debilitantes (BVS, 2007).
No conjunto das doencas cronicas comuns na senescéncia, a obesidade destaca-se por sua
prevaléncia crescente em todo 0 mundo. Estudo publicado na revista cientifica The Lancet em
2015, Intitulado "Global Burden of Disease", revelou que a populagdo acima do peso cresceu

significativamente nos ultimos vinte anos. O Brasil aparece em quinto lugar entre os paises
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com a maior quantidade de pessoas acima do peso. Em 2010, o sobrepeso e a obesidade foram
responsaveis pela morte de 3,4 milhGes de pessoas no mundo (ABESO, 2015).

A obesidade e o envelhecimento sdo caracterizados por um estado inflamatorio sistémico de
baixo grau, que é regido por mecanismos complexos que pressionam o0 sistema imune a
procurar um equilibrio entre a manutencdo da homeostase e a adaptacdo as agressdes externas
(Weiskopf et al.,2009). O processo de envelhecimento € acompanhado de alteracdes
bioldgicas préprias que incluem a progressiva diminuicdo da massa corporal magra, dos
liquidos corpdreos e a significativa redistribuicdo do tecido adiposo (reducdo do paniculo
adiposo subcutaneo e acumulo de tecido adiposo visceral), bem como altera¢cdes na funcéo,
proliferacdo, tamanho e numero dos adipdcitos (Gulcelik et al., 2013). Sendo esse,
especialmente na regido visceral, um érgdo enddcrino ativo, varias funcbes tem sido a ele
imputadas, como a producdo e secrecdo de citocinas inflamatérias (IL-6 e TNF- o) e
adipocinas (leptina, resistina e adiponectina), o que deixa clara a sua relagdo com a fungéo
imune (Kershaw et al., 2004; Galic et al., 2010).

Estudos de centenarios desenvolvidos na Europa demonstraram que o envelhecimento ndo
envolve o declinio inexoréavel das funcdes bioldgicas. Nos centenarios saudaveis (ativos e sem
doencas cronicas), varias atividades biolégicas e, principalmente, varios mecanismos imunes
sofrem um processo de remodelamento que permite a esses individuos compensarem as
perdas em outras funcdes vitais do organismo (Franceschi et al., 1995; Franceschi et al.,
2000b; Francheschi et al., 2007). Esses estudos, conduzidos pelo Prof. Claudio Franceschi da
Universita di Bologna, na Italia, deram origem ao conceito de “envelhecimento saudavel”.
Entender quais sdo as funcdes que deterioram e as que podem compensa-las, assim como
conhecer melhor quais os marcadores bioldgicos (imunoldgicos, genéticos e epigenéticos) sdo
determinantes do envelhecimento saudavel pode permitir intervir no processo do
envelhecimento de forma a promové-lo. Assim, o presente estudo buscou analisar os fatores
imunes relacionados ao tecido adiposo (adiponectina, resistina e leptina) que possam se
associar ao “envelhecimento saudavel”. Os resultados desse projeto subsidiardo a construcéo
de um projeto Multicéntrico envolvendo as Instituigdes: UFMG, UNIVALE, CPgRR-
FIOCRUZ e Universita di Bologna (Italia).
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1.1 Envelhecimento saudavel e Imunosenecéncia

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) define o idoso a partir da idade cronoldgica,
portanto, idosa é aquela pessoa com 60 anos ou mais, em paises em desenvolvimento e com
65 anos ou mais em paises desenvolvidos (WHO, 2002). E importante reconhecer que a idade
cronoldgica ndo é um marcador preciso para as mudancas que acompanham o
envelhecimento. Existem diferencas significativas relacionadas ao estado de saude,

participacdo e niveis de independéncia entre pessoas que possuem a mesma idade.

O envelhecimento pode ser compreendido como um processo natural, de reducédo progressiva
da reserva funcional do organismo — senescéncia — que, em condi¢des normais, provoca
apenas limitacbes. No entanto, condi¢cbes de sobrecarga, como por exemplo, doencas,
acidentes e estresse emocional podem ocasionar uma condi¢do patolégica que requeira
assisténcia — senilidade. Cabe ressaltar que certas alteracdes decorrentes do processo de
senescéncia podem ter seus efeitos minimizados pela assimilacdo de um estilo de vida mais
ativo (BVS, 2007).

A partir dos estudos em centenarios e nonagenarios ativos, tornou-se claro que
envelhecimento ndo é sindnimo de incapacidades e dependéncia, mas de maior
vulnerabilidade. A heterogeneidade entre os individuos idosos é marcante e progressiva ao
longo do processo de envelhecimento. As doencas sdo mais frequentes nesta faixa etaria, mas
nem sempre estdo associadas a dependéncia funcional. A maioria dos idosos tem doencas ou
disfuncBes orgénicas que, na maioria das vezes, ndo estdo associadas a limitagdo das
atividades ou a restricdo da participacdo social. Envelhecer sem nenhuma doenca crénica é

mais uma excec¢do do que a regra (Veras, et al., 2012).

Dessa forma, o conceito de salde do idoso deve estar claro. Segundo Moraes (2012), define-
se salde como uma medida da capacidade de realizacdo de aspiraces e da satisfacdo das
necessidades, e ndo simplesmente como a auséncia de doengas. Assim, mesmo com
determinadas doencas, o idoso pode continuar desempenhando os papeis sociais. O foco da
salde esta estritamente relacionado a funcionalidade global do individuo, definida como a
capacidade de gerir a propria vida ou cuidar de si mesmo. A pessoa é considerada saudavel

quando é capaz de realizar suas atividades sozinha, de forma independente e autbnoma,



17

mesmo que tenha doengas. Bem-estar e funcionalidade sdo equivalentes. Representam a
presenca de autonomia (capacidade individual de decisdo e comando sobre as agoes,
estabelecendo e seguindo as préprias regras) e independéncia (capacidade de realizar algo
com 0s proprios meios), permitindo que o individuo cuide de si e de sua vida. A propria
portaria que institui a Politica Nacional de Satde da Pessoa Idosa considera que “0 conceito
de salde para o individuo idoso se traduz mais pela sua condicdo de autonomia e
independéncia que pela presenca ou auséncia de doenca organica” (Ministério da Salde,
2006).

O conceito de “envelhecimento saudavel” ganhou relevancia a partir de estudos para
descrever o envelhecimento acompanhado de um remodelamento bem sucedido do organismo
e do sistema imune (Franceschi et al, 1995; Franceschi et al, 2000b; Franceschi et al, 2007).
As alteragOes da senescéncia associadas ao sistema imune compdem o que chamamos de
imunossenescéncia — processo associado ao progressivo declinio da fungdo imune e
consequente aumento da suscetibilidade a infec¢bes, doencas cronicas degenerativas, doencas
autoimunes e cancer, além da reducdo a resposta vacinal. Trata-se de um processo complexo,
multifatorial, que envolve varias reorganizacdes e mudancgas no desenvolvimento regulatorio,
além de mudancas nas funcdes efetoras do sistema imune, caracterizado por ser mais do que

um simples declinio unidirecional de todas as func@es bioldgicas (Franceschi et al, 1992).

A imunossenescéncia afeta diferentes tipos celulares na medula 06ssea, timo, linfocitos
maduros presentes no sangue periférico e nos oOrgaos linfoides secundéarios, além dos
elementos do sistema imune inato. Este consiste principalmente de mondcitos, células natural
killer (NK) e células dendriticas (DCs), enquanto o adaptativo é representado por linfcitos B
e T. Geralmente, o processo de envelhecimento atinge ambos os ramos do sistema imune. No
entanto, a imunidade inata parece estar mais bem preservada em relacdo a adaptativa
(Weiskopf et al.,2009).

Vaérios fatores estdo associados ao declinio funcional dos linfocitos T. Formados no timo,
cumprem um papel critico na operagédo do sistema imune adaptativo, tanto em atividades da
imunidade celular como também no auxilio a producdo de anticorpos (imunidade humoral)
pelos linfécitos B. A imunidade mediada por células é um importante mecanismo de defesa
contra patdgenos e células tumorais em desenvolvimento. O timo € o principal 6rgdo linfoide

envolvido na formacdo da resposta imune mediada por células pela maturagéo e diferenciacéo
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de linfécitos. A morfologia e o tamanho do timo se alteram dinamicamente, iniciando-se
durante ou ap6s a puberdade e se tornam quase completas ao final da sexta década de vida,
com perda progressiva, involucdo e substituicdo por espaco perivascular e proliferacdo de
adipdcitos. A involucdo timica observada durante o envelhecimento resulta na reducdo do
aporte de linfocitos T virgens e na diminuicdo da diversidade clonal desses linfocitos. A
qualidade da reposta imune humoral vai declinando progressivamente caracterizando-se por
respostas de anticorpos reduzidas, diminuicdo da producdo de anticorpos de alta afinidade e,

consequentemente, por um aumento significante de anergia no idoso (Ongradi et al.,2010).

Em um importante estudo do nosso grupo, no qual nos baseamos para o presente estudo, Faria
et al. (2008), analisou a frequéncia dos principais subgrupos de linfocitos em individuos
brasileiros saudaveis de todas as idades (0-86 anos), demonstrando que mudancas abruptas na
frequéncia das células imunes ocorrem em individuos saudaveis ap6s os 75 anos de idade, o
que sugere flexibilidade do sistema imune nos estdgios tardios de vida para sustentar a

homeostase através de mecanismos imunitarios.

A involucdo timica, observada durante o envelhecimento, resulta na reducdo do aporte de
linfocitos T virgens e na diminuicdo da diversidade clonal desses linfocitos, podendo também
levar a diminuicédo da liberacdo de linfécitos T regulatérios (Treg). A supressao de Treg pode
contribuir para fenbmenos relacionados ao envelhecimento, como a autoimunidade (Weiskopf
et al.,2009). Em paralelo, os linfécitos TCD8+ perdem a habilidade para ativar a telomerase,
levando a diminuigdo da divisdo celular. Neste contexto, o encurtamento dos telémeros
devido a diminuicdo da telomerase parece estar intimamente ligado ao processo de
envelhecimento (Effros et al., 2011; Bulati et al., 2008).

Outro efeito proeminente que acompanha o envelhecimento é a alteracdo no padrdo de
producdo de citocinas. A secrecdo de citocinas pelos LTs é essencial para a comunicacdo
célula-célula e a funcdo imune eficiente. A analise qualitativa das atividades imunes em
idosos mostrou que células do sangue periférico desses individuos sdo capazes de produzir
altos niveis de citocinas pro-inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFN-y), IL-1alfa, IL-8, IL-15 em comparagdo com as
células de individuos jovens. De fato, o envelhecimento é acompanhado por um estado de

inflamacéo crénica de baixo grau, demonstrado pelo aumento em duas a quatro vezes dos
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niveis séricos de mediadores inflamatdrios que sdo considerados marcadores preditivos da

mortalidade, independentemente da morbidade pré-existente (Candore et al., 2010).

Esse estado cronico de ativacao inflamatoria da imunidade adquirida e inata foi chamado de
“inflamm-aging” (Franceschi et al., 2000a). Ele estaria relacionado a incidéncia aumentada de
doengas degenerativas cronicas na senescéncia. Esse estado é resultado de desequilibrios no
controle organico entre mediadores pré e anti-inflamatorios, com consequentes repercussoes
negativas sobre o processo de envelhecimento e sobre a promoc¢éo da longevidade (Xia ,
2016). Nos centenarios, o aumento dos fatores inflamatorios estd sempre acompanhado da
elevacdo de fatores reguladores da inflamac&o e o balanco desses fatores é certamente crucial

para o envelhecimento saudavel e a longevidade (Francheschi et al., 2007).

N&o existe, até 0 momento, um consenso sobre a exata origem da inflamacdo sistémica
associada ao envelhecimento e parece que diferentes sistemas corporais estdo envolvidos
nesse fendmeno. Trés hipoteses podem ser citadas: a imunossenescéncia, a adiposidade e as
alterac@es intestinais (Monti et al., 2016). No presente estudo, buscou-se analisar as alteracdes

relacionadas a adiposidade e ao envelhecimento.

1.2 Inflamm-aging e adiposidade

Concomitante as alteragdes do sistema imune descritas acima, o envelhecimento é seguido de
alteracOes bioldgicas proprias na composicdo corporal que sugerem alimentar a inflamacéo
sistémica de baixo grau (Calder et al., 2011). Dentre essas altera¢fes, 0 aumento da gordura
corporal e a redistribuicdo desse tecido com acimulo em especial na regido visceral merecem
destaque (Perissinotto et al., 2002; Ibrahim et al., 2010). Formado por adipdcitos, matriz
extracelular, tecido vascular e nervoso, o tecido adiposo secreta diversas citocinas, deixando
clara a sua relacdo com a funcdo imune (Kershaw et al., 2004; Galic et al., 2010). O
envelhecimento pode alterar a funcéo, proliferacdo, tamanho e nimero de adipdécitos, levando

a alteracOes na sua atividade secretiva (Guelcelik et al.,2013).
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A descoberta da leptina em 1994 revolucionou a visao do tecido adiposo (Zhang et al., 1994).
Fundamentalmente caracterizado como repositério passivo de energia, passou ao
reconhecimento de 6rgdo endocrino metabolicamente ativo. Desde entdo, varias funcdes tem
sido a ele imputadas, como a producdo e secrecdo de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a.),
adipocinas (leptina, resistina e adiponectina), proteina estimuladora da acilacdo (ASP),
inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), angiotensinogénio), além da participagdo
ativa na homeostase energética, sensibilidade a insulina, metabolismo de carboidratos e

lipidios, homeostase vascular e resposta imune (Galic et al., 2010).

As moléculas secretadas pelo tecido adiposo podem agir como sinais enddcrinos, paracrinos e
autocrinos na regulacdo da homeostase energética (Fruhbeck et al., 2001). Na obesidade, a
secrecdo de mediadores pro-inflamatorios pelos adipdcitos, préadipocitos e macréfagos
residentes, levam ao infiltrado de células como mondcitos/macrofagos (Weisberg et al.,
2003), linfécitos T (WU et al., 2007) e neutrofilos (Elgazar-Carmon et al., 2008). As células
infiltradas também secretam varias citocinas, que estimulam os adipdcitos a produzirem mais
citocinas, levando a cronifica¢do do processo inflamatorio sustentada pela interacdo entre as

células infiltradas no tecido e os adipécitos (Suganami, et al.,2010; XU et al., 2003).

Disfuncdes do tecido adiposo, como a obesidade, estdo associadas ao encurtamento do tempo
de vida e aumento da prevaléncia de doencas relacionadas ao envelhecimento, incluindo
cancer e deméncia (Gilbert e Slingerland, 2013; Kivipelto et al., 2005). Além disso, a
obesidade acelera o envelhecimento do proprio tecido adiposo, processo que comeca a ser
elucidado a nivel molecular. Experimentos em camundongos sugerem que a obesidade
aumenta a formacdo de espécies reativas de oxigénio em células de gordura, encurta 0s
telomeros e resulta na ativacdo do supressor tumoral p53, inflamacdo e promocdo da

resisténcia a insulina (Minamino et al., 2009).

Os maiores riscos associados a adiposidade ndo se correlacionam apenas a quantidade de
gordura corporal total, mas a forma na qual ela estd distribuida, especialmente na regido
abdominal. A obesidade central e visceral tem mais carater pré-inflamatorio, quando
comparada a obesidade global (Mathus-Vliegen et al., 2012).5 O tecido adiposo visceral é
definido pela gordura localizada em torno das visceras e no peritonio, na borda dorsal do
intestino e na superficie ventral do rim, sendo de certa forma, metabolicamente mais ativo que

outros constituintes do tecido adiposo (Pinho et al., 2014). Pelo seu carater pro-inflamatorio,
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tem sido identificado como um importante fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, deméncia, cancer e mortalidade
global, representando risco diferenciado quando comparado a outras medidas de distribuicéo

da gordura corporal (Musi et al., 2014).

Embora o tecido adiposo seja capaz de sintetizar e secretar varias citocinas, ndo se sabe com
clareza quais os fatores o levam a apresentar um perfil de secrecdo pré-inflamatorio durante
sua expansdo. Alguns estudos sugerem que tanto o estresse oxidativo quanto a hipoxia
presentes durante a hipertrofia dos adipdcitos podem ser responsaveis pelo aumento da
secrecdo de mediadores inflamatdrios pelo tecido adiposo (Palmer e Kirkland, 2016).

Além das citocinas pro-inflamatdrias, o tecido adiposo também é capaz de secretar moléculas
com atividade antiinflamatérias como a IL-10 e adiponectina (Tilg et al., 2005). Por outro
lado, a concentracdo de adiponectina, conhecida por melhorar a sensibilidade a insulina, esta
reduzida na obesidade (Vendrell et al., 2004).

A desregulacdo dessas moléculas bioativas derivadas do tecido adiposo, denominadas
adipocinas, é reconhecida como base comum para inflamacédo cronica, resisténcia a insulina e
um risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2. A funcdo do tecido adiposo diminui a medida
qgue envelhecemos, podendo resultar em alteracdes na circulacdo dessas adipocinas.
Centenarios sdo relatados por exibirem sensibilidade a insulina preservada, bem como perfis
favoraveis de adipocinas, particularmente elevados niveis de adiponectina circulante. Além
disso, a disfuncdo do tecido adiposo indicada por desregulacdo de leptina e TNF-o esta
associada com mau prognéstico em centenarios. Estas observacdes sugerem que 0 excesso de
tecido adiposo, bem como o seu envelhecimento esta implicado na regulacdo de adipocinas,
sensibilidade a insulina e longevidade (Arai et al., 2011). No presente estudo, buscamos
analisar o comportamento das adipocinas séricas (adiponectina, resistina e leptina) no

envelhecimento saudavel.

1.2.1 Adiponectina

A adiponectina (Acrp 30, adipoQ, ApM1 ou GBP28) é uma proteina de 247 aminoéacidos,

descoberta quase que simultaneamente por quatro grupos, sua denominacao varia de acordo
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com os diferentes grupos de pesquisa, ou por causa das espécies em que foi encontrada. Em
1995, Scherer et al. a identificou por clonagem de DNA a partir de uma linhagem de células
adiposas em camundongos denominando-a de Acrp30 (Adipose complement-related protein
of 30 kDa), devido a sua alta similaridade a familia de proteinas do complemento.
Praticamente a0 mesmo tempo, Hu et al. (1996), utilizando a linhagem celular de adipécitos
3T3-F442A, também isolou a proteina, e chamou-lhe AdipoQ. Ambos os nomes ainda sao
utilizados quando se refere a esta proteina em camundongos. Em humanos, um grupo de
pesquisadores japoneses, a partir de um sequenciamento de DNA, descreveu um gene
especifico, que foi curiosamente a transcricdo mais abundante encontrada em tecido adiposo
humano, e o denominaram ApM1 (‘adipose most abundant gene transcript 1°) (Nakano et al.,
1996). Eles também isolaram a proteina por cromatografia de alta afinidade, denominando-a
GBP-28 (gelatin-binding protein of 28 kDa). Até que em 1999, Arita et al. decidiu chama-la

de adiponectina, sendo a nomeclatura mais comumente aceita hoje.

Segundo Fantuzzi et al. (2005), a adiponectina circula em altas concentragdes no sangue
humano e possui varias atividades bioldgicas que dependem, ndo somente dos seus niveis
séricos circulantes, mas também da especificidade tecidual e de seus receptores, ADP-R1 e
ADP-R2.

Ao contrario da maioria das adipocinas, 0s niveis de adiponectina sdo surpreendentemente
mais baixos nos obesos do que nos magros (Arita et al., 1999). A obesidade ndo leva apenas a
reducdo da concentracdo circulante de adiponectina, mas também a diminuicdo da expressdo
de seus receptores. Em 2001, Um estudo longitudinal em um modelo de primatas com
obesidade induzida por dieta, mostrou que a adiponectina plasmatica diminuiu
progressivamente com o desenvolvimento da obesidade e resisténcia a insulina, precedendo o
inicio do Diabetes tipo 2. Essa observacédo foi uma grande contribuicdo para a hipotese de que
baixos niveis de adiponectina estavam causalmente relacionados com a reducdo da

sensibilidade a insulina (Hotta et al., 2011).

Nesse sentido, ha um amplo corpo de evidéncias sobre a atuacdo da adiponectina na
sensibilidade a insulina (Arita et al, 1999; Hotta et al., 2001; Yamauchi et al., 2001), na
resposta inflamatdria e na aterogénese (Ouchi et al., 1999; Ouchi et al., 2000; Ouchi et al.,
2001; Kato et al.,2006; Kumada et al., 2003).
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Considerando as propriedades anti-inflamatorias da adiponectina e o fato de que ela esta
negativamente associada com adiposidade, esta citocina pode ser uma das ligagcdes entre

obesidade e inflamacdo (Garaulet at al., 2007).

Ouchi et al, em outra série de estudos pioneiros, mostrou potencial acéo anti-ateroslerética da
adiponectina, incluindo inibicdo a adesdo de mondcitos a celulas endoteliais aorticas e
supressdo da transformacao de macrofagos em células espumosas (Ouchi et al., 1999; Ouchi
et al., 2000; Ouchi et al., 2001). Mais recentemente, atribuiram-na acdo vasculoprotetora,
atuando contra lesfes de isquemia-reperfusdo miocérdica através de mecanismos dependentes
de AMPK e COX-2 (Shibata et al., 2005) e como um fator antitrombotico endogeno (Kato et
al.,2006). Estudos epidemioldgicos conduzidos em seres humanos identificaram a
hipoadiponectinemia como um fator de risco independente para Doencas Cardiovasculares
(Kumada et al., 2003; Bouhali et al.,2008). Outros estudos sugerem que 0s niveis mais
elevados de adiponectina séo cardioprotetores (Pischon et al., 2004; Kumada et al.,2003;
Frystyk et al., 2007). No entanto, algumas evidéncias contradizem as descritas acima,
associando niveis mais elevados de adiponectina com aumento da mortalidade por doenca
cardiovascular e mortalidade por outras causas (Laughlin et al., 2007; Wannamethee et al.,
2007). Na populagédo idosa, o estudo the “Health, Aging, and Body Composition Study”
analisou a associacdo entre adiponectina e mortalidade cardiovascular em 3.075 individuos
com idade entre 69 e 79 anos. Nesse estudo, niveis mais elevados de adiponectina foram
associados ao maior risco de mortalidade total e cardiovascular na populacéo idosa (Poehls et
al., 2009).

Né&o obstante, buscando avaliar os fatores progndsticos na sobrevida prolongada e o potencial
papel protetor da adiponectina no envelhecimento, Bik et al. (2006) examinou a liberacdo de
adiponectina em relacdo ao estado metabdlico de centenarios, em compara¢do com jovens,
idosos e obesos. O estudo foi realizado em 122 mulheres, 22 centenarias com idades entre
100-102 anos, 45 mulheres mais jovens com idade entre 20-43 anos, 19 mulheres idosas com
idade entre 64-67 anos e 36 mulheres obesas com idades entre 26-54 anos. Em centenarios, as
concentracdes de adiponectina foram significativamente maiores em comparacdo com as
mulheres jovens, idosos e obesos, indicando que a adiponectina pode desempenhar um papel
protetor que contribui para a longevidade. Resultados semelhantes foram encontrado por
Baranowska et al. (2006).
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Apesar das associagcBes com a adiponectina total e a resisténcia a insulina os dados de um
estudo britanico de caso-controle prospectivo (4 anos), envolvendo 500 mulheres poés-
menopausa, vao contra qualquer associacdo aparente entre 0s niveis de adiponectina e a

incidéncia de eventos coronarianos (Sattar et al., 2008).

Ademais, pesquisas populacionais indicam que a adiponectina circulante esta inversamente
associada a forca muscular. Uma coorte prospectiva incluindo 434 idosos japoneses avaliou a
concentracdo basal de adiponectina circulante e a alteracdo do desempenho fisico relacionado
a funcdo muscular em idosos. Foi encontrada uma maior concentracdo sérica de adiponectina
associada com um desempenho fisico mais fraco. O estudo concluiu que a alta concentracao
de adiponectina circulante pode ser um indicador de diminui¢cdo do desempenho fisico,

especialmente forga muscular, em adultos mais velhos (Huang et al., 2015).

1.2.2 Resistina

A resistina € um polipeptideo rico em cisteina encontrado em regides de inflamacéo e
fortemente relacionado a resisténcia a insulina. Embora tenha sido conhecida pela primeira
vez como um horménio secretado por adipdcitos em camundongos (Steppan et al., 2001), a
resistina em seres humanos € predominantemente expressa e segregada a partir de células
mononucleares de sangue periférico e macrdéfagos, o que sugere seu carater pro-inflamatorio
(Patel et al., 2003).

Um conjunto crescente de evidéncias a partir de estudos epidemiologicos, genéticos e clinicos
indica que a resistina humana esta envolvida na patogénese da inflamacdo, resisténcia a
insulina, aterosclerose, hipertensdo e doengas cardiacas (Curat et al., 2006; Heilbronn et al.,
2004; Kaser et al., 2003; Bokerewa et al., 2005). Os niveis de resistina parecem estar

aumentados na obesidade (Azuma et al., 2003; Degawa-Yamauchi et al.,2003).

Em um estudo prospectivo de caso-controle, individuos com niveis basais elevados de
resistina apresentaram risco significativamente maior de desenvolver DM2, mesmo depois de

se ajustarem a outros fatores de risco (Chen et al., 2009). Recente metaanalise, incluindo 7
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estudos, relatou que os niveis de resistina circulante foram associados a mortalidade,
especialmente em individuos de alto risco, como pacientes com diabetes (Fontana et al.,
2015).

Em uma coorte incluindo 1913 participantes (média de idade 64,5 + 10 anos) huma populagdo
etnicamente diversa sem DCV conhecida no inicio do estudo, houve uma associacéo forte e
independente entre os niveis mais elevados de resistina e DCV aterosclerotica (enfarte do
miocardio, angina, parada cardiaca, acidente vascular cerebral), insuficiéncia cardiaca e morte

por todas as causas (Muse et al., 2015).

Buscando associar estado de salude, envelhecimento e composicdo corporal, Gencer et al.
(2016), avaliou-se, durante 10 anos, 3044 idosos com idades entre 70 e 79 anos. As
concentracfes séricas de resistina foram ajustadas com varidveis clinicas de doenca
metabdlica (indice de massa corporal, glicose plasmaética em jejum, tecido adiposo abdominal,
visceral e subcutanea, adiponectina, insulina) e inflamacéo (proteina C reativa, interleucina-6,
fator de necrose tumoral-a). Concluiu-se que em adultos mais velhos, niveis mais elevados de
resistina foram associados a eventos cardiovasculares (doenga coronariana ou acidente
vascular cerebral) independentemente dos fatores de risco clinicos e marcadores de doenca
metabdlica, mas marcadamente atenuado pela inflamacéo. O ajuste para a doenca metabdlica
reduziu ligeiramente as associacdes, enquanto o ajuste para a inflamacdo reduziu

acentuadamente as associagoes.

A resistina parece também mediar a patogénese e progressao da aterosclerose induzindo a
disfungéo endotelial vascular, aumentando a proliferacdo de células de musculo liso vascular,
a inflamacdo arterial e a transformacéao de células espumosas (Verma et al.,2003; Reilly et al.,
2005). Embora alguns estudos recentes tenham sugerido a relacdo entre resistina e
aterosclerose em seres humanos, a relacdo causal e o mecanismo subjacente ndo foram
esclarecidos. Cho et al., em 2011, forneceu a primeira visao sobre essa relacdo causal entre
resistina e aterosclerose. Seus resultados indicam que a resistina agrava a aterosclerose por
estimulagdo de mondcitos, células endoteliais e células musculares lisas induzindo a

inflamacdo vascular.

Estudos adicionais ainda sdo necessarios para identificar o receptor especifico da resistina

humana, delinear as vias de sinalizagdo especificas e auxiliar na clarificagdo do papel da
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resistina na patogénese da DM2, da dislipidemia e da DCV, bem como do seu papel na
longevidade (Park et al., 2017).

1.2.3 Leptina

A leptina (do grego Leptos = magro) € uma proteina de 167 aminoacidos, produto do gene
Ob, que foi inicialmente clonado e sequenciado em camundongos geneticamente obesos da
linhagem ob/ob (da qual deriva 0 nome deste locus génico: Ob ou LEP) (Zhang et al., 1994).
Expressa principalmente, embora ndo exclusivamente, pelo tecido adiposo branco, os niveis
circulantes da leptina correlacionam-se diretamente com a adiposidade, apresentando-se

elevados na obesidade (Considine et al., 1996).

A leptina é considerada um dos sinais de realimentacdo periférica mais importante para 0s
nucleos hipotalamicos envolvidos na regulacdo central do balango energético (Balasko et al.,
2014). Responsavel pela inibicdo da fome e aumento do gasto energético por sua acdo no
hipotalamo, pensou-se que essa adipocina atuava principalmente para prevenir a obesidade.
Entretanto, estudos demonstraram efeitos profundos da leptina na resposta ao jejum,
regulacéo dos sistemas neuroenddcrino e imunoldgico (Ahima et al., 2004).

A leptina interage com diferentes sistemas neuroenddcrinos centrais, envolvidos no controle
da ingestdo alimentar, incluindo, por exemplo, o neuropeptidio Y (NPY). Tanto a deficiéncia
como resisténcia a leptina parecem causar superexpressao do NPY hipotalamico, potente
peptideo estimulador do apetite (orexigeno) implicado na hiperfagia da obesidade (Schwartz
etal., 1996).

No sistema imunologico, o papel da leptina in vivo foi examinado em diferentes modelos
experimentais usando camundongos ob/ob (deficientes em leptina). Os resultados destes
estudos demonstraram que a leptina possui efeitos anti-inflamatérios e pré-inflamatérios de
acordo com o modelo da doenca, sugerindo um importante papel na modulacdo da resposta a
inflamacéo (Busso et al., 2002). As células TCD4+ e CD8+ expressam a isoforma longa do
receptor de leptina (Ob-Rb) , que é considerada de primordial importancia para a sinalizacdo
de leptina (Martin-Romero et al., 2000). Animais deficientes em leptina (ob/ob) apresentam

marcada atrofia do timo devido ao aumento da apoptose dos timdcitos (Howard et al., 1999).
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Além disso, esses animais exibem imunidade mediada por células deficiente e uma mudanca

para a producdo de citocinas Th2 estimuladas por células TCD4+ (Lord et al., 1998).

Durante o envelhecimento, alteracGes caracteristicas na composicdo corporal sugerem
alteragOes regulatdrias no balanco energético, bem como na funcéo e sensibilidade a leptina.
Rostés et al. (2016), sugeriu que os efeitos centrais agudos da leptina na anorexia e
hipermetabolismo mudam de formas dispares durante o envelhecimento, implicando em
mecanismos separados (por exemplo, vias de transducdo de sinal) de diferentes aces da
leptina. O declinio relacionado com a idade afeta principalmente o componente
hipermetabdlico da leptina, enquanto o componente anorexigeno é mais acentuado na fase
tardia do envelhecimento. Este padrdo da acdo da leptina pode contribuir para a explicacdo da
obesidade relacionada a meia-idade e, em parte, para a anorexia do envelhecimento (Balasko
etal., 2014).

A resisténcia a leptina € uma caracteristica comum do envelhecimento e da obesidade (Carter
et al., 2013; Myers et al., 2012). Dados experimentais que descrevem a melhora da
sensibilidade a leptina em ratos idosos apos restri¢do caldrica transitéria, levantam a hipdtese
de que o envelhecimento em si ndo seja uma causa primaria de resisténcia a leptina em
roedores (Fernandez-Galaz et al., 2002). Assim, sem obesidade, a sensibilidade a leptina

parece ndo diminuir, mas aumentar pela idade avancada.

Ha relatos conflitantes sobre a mudanca dos niveis circulantes de leptina durante o
envelhecimento. No estudo de Isidori et al. (2000), avaliou-se a leptina plasmatica e outros
parametros hormonais conhecidos por influenciar a leptina em 150 homens e 320 mulheres.
Os individuos de cada sexo foram separados em 2 grupos de IMC: ndo obesos (IMC <30) e
obesos (IMC,> 30); divididos em grupos etarios (<30, 30-50 e> 50 anos). Os niveis de leptina
ajustados ao IMC foram progressivamente menores com o aumento da idade em mulheres,
com uma queda consistente ap6s a menopausa. Nos homens, 0s niveis de leptina também
tenderam a ser menores em individuos com mais de 50 anos de idade, mas a reducdo nao foi
significativa. Nenhum dos pardmetros hormonais aboliu a correlagdo negativa entre leptina e
idade ou a diferenca de género nos niveis de leptina. Em concluséo, os dados mostram que em
adultos com diferentes pesos corporais, a leptina sérica diminui gradualmente durante o
envelhecimento. A reducdo da leptina é mais elevada nas mulheres do que nos homens, mas é

independente do IMC e de outras alteracbes enddcrinas relacionadas com a idade. Outros
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estudos corroboram com o declinio da leptina no envelhecimento (Baranowska et al., 2006;
Rosembaum et al.,1996; Ostlund et al., 1996) Embora, Considine et al. (1996) tenha
encontrado associacdo positiva dos niveis séricos de leptina com a idade em homens e uma
associacdo negativa ndo significativa com a idade em mulheres. Este mesmo estudo, ainda
infere que o aumento da leptina sérica foi significativamente associado a reducdo da
testosterona sérica relativa a idade.

A questdo é saber se o proprio avanco da idade, ou melhor, as alteracdes corporais que 0
acompanham, determinam o desenvolvimento da resisténcia a leptina, bem como as

alteracdes no perfil das adipocinas.

1.3 Composicao corporal no envelhecimento

Com o envelhecimento, o tecido adiposo sofre alteracdes significativas na abundéncia,
distribuicdo, composicao celular e sinalizacdo enddcrina, e desempenha um papel central no
desenvolvimento na resisténcia a insulina, disfuncdo metabdlica, inflamacédo e diminuicéo da

capacidade regenerativa (Tchkonia et al., 2010).

Estudos transversais e longitudinais mostram que a composi¢do corporal se altera com o
avanco da idade. O contetdo de minerais e a quantidade de &gua intra e extracelular
modificam-se, além do significativo aumento da gordura corporal e diminuicdo da massa
muscular (Baumgartner et al., 1995; Forbes et al., 1999; Hughes et al., 2002). Tem sido
demonstrado que em homens e mulheres, eutroficos ou obesos, 0 peso corporal tende a
aumentar, atingindo o pico aproximadamente aos 65 anos nos homens e um pouco mais tarde
nas mulheres, e diminuindo em ambos com o decorrer do envelhecimento (Lissner et al.,
1994).

A distribuicdo de gordura corporal também se modifica, acumulando intra-abdominal e

intramuscularmente, ao contrario do adulto jovem, onde a gordura se dispde



29

predominantemente na regido subcutanea. Tais alteragdes repercutem em efeitos sistémicos,
incluindo desregulardo das adipocinas, resisténcia a insulina periférica, inflamacéo,
senescéncia celular e a disfuncdo de células progenitoras (Zamboni et al., 2005; Palmer and
Kirkland, 2016).

Anélise com 1302 mulheres suecas com idade entre 38-66 anos, mostrou que a circunferéncia
da cintura aumentou cerca de 0,7cm por ano, sem diferenca entre as idades (Noppa et al.,
1980). Borkan et al em 1982, usando tomografia computadorizada (TC) para comparar a
distribuicdo da gordura corporal de 21 homens de meia-idade com a de 20 homens idosos,
reportou quantidades significativamente maiores de gordura abdominal nos homens mais

velhos.

Embora a circunferéncia da cintura esteja positivamente relacionada ao aumento da
adiposidade visceral em homens e mulheres, estudos também relatam que o envelhecimento
estd associado ao aumento da adiposidade visceral independente da circunferéncia da cintura,
indicando um aumento desproporcional da gordura visceral comparado ao tecido adiposo
subcutaneo abdominal (Kuk et al., 2009). Sabendo-se que este acimulo de gordura visceral
ocorre independente das mudancas no peso corporal, individuos idosos geralmente
apresentam maior adiposidade visceral quando comparados a individuos jovens com mesmo

peso corporal e mesma circunferéncia de cintura (Figura 1).

Age - 82 years Age - 37 years

Waist Circumference — 36 inches Waist Circumference — 36 inches
Visceral Fat — 190 cm? Visceral Fat — 98 cm?

Subcutaneous Fat - 162 cm? Subcutaneous Fat - 274 cm?

Figura 1 — Diferenca na distribuicdo de gordura abdominal de um homem idoso e um homem jovem com
a mesma circunferéncia da cintura - Tomografia computadorizada - corte axial de abdémen de um idoso com
82 anos (a esquerda) e um jovem de 37 anos (a direita). Fonte: Kuk (2009).
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Goodpaster et al. em 2001, demonstraram em uma ampla amostra de individuos com mais de
70 anos de idade do estudo Health ABC, que o envelhecimento também esta associado ao

aumento de gordura intramuscular e a ao redor dos musculos.

Diante das alteracdes ditas, o acimulo do tecido adiposo em locais ectopicos (infiltracdo nos
tecidos musculares, figado, medula 6ssea, entre outros), bem como sua realocagdo na regido
visceral, pode comprometer a determinacdo de um diagndstico antropométrico acurado na
populacdo idosa. Além de significarem plausivel contribuicdo para o aumento da inflamacéo
sistémica, contribuindo de forma mais ou menos intensa para a secre¢do de adipocitocinas
especificas e alteracdo da capacidade metabdlica, uma vez que essa varia em funcdo da sua

localizagdo (Palmer and Kirkland ,2016).

Atualmente, o exame com maior precisdao para a avaliacdo da composic¢do corporal é a
absorciometria de feixe duplo (DEXA -dual X-rayabsorptiometry), que permite a
determinacdo do percentual de gordura e de massa magra com a aquisicdo de medidas
objetivas em tempo curto de exame (20 a 30 minutos), pouca radia¢do ionizante (25% da
radiografia simples de torax) e boa reprodutibilidade (Roubenoff and Hughes 2006). Contudo,
apesar da alta acuracia, seu custo elevado e complexidade operacional dificultam o uso

rotineiro desse método como diagndstico.

Existem outros inimeros parametros e técnicas antropométricas que podem ser utilizados,
embora, nenhum seja isento de limitacdes. As medidas antropométricas representadas pelo
IMC, circunferéncia da cintura (CC), e pregas cutaneas (PC) representam uma maneira
racional e eficiente de se presumir o volume e a distribuicdo de gordura e da musculatura
(Santos et al., 2013).

O IMC é o método mais utilizado, porém um indicador pouco especifico, uma vez que nao
reflete as alteracbes da composicdo corporal e da distribuicdo de gordura associadas ao
processo de envelhecimento. Lipschitz et al. (1994) acrescenta que esse problema é agravado
pela heterogeneidade que acompanha o envelhecimento e pela presenca de doencgas. Ao longo
dos anos, alguns estudos referem que os valores do IMC devem ser ajustados para a
populacdo idosa (Cervi et al., 2005). Sendo assim, em 1994, Lipschitz prop6s uma

classificacdo que considera as modificacbes na composi¢do corporal do individuo idoso
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(baixo peso — IMC <22 kg/m2, eutrofia - IMC entre 22 e 27kg/m2 e sobrepeso -
IMC>27kg/m2).

N&o obstante, torna-se importante a combinacdo de diferentes métodos de mensuracdo da
composigdo corporal no sentido de neutralizar ou amenizar as dificuldades relacionadas ao

poder preditivo do IMC em idosos (Santos el al., 2013).

Para a avaliacdo do tecido adiposo visceral, o perimetro da cintura tem sido proposto como
um importante preditor antropométrico, sendo considerado um indicador de adiposidade
profunda. A medida da circunferéncia da cintura estid associada ao desenvolvimento de
complicacdes metabolicas como hipertensdo arterial e doencas cardiovasculares, e
correlaciona-se fortemente com o IMC. O maior estudo ja realizado sobre a influéncia da
circunferéncia abdominal na mortalidade da populagéo, nas diversas faixas do IMC, foi
publicado por Cerhan et al. ( 2014), incluindo 650.386 adultos com idade entre 20 e 83 anos..
Esse estudo encontrou forte associacdo linear positiva da circunferéncia da cintura com
mortalidade por todas as causas e concluiu que a circunferéncia da cintura deve ser avaliada
em combinacdo com o IMC como parte da avaliacdo de risco para a mortalidade prematura
relacionada a obesidade. Além disso, o estudo INCHIANTI, 2010, incluindo 1260 idosos,
mostrou que a circunferéncia da cintura estava intimamente correlacionada com todas as

adipocinas analisadas (Stenholm et al., 2010).

As pregas cutaneas correlacionam-se, significantemente, com a quantidade de gordura
subcutanea corporal (Chumlea et al.,1992). As medidas das pregas tricipital (PCT) e a
subescapular (PCSE) sdo as mais utilizadas em idosos por serem mais faceis de realizar e
menos afetadas pelo estado de hidratacdo, além de serem relativamente independentes da
altura. A medicdo de PCT tem as vantagens de um método simples, pratico e de baixo custo
que permite a estimativa de gordura subcutédnea, embora ndo seja sensivel a alteragdes no
tecido adiposo visceral (Woodrow et al., 2009). A reducdo dessa medida é indicativa de
déficit cronico na ingestdo calorica, sendo, portanto, de grande utilidade na avaliacéo

nutricional, principalmente na populacéo idosa (Frisancho et al., 1981).

Em suma, os parametros de normalidade se diferem nos diversos ciclos da vida. O tecido

adiposo e o envelhecimento estdo interconectados: por um lado, o avanco da idade altera a


javascript:void(0);

32

composicao corporal; por outro lado, as modificagdes no tecido adiposo tendem a desregular a
homeostase energética (por meio de diferentes peptideos reguladores — adipocinas) podendo
acelerar o declinio das fungdes bioldgicas ligadas ao envelhecimento. Diante da compreensao
deste processo, a investigacdo das adipocinas é de extrema importancia para elucidar os

mecanismos envolvidos na longevidade saudavel e excepcional.



33

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar se ha modificagdes nas concentracBes séricas de adipocinas durante o

envelhecimento.

2.2 Objetivos especificos

Determinar o perfil sdcio-demogréfico e de saude dos individuos participantes do projeto;

Avaliar a concentracdo de adipocinas: leptina, resistina e adiponectina presentes no soro dos

individuos;

Verificar se as concentracdes séricas de adipocinas variam de acordo com as medidas de

IMC, circunferéncia da cintura, PCT e idade dos individuos participantes.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal com amostra de conveniéncia, sendo este, um segmento do
projeto Multicéntrico denominado - “Estudo de fatores imunoldgicos, genéticos e da
microbiota associados ao envelhecimento saudavel em populacGes brasileira e italiana - Fases
I ¢ II”, envolvendo as Institui¢des: UFMG, UNIVALE, CPgRR-FIOCRUZ e Universita di
Bologna (Italia) e, que visa entender os fatores celulares envolvidos no envelhecimento

saudavel.

Os dados foram coletados entre 30 de agosto a 30 de dezembro de 2015 na cidade de
Governador Valadares - Minas Gerais. O estado de Minas Gerais, no seu conjunto, segue 0
padrdo do envelhecimento populacional do Brasil, possui estrutura etaria, taxas de
fecundidade e mortalidade semelhantes a média nacional, sugerindo um processo de transicdo
demografica similar das duas populacbes (Wong e Carvalho, 2006). A populacdo do Estado
de Minas Gerais (e da regido do vale do Rio Doce escolhida para o estudo) é composta por
individuos oriundos de miscigenacdo entre as principais etnias que originaram a populacédo
brasileira (a indigena, a europeia e a africana). Assim, estudos demogréaficos demonstram que
a populacdo de Minas Gerais, por caracteristicas histéricas de formacdo € bastante

representativa de um quadro geral da composicéo populacional brasileira (Santana, 2002).

3.2 Amostra

Foram recrutados 54 individuos saudaveis de ambos 0s sexos, divididos em 3 grupos: 19-60
anos (n= 18); 60-75 anos (n=19); > 75 anos (n=17). A estratificacdo dos grupos por tais faixas
etarias foi baseada nas principais mudancas fisiologicas que acompanham o envelhecimento e
em estudos prévios com individuos saudaveis que revelam mudancas significativas em

parametros imunoldgicos ao longo do processo de envelhecimento (Faria et al, 2008).
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As etapas de recrutamento, aplicacdo de questionario e coleta de material biolégico de
individuos saudaveis foram realizadas na Casa da UNIMED da cidade de Governador
Valadares - MG.

3.2.1 Casa da Unimed

A Casa Unimed foi inaugurada no dia 18 de mar¢o de 2010, sendo um Centro de Promogé&o
de Saude da Unimed em Governador Valadares. Destaca-se 0 Grupo de Gerenciamento de
Doentes Cronicos, que consiste no atendimento multidisciplinar para portadores de
patologias crbnicas que necessitam de orientacfes de cuidados e controle das doengas. A
triagem para participar do grupo é anual e tem como critério ter uma ou mais patologias
como: hipertensédo arterial, diabetes melitus, cardiopatia, dislipidemia, obesidade,
fibromialgia, osteoartrose e Doencgas reumaticas. Os individuos sdo avaliados por
fisioterapeutas, enfermeiros e nutricionistas e de acordo com os resultados sdo encaminhados

para 0s grupos de ginastica no solo ou de hidroginastica.

Os individuos que se enguadraram nos critérios de inclusdo, apds esclarecimento sobre a
pesquisa, foram convidados a participarem da mesma. Para 0s que aceitaram participar, foi
agendado um dia para a coleta de dados e de material biol6gico. No encontro com o paciente
foi apresentado o estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), o qual era assinado em duas vias por aqueles que consentiam em participar.
Somente ap0Os esse processo iniciou-se a aplicacdo do instrumento de pesquisa do tipo

formulario contendo perguntas fechadas e abertas.

O instrumento de coleta de dados demografico, Socioecondmico e de Condicdes de Saude
(APENDICE B) foi modificado baseado no questionario padrdo do grupo Genetics of Healthy
Aging (GEHA) utilizado em Bologna para a selegdo dos individuos participantes de estudos
anteriores coordenados pelo Prof. Franceschi. Esse questionario contém perguntas referentes
aos dados demograficos, tais como idade, sexo, local de moradia, nivel educacional e
ocupacdo do chefe da familia e da(o) esposa(o); perguntas sobre as condicOes
socioeconémicas da familia, tais como o nimero de pessoas, renda familiar, bolsas de auxilio

do governo e o valor do auxilio; além de perguntas relativas ao estado de saude. O item
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referente a presenca de doengas (item 2.2 — grifado em cinza no questionario) foi o primeiro a
ser aplicado pelo profissional de salde para que a inclusdo ou exclusdo dos individuos no
estudo fosse realizada logo no inicio da aplicacdo do questionario. Somente aqueles
considerados saudaveis e negativos para a presenca de ovos de S. mansoni nas fezes,
utilizando o método Kato Katz, foram incluidos na pesquisa. Os critérios de exclusdo foram a
presencga de infeccdo por S. mansoni e outras infecgOes concomitantes, doengas auto-imunes,
desnutricdo (IMC <18,5 kg/m?), doencas cardiacas (portadores de HAS foram incluidos),
anemia, leucopenia, neoplasias, doencas neurodegenerativas, uso de horménios e drogas
(&lcool, anti-depressivos, imunosupressores, anticoagulantes). Apos essa etapa, a afericdo das
medidas antropomeétricas foi realizada por dois pesquisadores da UFMG treinados.

3.3 Aspectos Eticos

O estudo respeitou os principios da Declaracdo de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e da UNIVALE e pelo Comité Nacional de Etica em
Pesquisa CONEP (ANEXO A). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi
obtido de todos os participantes, onde constava devida explicacdo de que as amostras
coletadas fariam parte de uma pesquisa que envolve o laboratério do Dr. Claudio Franceschi

na Italia.

3.4 Variaveis Analisadas

As varidveis sociodemograficas e clinicas para caracterizacdo da amostra foram: Género
(masculino e feminino), estado civil (solteiro, casados/unido estavel, divorciado e vilvo),
escolaridade (em anos), tipo de moradia (casa, apartamento, propria ou alugada), diagnostico
de diabetes, trigliceridemia, hipertensdo arterial sistémica, hipercolesterolemia, constipagéo,

diarreia e outras patologias quando citadas pelos individuos.



37

3.5 Avaliacdo Antropomeétrica

Para a coleta de dados sobre o estado nutricional dos individuos foi aplicado protocolo de
avaliacdo antropomeétrica. O peso foi aferido com precisdo de 0,1 kg utilizando uma balancga
mecanica com capacidade maxima de 150Kg. A estatura foi determinada utilizando um

antropdmetro vertical com preciséo de 0,1 cm.

3.5.1 indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC (indice de massa corporal) foi calculado como o peso (kg) dividido pela estatura ao
quadrado (m?). A classificacdo do estado nutricional para adultos segundo a OMS (1995) se
encontra na Tabela O1. Esta organizacdo defende que estes pontos de corte podem ser
aplicados em individuos com 65 anos ou mais, contudo afirma que valores superiores devem
ser adotados na avaliacdo nutricional de idosos mais velhos, uma vez que, nesta faixa etaria, a
composicdo corporal se encontra modificada. Assim adotamos para a populacdo idosa 0s
pontos de corte ajustados por Lipschitz, 1994 (Tabela 02).

Tabela 01. Classificacdo internacional da obesidade segundo o indice de massa corporal

(IMC) e risco de doenca (Organizacdo Mundial da Saude) que divide a adiposidade em graus

ou classes.
IMC (kg/m2) Classificacdo Risco de doenca

<18,5 Magro ou Baixo peso Normal ou Elevado

18,5-24,9 Normal ou eutréfico Normal

25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso Pouco elevado

30-34,9 Obesidade | Elevado

35-39,9 Obesidade 11 Muito elevado
>40,0 Obesidade grave Il Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization, 1995
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O Ministério da Saude aceita que no idoso (definido no Brasil como com 60 anos ou mais), 0
IMC normal varia de >22 a <27 kg/m? pela diminuicdo de massa magra e maior risco de
sarcopenia (diminuicdo de massa, forca e desempenho muscular e de incapacidade fisica)
(ABESO, 2016).

Tabela 2. Pontos de corte do indice de Massa Corporal estabelecidos para idosos e o

respectivo diagnostico nutricional.

IMC (Kg/m?) Diagnostico Nutricional
Menor ou igual a 22 Baixo Peso
Maior que 22 e menor que 27 Eutréfico
Maior ou igual que 27 Kg/m2 Sobrepeso

Fonte: LIPSCHITZ, 1994.

No entanto, para dicotomizacdo em funcdo do n amostral do nosso estudo, o IMC foi
estratificado em apenas duas categorias, a saber: eutrofico — adultos (<60 anos) com IMC
<24,9kg/m? e idosos (>60anos) com IMC<26,9Kg/m?; excesso de peso — adultos com IMC
>25kg/m? e idosos com IMC>27Kg/m?. Participantes com IMC <18,5 kg/m? foram excluidos

da anélise.

3.5.2 Circunferéncia da Cintura (CC)

A circunferéncia da cintura foi medida no ponto medio entre a margem costal inferior e a
crista iliaca. O risco para doengas cardiovasculares em funcdo da CC foi categorizado de
acordo com as diretrizes da OMS segundo género: Normal <80cm em mulheres e <94cm nos
homens; elevada de 80-87cm em mulheres e 94-101cm em homens; e muito elevada >88cm
nas mulheres e >102cm nos homens. Para as andlises desta pesquisa foram adotados 0s
valores classificados como elevado e muito elevado em uma mesma categoria, ambos

classificados como individuos com risco aumentado para doengas cardiovasculares.
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3.5.3 Prega Cutanea Tricipital (PCT)

As dobras cutaneas foram mensuradas no hemicorpo direito em triplicata e de modo
rotacional com a utilizacdo de um adipémetro cientifico da marca Cescorf®, com leitura de
1mm, adotando-se o0s pontos anatémicos especificos de acordo com o0s procedimentos
descritos por Harrison, et al. (1988). A medida foi repetida trés vezes e a média foi utilizada
para a andlise. O estado nutricional foi determinado segundo o célculo de adequacéo da PCT
(Figura 2) e classificacdo (Figura 3) sugerida por Frishancho 1990. Assim como as demais
medidas antropométricas, a classificacdo foi também dicotomizada para as analises; sendo 0s

individuos com sobrepeso ou obesidade classificados no presente estudo como excesso de
peso.

PCT obtida (cm) x 100
PCT percentil 50

Figura 2 - Férmula para célculo de adequagédo da PCT
Fonte: Frishancho 1990

Adequacédo da PCT (%) =

Adequacédo da PCT Classificagéo
<70% Desnutricdo grave
>70 e < 80% Desnutri¢cdo moderada
>80 e <90 % Desnutricao leve
>90 e < 110% Eutrofia
>110 e <120% Sobrepeso
>120% Obesidade

Figura 3 - Classificacdo do estado nutricional segundo PCT
Fonte: Frishancho 1990

3.6 Medida da concentracdo serica de adipocinas

Amostras de sangue (aproximadamente 20ml) foram coletadas de todos os individuos no
periodo da manha, apos jejum de 8 horas. A coleta de sangue foi realizada por uma técnica

em enfermagem utilizando jaleco, luvas e material descartavel apos treinamento e supervisao
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de um pesquisador orientador. Todas as amostras foram identificadas com o nome e um
cddigo de identificagdo do participante. O soro e o plasma foram armazenados a -80°C até a
analise. Os biomarcadores adiponectina, leptina e resistina foram escolhidos para o estudo
devido associagdo com a obesidade e com o processo de envelhecimento (Stenholm et al.,
2010)

As concentragdo de adiponectina, leptina e resistina no soro foram determinadas por método
ELISA, seguindo as especificacdes correspondentes ao Kit R&D System (DuoSet) para cada
uma dos ensaios. De maneira geral, as placas foram sensibilizadas com 50uL de solugéo
contendo anticorpos monoclonais purificados reativos diluidos em tamp&o fosfato de pH 7,2 e
mantidas overnigth a 4°C. No dia seguinte, as placas foram lavadas com solucdo salina com
0,05% de Tween e bloqueadas com solugdo de albumina bovina a 1% (BSA 1%) em salina
tamponada com fosfato por uma hora a temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados
0s sobrenadantes da cultura celular (50uL) e as placas foram incubadas overnigth a 4°C.
Alguns pocos receberam diluicdes seriadas de cada adipocina purificada com concentracdes
conhecidas, para construcdo de curva padrdo, a partir da qual foi determinada a concentracao
de cada amostra. As placas foram novamente lavadas e entdo incubadas por duas horas a
temperatura ambiente com 50uL de solugdo contendo anticorpos monoclonais especificos
para cada citocina dosada marcados com biotina em solucdo de BSA 1%. Apds nova lavagem,
a solucdo contendo estreptavidina conjugada a peroxidase (R&D systems) foi adicionada e
incubada por 20 minutos a temperatura ambiente. Depois de outra lavagem, a reacao
imunoenzimatica foi revelada incubando as placas, ao abrigo da luz, com solugdo contendo
2mL/5 mL de H,0, e 4mg/5mL de o-fenilenodiamina dihidrocloreto (OPD) em tampao citrato
com pH 5,0 até o desenvolvimento de uma coloragdo amarelo-escura. A reacdo foi
interrompida pela adicdo de 20ul/poco de uma solucédo de &cido sulfdrico a 2N. A absorbancia
de 492nm de cada poco foi obtida no leitor de microplaca de ELISA. As analises foram
realizadas no Laboratorio de Nutricdo Experimental da Escola de Enfermagem da UFMG.

3.7 Andlise Estatistica

Todos os dados foram digitalizados inicialmente em uma planilha Excel (Microsoft®).

Posteriormente os dados foram transferidos para o pacote de analise de dados SPSS (IBM®),

versdo 21. As variaveis de desfecho (adiponectinas) analisadas neste estudo passaram por um
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tratamento de andlise de comportamento em relacéo a distribuicdo de normalidade pelo teste
de Shapiro Wilk. Todas se mostraram normais, assim, os testes escolhidos para todas as
comparagOes foram do tipo ndo paramétricos. A representacdo das varidveis qualitativas
foram feitas por percentual e frequéncia absoluta ou grafico de colunas, e para as variaveis
quantitativas foi utlizado médias e medidas de tendéncia central ou graficos de média e/ou
box plot.

O teste qui-quadrado foi utilizado entre as comparac6es das variaveis qualitativas (estratos de
IMC, CC, PCT) e os grupos de idade definidos como <60 anos, entre 60 e 75 anos e > 75anos.
O teste ANOVA foi utilizado para analisar se houve diferenga significativa entre as médias de
adiponectinas entre os grupos de idade. A analise da variancia entre par de grupos foi definida

pelo teste de Turkey.

Dentre as comparacgdes das médias de adiponectinas entre subgrupos de IMC, CC e PCT para
cada estrado de idade separadamente, o teste t para amostras independentes foi selecionado.

Considerou-se significativo todas as comparaces com p<0,05.

Realizou-se o poder do teste para todas as comparagdes deste estudo. Para a comparagao do
nivel de leptina em funcdo do envelhecimento (grupos de idade) observa-se que B=0,99
(necessarios 18 pacientes por grupo) e para a comparacao entre niveis de leptina segundo PCT
para individuos com mais de 75 anos, =0,99 (necessarios 10 pacientes por grupo). Para as
demais comparagoes o <0,23. Desta maneira, 0s dados que mostraram significancia (p >0,8)
podem ser extrapolados para a populacao geral, desde que o perfil socio demografico e clinico

sejam semelhantes.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

Para dar inicio ao estudo foi feita a caracterizacao sécio demogréafica e clinica da populacéo,
os dados encontram-se descritos na Tabela 03. Participaram deste estudo 54 individuos,
destes, 70,4% (n=38) sdo do género feminino com idade média de 67,72+14,18 anos. Em
relacdo ao estado civil, 55,6% (n=30) sdo individuos casados ou com unido estavel; o restante,
44,4% (n=24) sao solteiros/viuvos/divorciados. A maior frequéncia observada de individuos
encontra-se dentro do estrato educacional classificado como ensino fundamental
incompleto/completo 35%, seguido do ensino médio incompleto/completo 24%, ensino

superior incompleto/completo 23% e ensino completo incompleto/completo 19%.

Os dados relacionados ao comportamento econdmico mostraram que a renda média mensal
dos individuos foi de aproximadamente R$3.643,04+2.974,10 (por familia), sendo que 34%
recebiam menos de dois salarios/més, 31% entre dois e quatro salarios/més e 49% mais de
dois salarios/més (referéncia usada para o salario foi de R$788,00). Observa-se que 72% dos
individuos residiam em casas e 0s demais em apartamento, sendo que 94% da mostra possuia

residéncia propria.

Ao analisarmos as caracteristicas de classificacdo de saude e doenca, observou-se que as
comorbidades com maiores frequéncias eram: hipertensdo (57,4%), hipercolesterolemia
(22,2%), diabetes mellitus (tipo 1 ou Il) (14,8%), hipertrigliceridemia (11,1%), constipacéao
(7,4%) e diarreia (3,7%). Dentre outras citadas, também estavam: labirintite, osteoporose e

problemas relacionados a coluna.



Tabela 3. Descricdo das varidveis epidemioldgicas e clinicas da amostra
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Variavel Descricdo Frequéncia (n) Percentual (%)
Género Feminino 38 70,4
Masculino 16 29,6
Estado Civil Solteiro 6 11,1
Casados/unido estavel 30 55,6
Divorciado 15 27,8
Viavo 3 5,6
Escolaridade Fundamental Incompleto 19 35,19
Fundamental Completo 10 18,52
Ensino Médio Incompleto 12 22,2
Ensino Médio Completo 1 1,9
Ensino Superior 10 18,5
Ensino Superior 2 3,7
Tipo de moradia Casas 39 72,2
Outros 15 27,8
Propria 51 94,4
Alugada 3 5,6
Diabetes Mellitus Sim 8 14,8
Trigliceridemia Sim 6 11,1
Hipertensdo Arterial Sim 31 57,4
Hipercolesterolemia Sim 12 22,2
Constipacéo Sim 4 7,4
Diarreia Sim 2 3,7
Outras doengas Sim 22 40,7

Dados relacionados a amostra total

Fonte: Dados da pesquisa
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4.2 Andlise das variaveis antropométricas

Para determinar o estado nutricional da populacdo deste estudo foram realizadas avaliagdes
antropométricas. Os indicadores de estado nutricional utilizados foram IMC, PCT e CC. De
acordo com os dados avaliados, observou-se que 53,7% da amostra total apresentou excesso
de peso quando avaliado pelo IMC. Além disso, os dados mostraram que o percentual de
individuos com excesso de peso diminui de forma significativa (p<0,01) com o aumento da
idade (Figura 04).

*p=0,01

100,0% *p=0,02

88,2%

90,0%

80,0% 76,5%

70,0%
60,0%
52,6% 53,7%

50,0% 47,4% 46,3%

40,0%

30,0%

23,5%

20,0%
11,8%

10,0%
0,0%

<60 anos Entre 60 e 75 anos >75 anos Amostra total

OJEutrdfico M Excesso de peso

Figura 4. Distribuicdo do estado nutricional segundo IMC, estratificado por idade. Classificou-se como
eutrofico, adultos (<60anos) com IMC <24,9kg/m? e 1dosos (>=60anos) com IMC<26,9Kg/m>2. Excesso de peso:
adultos com IMC >25kg/m> e lIdosos com IMC>27Kg/m?. Os asteriscos representam as diferengas
estatisticamente significativas (p<0,05) existentes entre os grupos. *Teste qui-quadrado entre todos 0s grupos:
p<0,01. Comparac0es entre dois grupos estdo representados pelas setas: Grupo <60 anos vs entre 60 e 75 anos:
p=0,02; Grupo <60 anos vs >75 anos: p=0,01; Grupo entre 60 e 75 anos vs > 75 anos: p=0,07. Grafico marcado
pelo quadrado representa os valores encontrados na amostra total.
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Segundo a classificacdo de risco cardiovascular utilizando a circunferéncia da cintura,
observou-se que, na amostra geral, o maior percentual de individuos foi classificado como
risco aumentado para doenca cardiovascular 77,8% (n=42). Quando estratificado por idade,

ndo houve diferenca significativa entre os grupos (Figura 05).

100,0%
89,5%
90,0%
0 82,4%
0,
80,0% 77,8%
70,0% 64,7%
60,0%
50,0%
40,0% 35,3%
32,2%
30,0%
20.0% 17,6%
10,5%
10,0%
0,0%
<60 anos Entre 60 e 75 anos >75 anos Amostra Total

ONormal M Risco aumentado

Figura 05. Distribuicéo do risco de doenga cardiovascular (DCV) segundo circunferéncia da cintura (CC),
estratificado pela idade. A medida de CC foi categorizada de acordo com as diretrizes para risco de DCV
segundo género: Mulheres (normal <80cm e risco aumentado >80cm), homens (normal <94 cm e risco
aumentado > 94cm). Teste qui-quadrado entre os grupos: p=0,17. Gréfico marcado pelo quadrado representa os
valores encontrados na amostra total.

De acordo com a classificacdo do estado nutricional segundo adequagdo da prega cutanea
triciptal (PCT), observou-se que 46,3% (n=25) da amostra geral apresentava excesso de peso.
Quando estratificado pela idade (Figura 06), o percentual de excesso de peso foi semelhante

entre os grupos (p=0,12), com diminui¢do em funcéo do aumento da idade.
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Figura 06. Distribuicdo da classificacdo do estado nutricional segundo PCT, estratificado pela idade. O
valor adotado para PCT refere-se a média das trés medidas realizadas no hemicorpo direito, e calculadas de
acordo com a adequacdo por idade no percentil 50. Teste qui-quadrado entre os grupos: p=0,12. Gréfico marcado
pelo quadrado representa os valores encontrados na amostra total.

4.3 Andlise das concentracdes séricas de adipocinas

Para verificar se haveria variagdo da producdo de adipocinas de acordo com a idade, foram
medidas no soro dos individuos a concentracdo sérica de leptina, adponectina e resistina. As
médias dos valores séricos de adipocinas da amostra geral foram (Tabela 04):
14332,16+814,08pg/ml para adiponectina (Figura 07), 9869,08+3557,23pg/ml para resistina
(Figura 08) e 8105,99+2553,06pg/ml para leptina (Figura 09). Houve diferenca significativa
entre os grupos quando estratificados pela idade apenas para os niveis séricos de leptina
(p=0,02).



Tabela 4. Andlise dos valores séricos de adiponectina, resistina e leptina segundo idade
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Intervalo de confianca de 95% para

Adipocinas Faixa etéria Desvio
N  Média (pg/ml) padréo Limite inferior Limite superior Minimo Méximo p*
Adiponectina <60 anos 18 14253,26 855,59 13827,78 14678,74 12847,90 15466,92
Entre 60 e 75 anos 19 14349,01 771,51 13977,16 14720,86 12847,90 15466,92 0,87
> 75 anos 17 14396,90 857,96 13955,77 14838,02 12847,90 15466,92
Resistina <60 anos 18 8461,29 2391,18 7272,18 9650,40 4381,96 12848,72
Entre 60 e 75 anos 19 11000,85 3941,20 9101,25 12900,45 7349,12 23865,02 0,08
> 75 anos 17 10094,78 3815,95 8132,80 12056,76 3723,34 17722,06
Leptina <60 anos 18 8951,44 2405,39 7755,27 10147,61 4823,30 12690,82
Entre 60 e 75 anos 19 8516,89 2578,29 7274,20 9759,59 4180,10 12633,16 0,02
> 75 anos 17 6751,59 2238,67 5600,57 7902,61 4229,02 11008,36

*Teste Anova. Analise de variancia entre grupos: teste Turkey. Leptina: <60 anos vs Entre 60 e 75 anos: p=0,84; <60 anos vs > 75 anos: p= 0,02; Entre 60 e 75 anos vs > 75 anos: p=

0,08. Valores em pg/mL
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Figura 7 — Box Plot dos valores séricos de adiponectina estratificados por idade. Os dados sdo apresentados
como mediana e quartis. A concentracdo de adiponectina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). *Teste

Anova: p=0,87.
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Figura 8 — Box Plot dos valores séricos de resistina estratificados por idade. Os dados sdo apresentados
como mediana e quartis. A concentracdo de resistina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). *Teste

Anova: p=0,08.
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Figura 9 — Box plot dos valores séricos de leptina estratificados por idade. Os dados séo apresentados como
mediana e quartis. A concentracdo de Leptina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). *Teste Anova.
Analise de variancia entre grupos: teste Turkey. Leptina: <60 anos vs Entre 60 e 75 anos: p=0,84; <60 anos vs >
75 anos: p= 0,02; Entre 60 e 75 anos vs > 75 anos: p= 0,08.
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4.3.1 Andlise das concentragdes sericas de adipocinas (amostra geral), segundo IMC, CC e PCT

Observou-se diferenca significativa para os niveis séricos médios de leptina em funcdo das medidas antropométricas realizadas neste estudo. Pacientes
com excesso de peso (IMC e PCT) ou com risco aumentado para doenca cardiovascular em funcdo da CC, apresentaram niveis médios
significativamente maiores de leptina (p=0,01). Para os niveis de adiponectina e resistina ndo houve diferenca significativa quando correlacionados

com as medidas antropométricas analisadas (Tabela 5).

Tabela 5. Valores séricos médios de adiponectina, resistina e leptina segundo IMC, CC e PCT.

IMC CcC PCT

Eutrofico Excesso de peso Normal Risco aumentado Eutrofico Excesso de peso

Médiazdp Médiazdp p* Médiazdp Médiazdp p* Médiazdp Médiazdp p*

Adiponectina (pg/ml)  14124,09+923,02 14502,97+689,11 0,09 14181,37+967,34 14370,35+787,90 0,51 14350,05+828,09 14309,94+831,31 0,86

Resistina (pg/ml) 10403,06+451,75 9484,04+2591,09 0,35 9856,48+4036,41 9911,65+3509,34 0,96 10376,66+4511,41 9366,55+2090,48 0,31

Leptina (pg/ml) 7089,41+2793,89 8789,21+1950,89 0,01 5825,94+2053,09 8593,99+2290,51 0,01 6994,86+2344,31 9167,07+2173,11 0,01

*Teste t para amostras independentes.
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4.3.2 Andlise da adiponectina em funcéo da classificacdo do estado nutricional

Observa-se que ndo houve diferenca significativa entre os niveis séricos de adiponectina
quando correlacionados ao estado nutricional segundo o IMC, independente da faixa etaria
(Figura 10). Embora, o grupo classificado como excesso de peso tenha apresentado valores
séricos discretamente maiores quando comparado ao grupo eutréfico (Tabela 06).

Para o parametro CC (Figura 11), houve diferenca significativa apenas para os individuos
menores de 60 anos quando comparados 0s grupos normal e risco aumentado para DCV. No
entanto, o numero de individuos no grupo classificado como normal foi insuficiente para

comparacédo (n =3) (Tabela 06).

As comparagdes segundo a PCT entre o grupo classificado como excesso de peso e o grupo
classificado como normal (Figura 12), ndo apresentaram diferenga significativa para todas as
trés faixas de idade analisadas (Tabela 06).



Tabela 6. Distribuicdo das médias

estratificacio de idade.
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dos valores séricos de adiponectina em funcdo do estado nutricional (IMC, CC e PCT), segundo

Valores séricos de adiponectina sequndo idade estratificada (em anos)

Variavel Classificacdo < 60 anos p* entre 60 e 75 anos p* > 75 anos p*
Médiatdesvio padréo (n) Médiatdesvio padréo (n) Médiatdesvio padréo (n)
Eutréfico 12847,91 (2) 14149,13+827,52 (9) 14303,09+932,63 (13)
IMC - 0,29 0,43
S Excesso 14431,73+755,88 (15) 14528,89+711,22 (10) 14701,74+533,41 (4)
g_
o @
_8 E ce Normal 13269,66+730,51 (3) 13617,41+1088,23 (2) 14825,22+545,71 (6) 013
AT (;) - - ,
§ g Aumentado 14454,48+779,06 (14) 14435,16+721,68 (17) 14163,26+926,66 (11)
:‘% [
O Normal 14039,75+1139,55 (6) 14250,39+736,81 (10) 14588,25+724,77 (12)
PCT 0,49 0,57 0,16
Excesso 14357,56+744,36 (11) 14458,57+838,36 (9) 13937,63+1061,27 (5)

*Teste t para amostras independentes.
Valores em pg/mL
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Figura 10 — Box plot dos valores séricos de adiponectina em fungdo do estado nutricional segundo IMC,
estratificado por faixa etdria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A concentracdo de
adiponectina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Classificou-se como eutréfico, adultos (<60anos)
com IMC <24,9kg/m? e Idosos (>60anos) com IMC<26,9Kg/m?2. Excesso de peso: adultos com IMC >25kg/m? e
Idosos com IMC>27Kg/m?. *Teste t para amostras independentes: <60 anos: n insuficiente para comparacao;
entre 60 e 75 anos: p=0,29; > 75 anos: p=0,43.
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Figura 11 — Box plot dos valores séricos de adiponectina em fung¢édo da classificacao de risco para DCV
segundo CC, estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A
concentracdo de adiponectina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Distribuicdo do risco de doenca
cardiovascular (DCV) segundo circunferéncia da cintura (CC), estratificado pela idade. A medida de CC foi
categorizada de acordo com as diretrizes para risco de DCV segundo género: Mulheres (normal <80cm e risco
aumentado >80cm), homens (normal <94 cm Risco aumentado > 94cm).*Teste t para amostras independentes:
<60 anos e entre 60 e 75 anos: n insuficiente para comparacdo;> 75 anos: p=0,13.
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Figura 12 — Box plot dos valores séricos de adiponectina em fun¢do do estado nutricional segundo a PCT,
estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A concentracdo de
adiponectina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). O valor adotado para PCT refere-se a média das trés
medidas realizadas no hemicorpo direito, e calculadas de acordo com a adequacdo por idade no percentil 50.
*Teste t para amostras independentes: <60 anos: 0,49; entre 60 e 75 anos: p=0,57; > 75 anos: p=0,16.

4.3.2 Andlise da resistina em funcéo da classificacdo do estado nutricional

As comparagdes entre 0s niveis séricos de resistina e os pardmetros do estado nutricional
(IMC, CC e PCT) em funcdo das faixas etarias ndo mostraram diferencas significativas para
nenhum dos grupos (Tabela 07). No caso do IMC, observou-se valores séricos de resistina
maiores No grupo excesso de peso para as faixas etarias < 60 anos e > 75 anos (Figura 13). O
comportamento segundo PCT mostrou-se semelhante ao IMC (Figura 14). Para o parametro
CC, embora sem diferenca significativa, os maiores valores de resistina foram observados no
grupo < 60 anos classificados como risco aumentado, e, para 0s grupos 60 a 75 anos e > 75

anos classificados como risco normal (Figura 15).
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Tabela 7. Distribuicéo das médias dos valores séricos de resistina em funcdo do estado nutricional (IMC, CC e PCT), segundo estratificacao de

idade.
Valores séricos de resistina sequndo idade estratificada (em anos)
Variavel Classificacéo < 60 anos p* entre 60 e 75 anos p* > 75 anos p*
Médiatdesvio padrdo (n) Médiatdesvio padrdo (n) Médiat+desvio padrao (n)
IMC Eutrofico 7864,82+250,12 (2) 11664,99+5318,31 (9) 051 9919,91+4205,34 (13) 075
=) Excesso 8556,91+2621,77 (15) 10403,12+2255,29 (10) ' 10663,09+2255,29 (10) ’
g _
o @
'8 5 cc Normal 7493,31+667,34 (3) 11722,49+3526,89 (2) 10416,07+4979,95 (6) 81
wUT (;) - - ,
§" = Aumentado 8685,95+2670,85 (14) 10915,95+4077,32 (17) 9919,52+3286,74 (11)
:4:% [
O Normal 69998,87+2047,16 (6) 12419,53+4929,07 (10) 12419,53+4929,07 (10)
PCT 0,06 0,09 0,09
Excesso 9280,91+2365,74 (11) 9424,53+1518,37 (9) 9424,53+1518,37 (9)

*Teste t para amostras independentes.
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Figura 13 — Box plot dos valores séricos de resistina em fun¢do do estado nutricional segundo IMC,
estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A concentragao de resistina
no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Classificou-se como eutrofico, adultos (<60anos) com IMC
<24 ,9kg/m? e 1dosos (>60anos) com IMC<26,9Kg/m?2. Excesso de peso: adultos com IMC >25kg/m? e 1dosos
com IMC>27Kg/m?. *Teste t para amostras independentes: <60 anos: n insuficiente para comparagéo; entre 60 e
75 anos: p=0,51; > 75 anos: p=0,75.
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Figura 14 — Box plot dos valores séricos de resistina em fungdo da classificagdo de risco para DCV
segundo CC, estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A
concentragdo de resistina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Distribuicdo do risco de doenca
cardiovascular (DCV) segundo circunferéncia da cintura (CC), estratificado pela idade. A medida de CC foi
categorizada de acordo com as diretrizes para risco de DCV segundo género: Mulheres (normal <80cm e risco
aumentado >80cm), homens (normal <94 cm Risco aumentado > 94cm).*Teste t para amostras independentes:
<60 anos e entre 60 e 75 anos: n insuficiente para comparacdo;> 75 anos: p=0,81.
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Figura 15 — Box plot dos valores séricos de resistina em fun¢do do estado nutricional segundo a PCT,
estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A concentracdo de resistina
no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). O valor adotado para PCT refere-se a media das trés medidas
realizadas no hemicorpo direito, e calculadas de acordo com a adequagdo por idade no percentil 50. *Teste t para
amostras independentes: <60 anos: p=0,06; entre 60 e 75 anos:p=0,09; > 75 anos: p=0,09.

4.3.3 Andlise da leptina em funcéo da classificacdo do estado nutricional

Os valores sérios de leptina foram maiores nos individuos classificados como excesso de
peso, tanto pelo IMC (Figura 16) quanto pela PCT (Figura 17) para os grupos < 60 e > 75
anos, quando comparados aos individuos eutroficos ou normais. A diferenga significativa
observada para todas as comparacdes foi apenas para 0 grupo > 75 anos, nas classifica¢des do
estado nutricional segundo CC (Figura 18) e PCT. A distribuigcdo dos valores de leptina em
fungdo dos parametros de classificagdo do estado nutricional (IMC, CC e PCT) e estratificacdo

de idade encontra-se na Tabela 08.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Mediana

Tabela 8. Distribuicdo das médias dos valores séricos de leptina em funcéo do estado nutricional (IMC, CC e PCT), segundo estratificagdo de idade.

Valores séricos de leptina sequndo idade estratificada (em anos)

Variavel Classificacao < 60 anos p* entre 60 e 75 anos p* > 75 anos p*
Médiatdesvio padrdo (n) Médiatdesvio padrdo (n) Médiatdesvio padrdo (n)
IMC Eutrofico 8094,19+4625,73 (2) ] 7579,36£3060,24 (9) 013 6595,64+2514,41 (13) 062
S Excesso 8816,44+2091,42 (15) 9360,67+1816,75 (10) 7258,41+995,86 (4)
5
:; § ce Normal 7795,66+3311,51 (3) ) 4364,46+260,72 (2) ] 5328,23+£742,22 (6) 0.05
§" % Aumentado 8932,01+2120,09 (14) 9005,41+2250,63 (17) 7527,96+2421,68 (11)
- <
7
8 Normal 8088,44+2399,46 (6) 7554,72+2635,24 (10) 5981,52+1770,12 (12)
PCT 0,41 0,08 0,02
Excesso 9082,22+2256,84 (11) 9585,97+2186,27 (9) 8599,73+2319,77 (5)

*Teste t para amostras independentes.
Valores em pg/mL

58



59

14000001 ] Eutrofico
Bl Excesso de peso

12000,00=

10000,00

8000,00-]

Leptina (pg/mL)

6000,004

-1

T T T
<60 anos Entre 60 e 75 anos > 75 anos

4000,00-

Idade estratificada em anos

Figura 16 — Box plot dos valores séricos de leptina em fungdo do estado nutricional segundo IMC,
estratificado por faixa etaria. Os dados séo apresentados como mediana e quartis. A concentracdo de leptina no
soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Classificou-se como eutrofico, adultos (<60anos) com IMC
<24,9kg/m? e 1dosos (>60anos) com IMC<26,9Kg/m?2. Excesso de peso: adultos com IMC >25kg/m? e Idosos
com IMC >27Kg/m?. *Teste t para amostras independentes: <60 anos: n insuficiente para comparacao; entre 60 e
75 anos: p=0,13; > 75 anos: p=0,62.
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Figura 17 — Box plot dos valores séricos de leptina em funcéo da classificagéo de risco para DCV segundo
CC, estratificado por faixa etaria. Os dados sdo apresentados como mediana e quartis. A concentragdo de
leptina no soro foi obtida por ELISA (R&D systems). Distribui¢cdo do risco de doenca cardiovascular (DCV)
segundo circunferéncia da cintura (CC), estratificado pela idade. A medida de CC foi categorizada de acordo
com as diretrizes para risco de DCV segundo género: Mulheres (normal <80cm e risco aumentado >80cm),
homens (normal <94 cm Risco aumentado > 94cm). *Teste t para amostras independentes: <60 anos e entre 60 e
75 anos: n insuficiente para comparagdo;> 75 anos: p=0,05.
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Figura 18 — Box plot dos valores séricos de leptina em funcdo do estado nutricional segundo a PCT,
estratificado por faixa etaria. Os dados séo apresentados como mediana e quartis. Os asteriscos representam as
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) existentes entre 0s grupos. A concentracdo de leptina no soro
foi obtida por ELISA (R&D systems). O valor adotado para PCT refere-se a média das trés medidas realizadas
no hemicorpo direito, e calculadas de acordo com a adequacéo por idade no percentil 50. *Teste t para amostras
independentes: <60 anos: p=0,41; entre 60 e 75 anos: p=0,08; > 75 anos: *p=0,02.
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5 DISCUSSAO

O envelhecimento bem-sucedido representa um paradigma para as sociedades modernas. A
partir dos estudos em centenérios e nonagenarios ativos na Europa, tornou-se claro que
envelhecer ndo € sindbnimo de incapacidade e dependéncia, mas de maior vulnerabilidade
(Franceschi et al., 2000b; Franceschi et al., 2007). Manter a autonomia e independéncia
durante o processo de envelhecimento € um desafio. Todavia, as alteracfes da composicdo
corporal que ocorrem com o0 avancar da idade podem comprometer a capacidade funcional do

idoso.

A inflamac&o sistémica de baixo grau é comum ao envelhecimento e a obesidade. O tecido
adiposo produz uma variedade de adipocinas que podem ser determinantes para o desfecho
bem sucedido do envelhecimento. Assim, este foi o primeiro trabalho na literatura brasileira a
analisar a relacdo entre resistina, adiponectina e leptina no envelhecimento saudavel. Os
achados descritos apontam para o decréscimo significativo dos niveis séricos de leptina em

individuos maiores de 75 anos, 0 que nao se repetiu para a resistina e a adiponectina.

O delineamento da amostra estudada permitiu demonstrar a dinamica dos niveis séricos de
adipocinas no processo de envelhecimento, uma vez que analisou grupos distintos de idade.
Por sua vez, a literatura cientifica brasileira existente até o momento limita-se a dados
referentes a adipocinas em grupos especificos, inviabilizando comparagdes de mesma
grandeza. E, mesmo nos estudos internacionais encontrados, a relacdo etaria com adipocina

néo foi o foco principal em sua maioria.

Em um estudo prévio do nosso grupo (Faria et al., 2008), incluindo individuos de duas regides
geogréficas distintas do Brasil (sudeste e sul), observou-se mudancgas abruptas na frequéncia
dos principais subgrupos de linfocitos em individuos saudaveis apds os 75 anos de idade.
Sugerindo assim, que alteracdes drasticas nesta fase tardia da vida estejam relacionadas a
menor capacidade do sistema imunologico de manter sua capacidade de remodelacdo e
sustentar a homeostase. Dessa forma, buscando analisar as mudancas cumulativas de cada
populagéo celular ao longo da vida, nos propusemos avaliar o0 comportamento das adipocinas

séricas, utilizando para isso, semelhante estratificacdo de idade proposta por Faria et al, 2008.
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Surpreendentemente, nossos resultados corroboram com a redugéo significativa da leptina
apos os 75 anos de idade, levantando assim, maiores questionamentos quanto a relagéo entre o
envelhecimento e a influéncia exercida pelo tecido adiposo na func@es homeostaticas do

sistema imune.

Embora estudos anteriores (Ostlund et al., 1996; Isidori et al., 2000; Baranowska et al., 2006)
demonstrem igualmente o declinio da leptina no envelhecimento, os mecanismos envolvidos
permanecem ndo esclarecidos. ISIDORI et al. (2000) mostrou em seu estudo que a leptina
sérica diminui gradualmente durante o envelhecimento independentemente do IMC e de
outras alteragfes enddcrinas relacionadas com a idade. Gabriely et al., 2002, mostrou que o
envelhecimento esta associado a falha na acdo da leptina, independente da obesidade ou de

alteracdes na distribuicdo de gordura corporal.

No presente estudo, utilizamos os parametros antropométricos de IMC, CC e PCT para
predizer a adiposidade dos individuos estudados, a fim de avaliar a potencial influéncia da
composicao corporal sobre os niveis séricos das adipocinas analisadas (adiponectina, resistina
e leptina). Ndo obstante, observou-se diferenca significativa apenas para 0s niveis séricos
médios de leptina em funcdo das medidas antropométricas realizadas. Na amostra geral,
pacientes classificados com excesso de peso para todas as medidas realizadas (IMC, CC e
PCT) apresentaram niveis médios de leptina significativamente maiores (p=0,01). Embora,
quando estratificado os grupos pela faixa etaria, as médias dos valores séricos de leptina nos
individuos com excesso de peso mantiveram-se significativamente maiores apenas para o

grupo acima de 75 anos nas classificagdes segundo CC e PCT.

A leptina é secretada pelo tecido adiposo e seus niveis circulantes encontram-se elevados na
obesidade (Considine et al., 1996). Algumas evidéncias surgem quanto a utilizacao da leptina,
em adultos mais velhos, como método para predizer o percentual de gordura corporal em
associacdo com o IMC (Ruhl and Everhart, 2001; Ruhl et al., 2007). Nossos resultados néo
corroboram os achados descritos na literatura em relagdo ao IMC e leptina. Uma vez que, a
elevacdo encontrada dos niveis de leptina no grupo com excesso de peso, segundo o IMC, foi
discreta. Este fato, pode ser explicado pela categorizacdo utilizada no presente estudo para
classificar os individuos como sobrepeso segundo o IMC. De acordo com os dados do
Ministério da Salde, o sobrepeso na populagdo estudada foi definido como IMC >25kg/m?
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para adultos e > 27kg/m? para idosos. Em contraste, os dados da literatura internacional
classificam adultos e idosos, ambos como sobrepeso IMC > 30kg/m?.

Ademais, torna-se importante a combinacdo de diferentes métodos de mensuracdo da
composicao corporal no sentido de neutralizar as dificuldades relacionadas ao poder preditivo
do IMC em idosos (Santos et al., 2013). Assim, o estudo INCHIANT]I (Invecchiare in Chianti,
envelhecimento na regido de Chianti) que analisou a relagdo entre IMC, CC, sindrome
metabolica e adipocitocinas em uma amostra representativa da populacdo residente na
Toscana, Italia (1260 pessoas com 65 anos ou mais), mostrou que a circunferéncia da cintura
estava intimamente correlacionada com todas as adipocinas analisadas (Stenholm et al.,
2010).

A OMS estabelece como risco aumentado para doencas cardiovasculares, a medida da CC
>80cm em mulheres e >94cm em homens (WHO 2000). Analisando os niveis séricos de
adipocinas correlcionados com a classificacdo de CC proposta pela OMS, nosso estudo
encontrou niveis séricos médios de leptina significativamente maiores nos individuos com
risco aumentado para doenca cardiovascular segundo CC. De maneira controversa, contudo,
uma coorte prospectiva com 3.075 idosos (idade entre 70 e 79 anos) do estudo “The Health,
Aging and Body Composition (Health ABC) study”, avaliou recentemente dados sobre
mortalidade por todas as causas, concluindo que concentragdes moderadamente elevadas de
leptina estavam associadas ao menor risco de mortalidade por todas as causas e mortalidade

relacionada a doengas cardiovasculares (Mishra et al., 2015).

No presente trabalho, ainda que ndo significativo, observou-se um discreto aumento dos
niveis de resistina com o envelhecimento e nos grupos classificados com excesso de peso
segundo o IMC e PCT. Acreditamos, novamente, que 0s pontos de corte utilizados para
classificagdo do IMC possam ter contribuido para nédo significancia destes achados.

Um conjunto crescente de evidéncias apontam para elevagdo dos niveis séricos de resistina na
obesidade, bem como o envolvimento da resistina humana na patogénese da inflamacéo,
resisténcia a insulina, aterosclerose, hipertensdo e doencas cardiacas (Azuma et al., 2003;
Degawa-Yamauchiet al., 2003; Kaser et al., 2003; Heilbronnet al., 2004; Bokarewaet al.,
2005; Curat et al., 2006). Gencer et al., (2016) avaliou durante 10 anos, 3044 idosos com
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idades entre 70 e 79 anos, concluindo que niveis elevados de resistina estavam associados a

eventos cardiovasculares (doenga coronariana ou acidente vascuar cerebral).

As analises dos niveis séricos de adiponectina do presente estudo ndo apresentaram correlagdo
com o envelhecimento, nem mesmo com a adiposidade. Embora, o grupo classificado como
excesso de peso tenha tendenciado para valores séricos de adiponectina discretamente maiores
quando comparado ao grupo eutrofico. Em contraste, considerando as propriedades anti-
inflamatérias da adiponectina, dados da literatura mostram que a adiposidade esta
negativamente associada a adiponectina, e que seus niveis sdo surpreendentemente mais
baixos nos obesos do que nos magros, diferentemente das outras adipocinas analisadas (Arita
et al., 1999; Garaulet et al., 2007). A desregulacdo da adiponectina nos idosos pode ser
causada pela perda da funcdo na circulacdo da adipocina ou por resposta a uma alteracédo
inflamatoria (Gulceliket et al., 2013). Em concordancia com 0s nossos resultados, o estudo
caso-controle de Pareja-Galeano et al. (2016) concluiu que os niveis de adiponectina parecem

estar inalterados em centendrios saudaveis.

Por Gltimo, as caracteristicas da amostra geral no presente estudo estdo de acordo com as
descritas pela literatura. Os dados mostram que 53,7% da amostra total apresentou excesso de
peso quando avaliada pelo IMC. O que vai de encontro aos dados do VIGITEL de 2014 que
apontam, no Brasil, 53% da populacdo com excesso de peso. Ainda na amostra analisada, o
percentual de individuos com excesso de peso diminuiu de forma significativa com o aumento
da idade (p<0,01). Como ja amplamente discutido, o envelhecimento afeta a composi¢ado
corporal, e, em homens e mulheres, eutréficos ou obesos, o peso corporal tende a reducdo nos

estagios tardios da vida (Lissner, Sjostrom et al. 1994).

A grande limitacdo nas descobertas feitas esbarra no método diagnostico para determinagédo
da adiposidade na populacdo idosa. A identificacdo de fatores que contribuem para a
obesidade no envelhecimento sdo processos fundamentais, mas complexos. Indicadores do
estado nutricional, assim como critérios de avaliagdo antropométrica apropriados a este grupo
etario devem considerar as modificacGes inerentes ao processo de envelhecimento e as
especificidades de cada individuo, visto que o idoso € parte de um grupo bastante

heterogéneo, e que sofre alteracdes tanto fisioldgicas quanto patolégicas.
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Por tratar-se de um estudo envolvendo adultos e idosos, avaliamos os valores preditores de
gordura comuns a ambas, como o indice de massa corporal, a prega cutanea tricipital e a
reserva de tecido adiposo para o risco cardiovascular. Uma das principais limitacdes para a
avaliacdo antropométrica do idoso é a auséncia de pontos de corte especificos para esta faixa
etaria, sendo utilizadas até 0 momento as recomendagfes propostas para adultos jovens, sem
considerar as alteracdes na distribuicdo de gordura inerentes ao processo de envelhecimento
(Sampaio, 2004; Bennemann, 2009)

Outro aspecto a ser discutido é quanto ao adequado tamanho amostral. Por se tratar de uma
amostra pequena, a estratificacdo dos grupos em funcdo dos marcadores antropométricos
produziu amostras insuficientes para comparagdes, limitando a extrapolagdo dos dados.
Visando minimizar esta limitacdo, realizou-se o poder do teste para todas as comparacdes
deste estudo. Para a comparacgdo do nivel de leptina em funcdo do envelhecimento (grupos de
idade) observa-se que p=0,99 (necessarios 18 pacientes por grupo) e para a comparacao entre
niveis de leptina segundo PCT para individuos com mais de 75 anos, $=0,99 (necessarios 10
pacientes por grupo). Para as demais comparacdes 0 $<0,23. Dessa maneira, 0s dados que
mostraram significancia (B >0,8) podem ser extrapolados para a populacgdo geral, desde que o

perfil s6ciodemografico e clinico sejam semelhantes.

N&o obstante as limita¢cfes, acreditamos que este trabalho apresenta contribuicdo relevante no
que se refere a analise temporal dos dados de adipocinas, e, ndo menos importante, aos
sujeitos do estudo, que incluem a avaliagdo da populacdo idosa brasileira. Ao passo que,
grande parte dos dados encontrados atualmente na literatura provém da populacdo européia;
ou, muitas vezes, em desenhos transversais de amostra Unica, limitando as analises em funcéo
do envelhecimento. Além disso, por trata-se de parte de um estudo maior, as questdes

relacionadas as limitacdes poderdo ser sanadas a medida em que a pesquisa avance.
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6 CONCLUSAO

Em individuos saudaveis, os niveis séricos de leptina decrescem significativamente apds os
75 anos de idade. A leptina circulante se eleva na presenca de excesso de peso. Os niveis

séricos de resistina e adiponectina ndo se alteram durante o envelhecimento.
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8 ANEXOS

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1 - Identificagdo do Responsavel pela execugdo da pesquisa:

Titulo: Estudo de fatores imunoldgicos, genéticos e da microbiota associados ao envelhecimento sauddvel em
populagdes brasileiras e italianas. Fases | e Il

Pesquisador Responsavel: Dra. Ana Maria Caetano de Faria

Instituicao de Origem da Pesquisa:
Universidade Federal de Minas Gerais
Instituto de Ciéncias Bioldgicas
Departamento de Bioquimica e Imunologia
Av. Anténio Carlos, 6627, Belo Horionte, MG
Tel: 31-3409-2630 / 2640
Fax: 31- 3409-2640

Comité de Etica em Pesquisa
Comité de Etica UFMG
Campus UFMG
Av. Antbnio Carlos, 6627
Belo Horizonte, MG

Informagbes ao participante ou responsavel:

1. Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada “Estudo de fatores imunoldgicos,
genéticos e da microbiota associados ao envelhecimento sauddvel em populagées brasileiras e italianas. Fase |
e II”. O tempo de duragdo desta pesquisa serd de 24 meses tendo inicio em 15/03/2012 e término em
15/12/2013.

2. Essa pesquisa tem como objetivo entender quais os fatores bioldgicos estdo relacionados ao
envelhecimento saudavel na populagdo brasileira.

3. O envelhecimento esta geralmente associado ao aparecimento de doengas inflamatdrias cronicas, ao
aumento da suscetibilidade a infecgdes e a reducdo na capacidade de realizar varias atividades fisicas e
mentais. No entanto, algumas pessoas envelhecem sem doengas e preservam muitas dessas capacidades.
Chamamos esse processo de “envelhecimento saudavel”.

4. Um pesquisador, através de um questiondrio, fard perguntas a respeito da sua saude, dos seus habitos, da
sua moradia e da sua familia. Vocé podera se recusar a responder qualquer pergunta que por ventura lhe
causar algum constrangimento.
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5. Além do questionario, serdo necessdrios alguns testes para verificar o seu estado de saude. Esses testes
serdo feitos a partir da coleta de materiais bioldgicos: fezes (para o exame de parasitoses intestinais), urina
(para verificar os componentes secretados na urina) e de sangue. As fezes e a urina serdo coletados por vocé
mesmo(a) e serdo fornecidas instrugdes do profissional da saude sobre como coletar esse material. Os testes
parasitologicos nas fezes serdo realizados no laboratério da UNIVALE. O teste na urina sera realizado pelo
laboratdrio da UNIMED de Governador Valadares. O sangue sera coletado do seu brago e sera utilizado para a
realizagdo de outros testes como, por exemplo, o hemograma (que mostra a contagem dos glébulos vermelhos
e brancos), o teste de ELISA para medir anticorpos e outras substancias presentes no sangue como as citocinas
que irdo mostrar como o seu organismo se defende de infecgdes, por exemplo. Serd necessario coletar cerca
de 20 ml do seu sangue.

6. O sangue sera coletado por profissional treinado que usara jaleco e luvas. Todo o material utilizado para a
coleta é estéril e descartdvel. A coleta de sangue pode causar leve dor local podendo, em alguns casos, levar a
formagdo de pequenos hematomas locais e discreto sangramento. Poderdo ocorrer outros tipos de
desconforto a vocé como tonturas e desmaios, ou desconfortos psiquicos como ansiedade e medo. Isto serd
levado em conta no momento da coleta e, caso seja necessario, sera providenciada uma coleta na posi¢do
deitada para evitar qualquer tipo de desconforto, constrangimento ou aborrecimento.

7. Medidas de biosseguranca sdo adotadas em todos os procedimentos realizados neste projeto visando
salvaguardar o coletor de qualquer possibilidade de contaminagdo e também evitar injuria ao paciente no ato
da coleta de coleta de sangue por pungdo venosa. Serdo observadas medidas de seguranga também para
acidentes cortantes ou perfurantes e os riscos de contaminagdo sdao minimizados com a realizagdo de
antissepsia do ponto de pungdo, assepsia das mdos entre o atendimento dos pacientes e imunizagdo ativa
contra tétano, difteria e hepatite B para todos os profissionais de satde envolvidos neste projeto.

8. Caso os resultados dos exames laboratoriais sejam positivos para parasitoses, vocé sera orientado
adequadamente e encaminhado para tratamento gratuito. Os resultados relativos ao seu hemograma
(contagem de células no sangue) e de urina também serdo entregues a vocé e fornecidas explicagdes com
relagdo a esses resultados.

8. Vocé ndo é obrigado a fazer os exames ou a doar seu sangue. A recusa ndo lhe causara nenhum prejuizo.

9. A sua participacdo ou da pessoa pelo qual vocé é responsavel, como voluntario, ndo lhe conferira nenhum
privilégio, ou seja, a pessoa ndo recebera nenhum dinheiro pela participacdo. Entretanto, Ihe serdo garantidos
todos os cuidados necessarios para sua participagdo de acordo com seus direitos individuais e respeito ao seu
bem estar fisico e psicoldgico e vocé podera retirar-se desta pesquisa em qualquer momento, sem que isto lhe
cause qualquer prejuizo ou constrangimento.

10. Este estudo contribuird para a identificacdo de fatores bioldgicos responsaveis pelo envelhecimento
saudavel na populacdo brasileira e sera importante para a elaboracgdo de futuras politicas de saide que visem
criar condigOes para que esse envelhecimento saudavel esteja ao alcance de todos.

11. Serdo garantidos o siléncio e privacidade das informagGes, sendo reservado a vocé ou ao seu responsavel o
direito de ndo se identificar.

12. Na apresentacdo dos resultados seu nome nao sera citado, nem daquele pelo qual vocé é responsavel. Sua
identificacdo sera mantida em sigilo durante todo o estudo e apenas a coordenadora do projeto manterd essa
informacado guardada em arquivo seguro.

13. A sua participagdo é importante, pois auxiliard na busca dos fatores envolvidos no envelhecimento
saudavel e na elaboragdo de medidas que ajudem na sua promogado junto a populagao brasileira.

Se vocé concordar em participar do estudo assine seu nome abaixo. Se vocé for menor de idade (18 anos), o
seu responsavel deverd assinar o termo de consentimento por vocé.

Governador Valadares, de de 20
Nome do Participante:
Responsavel (se necessario):
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Coordenadora do projeto -

Dra. Ana Maria Caetano de Faria:

Depto. Bioquimica e Imunologia — ICB — UFMG - Tel: 31-3409-240 / Tel. celular: 31-3491-0793
Pesquisadora responsavel da Instituicdo Universidade Vale do Rio Doce (UNVALE) -

Dra. Lucia Alves de Oliveira Fraga:
Nucleo de Pesquisa em Imunologia - UNIVALE — Tel: 33- 3279-5983 / Tel. Celular: 33- 8862-9849

APENDICE B

QUESTIONARIO PADRONIZADO MODIFICADO A PARTIR DO PADRAO GEHA
(Consorcium Europeu Genetics of Health Aging)
ESTUDO DO ENVELHECIMENTO SAUDAVEL EM POPULACOES BRASILEIRA E ITALIANA

(a ser preenchido pelo entrevistado ou pelo entrevistador)

Codigo Individual:
Entrevistador:
Data da entrevista:

Por favor, responda o maximo de quest&es possiveis marcando nos quadrados disponiveis. Se vocé nao
tem certeza o que responder a uma determinada pergunta, ndo se preocupe, apenas deixa-a em branco. O
coordenador da pesquisa ird auxilia-lo com as questdes deixadas em aberto. Por favor, preencha o
guestionario em letras maiusculas.

1. Informagdes biograficas basicas

1.1- Sexo
Masculino —-1
Feminino -2

1.2 - Data de nascimento
Dia: ------- M@s: ---------- Ano: --------

1.3 —Local de nascimento
Municipio/Estado/Pais
Para ser preenchido pelo entrevistador:CEP:

1.4 - Sua familia

1.4.1 —Seu pai biolégico: Ano do nascimento:
Vivo: Sim ----1 Nao ----2 Se falecido, ano do falecimento: -------------
Causa da morte:
1.Doencga cardiaca -1
2.Cancer (incluindo leucemias e linfomas) -2
3.Acidente -3
4.0utra causa -—-4
1.4.2 - Sua mae bioldgica: Ano do nascimento: --------------
Viva: Sim -1 Nao ----2 Se falecida, ano do falecimento: -------------
Causa da morte:
1.Doenca cardiaca -1
2.Cancer (incluindo leucemias e linfomas) -2

3.Acidente -3



4.0utra causa -4

1.4.3 - Seusirmaos e irmas
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1.4.3.1 — Quantos irmdos e irmas voce tem ou teve (excluindo vocé, meio-irm3os e meio-irmas)?

Numero de irmaos -----------
Numero de irm3s --------------

1.4.3.2- Qual é a sua ordem de nascimento (primeiro filho, segundo, ultimo) ? --------------
1.4.3.3 -Quantos meio-irmaos e meio-irmasvoce tem ou teve (somando todos)? -----------—---

1.4.4 - Seus filhos e filhas (biologicos)

1.4.4.1 — Quantos filhos/filhas vocé tem? --------------
1.4.4.2-Quantos estdo vivos(as)? -----------

1.4.5 -Qual e o seu estado civil?

Nunca foi casado(a) -1

Casado(a) Indique a idade do seu/sua esposo(a) ----2 Idade: -------
Divorciado(a), separado(a) -3

Vidvo/vilva (indique a idade de seu/sua esposo(a) ----4 |dade: --------
Se vilvo/vilva, quando sua esposa/esposo faleceu? Ano:-----—----

1.5 — Sua educacdo
Para ser preenchido pelo entrevistador:

Entrevistado Esposo/a
Nunca foi a escola —-1 —-1
Ndo terminou o ensino fundamental incial (até a 4° serie) -2 -2
Terminou o ensino fundamental incial -3 -3
Ndo terminou o ensino fundamental (até a 9° serie) -4 -4
Terminou o ensino fundamental (até a 9° serie) -5 ---5
N3o terminou o ensino médio (2° grau cientifico ou técnico) --—--6 -6
Terminou o ensino médio (2° grau cientifico ou técnico) -7 -7
N3o terminou o ensino superior (3° grau) -8 -—--8
Terminou o ensino superior (3° grau) -9 -9
N&o terminou o mestrado (stritu ou lato sensu) ----10 ----10
Terminou o mestrado -—--11 --11
Ndo terminou o doutorado ---12 ---12
Terminou o doutorado ----13 ----13
Ndo sabe -—-14 ---14

1.6 —Sua ocupagao

1.6.1- Vocé tem ou ja teve uma ocupagdo?
Sim -1
Nao ---2

Se a resposta for sim, qual foi a ocupa¢do mais duradoura durante a sua vida?

1.6.2-Sua/seu esposa/o tem ou ja teve uma ocupacgdo?
Sim -1
Ndao -2

Se a resposta for sim, qual foi a ocupag¢do mais duradoura durante a sua vida?

Para ser preenchido pelo entrevistador (marque apenas um em cada coluna)
Entrevistado
Legisladores, gerentes -1

Esposa/a
-1
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Professionais liberais -2 -2
Professores universitarios -3 -3
Professores ensino médio e elementar -4 -4
Técnicos especializados ----5 -5
Escriturdrios e contadores -6 -6
Trabalhadores do comércio -7 -7
Agricultores e pescadores -8 -8
Artesdos (marceneiros, serralheiros, etc) ---9 ---9
Fornecedores de servicos (bombeiros,eletrecistas,garcons,
cozinheiros, auxiliaries de cozinha, etc) ----10 ----10
Operdrios -—-11 -—-11
Empregados domésticos (faxineiros, cozinheiros,etc) ----12 ----12
Militares ----13 ----13
N3o aplicavel -—--14 -—--14
Nunca teve uma esposa/esposo ----15 ----15
(Classificacdo adaptada do questiondrio utlizado na Itdlia que usa a a classificagdo ISCO)
1.6.3 — Qual é a renda familiar(pode ser um valor aproximado) ?
1.6.4 - Recebe algum tipo de bolsa (Bolsa familia, por exemplo) ou ajuda governamental ?
Sim ----- 1 Nao ----- 2
Se sim, qual o tipo?
Qual o valor desse auxilio?
Desde quando vocé o recebe?
1.7 —Sua casa
1.7.1 — Habitagdo
Em qual o tipo de habitagdo vocé vive?
Casa (urbana ou rural) -1
Apartamento -—-2
Residéncia especializada para idosos -3
Residéncia especializada com cuidados médicos para idosos -4
Outro tipo -5
Se vocé vive em uma residéncia especializada para idosos (com ou sem cuidados médicos):
Por quanto anos vocé vive em residéncia especializada para idosos? -----------=====-=---
1.7.2 - Quantas pessoas vivem na mesma habitagcdo com vocé (excluindo vocé mesmo)? -----
Se vocé vive sozinho(a):
Por quantos tempo vocé vive sozinho(a)? NUmero de anos-----------------
1.7.3 - Vocé vive em companhia das seguintes pessoas? (podem ser marcadas varias opgoes)
Sim Nao
Esposo/a ou parceiro/a —-1 —-2
Irmao(s)/irma(s) —-1 -2
Filho(s)/fiha(s) —-1 -2
Outro(s) parente(s) -1 -2
Amigo(a)/amigos(as) —-1 -2
Outro -1 -2

1.8 —Sua rede social
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Indique até 5 pessoas que sdo as mais importantes no sentido de fornecerem assisténcia quando
vocé necessita. Por favor, mencione-as pelo tipo de relacionamento (parente, amigo, etc).

Tipo de relagdo Frequéncia de contato Nivel de ajuda Disténcia
Parente, amigo, 1. Todos os dias 1. Sempre disponivel 1. Mesma casa
etc. 2. 2-3 dias na semana 2. Moderamente 2. No raio de 1km
3. Algumas vezes na semana 3. Raramente 3. Na cidade
4. Uma vez no mes 4. Outra cidade

5. Apenas se requisitado

Pessoa 1. ——-mmmmmmmmmmmmmmmmmmeem e
Pess0@ 2 . —m-mmmmmmmmmmmmmmmmmeem e
Pess0a 3 . —cmmemmmmmmmemeee e
Pessoa 4 . —cmcemmmmmmmmmeemee ol
PeSS0a 5 . —rmmmmmmmmmmmmemeeee el

2. Informacgoes basicas de satide (Baseado no SF-36)

As questdes a seguir se referem ao seu estado de saude e como vocé se sente em relacdo a vida que leva
em geral. Se vocé fica rem duvida sobre alguma das perguntas, tente pensar sobre como se sente com
relacdo a sua saude e a sua vida e tente responder da melhor maneira passivel. No entanto, ndo gaste
muito tempo pensando no assunto porque a melhor resposta é exatamente a mais imediata.

2.1- Em geral, vocé diria que a sua saude é:

Excelente @ -
Muitoboa -
Boa -
Razodvel -
Ruim -

2.1.2- Comparado a trés meses atras, vocé diria que sua saude em geral, esta:

Muito melhor que hd 3 meses atras -
Um pouco melhor que ha 3 meses atras -
Mais ou menos a mesma -
Um pouco pior que ha 3 meses atras -
Muito pior que hd 3 mesesatrds -

2.1.3- As questdes a seguir se relacionam a atividades que vocé realiza em um dia normal da sua vida.
A sua saude limita de alguma maneira alguma das seguintes atividades? Se for o caso, quanto?

(Indique apenas uma das opcoes em cada linha) Sim, muito Sim, um Nenhum
pouco pouco
a. Atividades vigorosas como correr, levantar ~ -----  ———m oeee
objetos pesados, fazer esportes

b. Atividades moderadas como moveruma -  ——eem o
mesa, empurrar um movel, varrer a casa
Carregar ou levantar as compras == eeeee e
Subir varios degraus deescada - e s
Subirum degraudeescada 0 o———  e— e
Curvar, agachar, alcancaralgonoalto ~ —— e
Andar maisdelkm —  ——
Andar meiokm a— e
Andar250m e e e

>S@ +~ o Qoo
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j.  Tomar banhoousevestir -

2.1.4 — Durante as Ultimas 2 semanas, quantas vezes vocé teve qualquer um dos seguintes problemas com
seu trabalho ou com qualquer atividade do seu dia-a-dia como resultado do seu estado de saude?

(Indique apenas uma das opg¢des em cada linha) Todo quase Algumas As Nunca
Tempo semprevezes vezes
a. Diminuir o tempo que passa no trabalho - - e e e
oufazendo as atividadesnormais
b. Fazer menos tarefas do quevocé faz - - - e e
N3do conseguir fazer alguma das tarefa - - ' cmeem e
d. Ter dificuldade em fazer as suas tarefas ~ --— = - ——

o

2.1.5- Durante as ultimas 2 semanas, quantas vezes vocé teve problemas com seu trabalho ou suas
atividades normais como resultado de qualquer problema emocional (como estar deprimido ou
ansioso)?

(Indigue apenas uma das opcoes em cada linha) Todo quase Algumas As Nunca
Tempo semprevezes vezes
a. Diminuir o tempo que passa no trabalho - - e
oufazendo as atividadesnormais
Fazer menos tarefas do que vocé faz - - - e e
c. Nao conseguir trabalhar ou executar ~ ----- - —eeem e e
suas tarefa com o mesmo cuidado

2.1.6- Durante as 2 ultimas semanas, quanto o seu estado de salde ou seus problemas emocionais
interferiram com suas atividades sociais relacionadas a familia, vizinhos e amigos?
Por favor, indique apenas uma opgao.

Nem um pouco Um pouco Medianamente Muito Extremamente

2.1.7- Qual a quantidade de dor vocé sentiu nas uUltimas 2 semanas?
Indique apenas uma opc¢ao.

Nenhuma Muito fraca Fraca Moderada Forte Muito forte

2.1.8- Durante as 2 ultimas semanas, quanto a sua dor interferiu com seu trabalho ou suas atividades
normais (incluindo fora e dentro de casa)? (Indique apenas uma op¢ao)

Nem um pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

2.1.9- Estas perguntas se referem a como vocé se sente e como esta a sua vida nas ultimas duas
semenas. Para cada pergunta, indique apenas uma resposta que esteja perto do que vocé sentiu.

Quantas vezes nas ultimas Todo Quase Varias  Algumas As Nenhuma
duas semanas voce o tempo sempre vezes vezes vezes vez
a.se sentiu cansadodavida ~ --—--—- = - e e e
b. se sentiu muito nervoso - - e e e e
c. se sentiu muito desanimado ----- - eeem e e e
d. se sentiu calmo e tranquilo  ----- - eeeem e e
e. se sentiu cheio de energia  ----- - e e e e
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f.se sentiu deprimido ~ -——
g. se sentiu muito exausto - ———em eeeem el
h. se sentiu uma pessoa feliz =~ - e e e
i.sesentiucansado = - e eee e e

2.1.10 — As seguintes afirmagdes sdo VERDADEIRAS ou FALSAS para vocé?

Indique apenas uma opg¢ao Totalmente Quase sempre Nem sempre Quase sempre Sempre
verdadeira verdadeira verdadeira falsa falsa

a. Se sente mais doente do

gue as outras pessoas - ——e— e e -

b. Se sente tao saudavel

guanto as outras pessoas =~ -----  ——— e e -

c. Sinto que minha saude

vai piorar e e e e -

d. Minha saude é excelente ~ ---- e ----




—:__Eg:-




2.3.2 — Durante a uUltima semana, vocé tomou algum antibiotico, corticdide ou antiinflamatério?
Sim -1
Nao -2

Se sim, especifique qual:

2.3.3 — Para as mulheres apenas: Durante o ultimo ano, vocé usou algum medicentoanti-
concepcional ou de reposi¢do hormonal?
Sim -1
Néao --—--2
Se sim, especifique qual:

2.3.4 — Vocé tem vista cansada (i.e., comecgou a precisar de dculos para ver de perto depois dos 40
anos?)

Sim -1

Nao --—--2
Se sim, especifique qual o grau dos seus 6culos:-------------------

3. Habitos Comuns

3.1 —Fumo
a. Vocé fuma atualmente ? Sim - 1 Nao -
b. Vocé ja fumou? Sim - 1 Ndo  -----
Se sim, quando vocé parou de fumar? ANno: --------mememeeeeee-
c. Por quantos anos vocé fumou? Numero de anos: ---------------------

d. Quantos cigarros/dia vocé fumou ou fuma ainda?

3.2 — Alimentacdo

3.2.1 - Quais das seguintes bebidas vocé consome e quantos copos por dia ou por semana?
Por dia Por semana Por més Nunca
a—agua - e e e
b-suco 0 e
c—refrigerante -
d—cerveja s e e e
e —cachaga ou destilado - - e
f-vinho === 0 e —

g —outra bebida alcéolica - = - e

3.3 — Quais os alimentos consumidos nos ultimos 3 dias?
A — No café da manha
B — Lanche da manha
C - Almoco
D — Lanche da tarde
E —Jantar
F — Antes de dormir

3.4 - Quais os alimentos consumidos na ultima semana?
A — No café da manha
B — Lanche da manha
C - Almoco
D — Lanche da tarde
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E —Jantar
F — Antes de dormir

(Essa parte do questionario sera melhor elaborada com a ajuda de um nutricionista que possa fornecer
uma lista de alimentos que permita calcular o aporte de carbohidratos, proteinas, micronutrientes, etc).

PERGUNTAS ADICIONAIS DO QUESTIONARIO PARA INDIVIDUOS ACIMA DE 60 ANOS

4, Atividades

4.1- Atividades do dia a dia
Para as questGes abaixo, indique o que vocé faz de fato e ndo o que vocé é capaz de fazer.

411 -Comer
a. Vocé geralmente se alimenta sem ajuda de alguém?

Sim - 1 (Va para a questdo 4.1.2)
Néao - 2
b. Ha quanto tempo vocé precisa de ajuda de alguém para ajuda-lo a se alimentar?
Menos de umano - 1
l1-4anos - 2
5-9anos = - 3
10 anos ou mais - 4
4.1.2 —Llevantar-se da cama

a. Vocé normalmente levanta-se da cama sem ajuda?
Sim - 1 (Va para a questdo 4.1.3)
Ndo  -—--- 2

b. Ha quanto tempo vocé precisa de ajuda para levantar-se?
Menos deumano  ------ 1
1-4anos - 2
5-9anos @ - 3
10 anos ou mais - 4

4.1.3 —Vestir-se
a. Vocé precisa de ajuda de alguém para se vestir?

Sim - 1 (Va para a questdo 4.1.4)
Nao  ----- 2

b. Ha quanto tempo vocé precisa de ajuda para vestir-se?
Menos deumano  ------ 1
1-4anos - 2
5-9anos = - 3
10 anos ou mais ~ ------ 4

4.1.4 —Irao banheiro

a. Vocé normalmente vai ao banheiro sem ajuda?
Sim - 1 (Va para a questdo 4.1.5)
Nao  ---—-- 2

b. Ha quanto tempo vocé precisa de ajuda para ir ao banheiro?
Menos deumano  ------ 1
1-4anos - 2
5-9anos = - 3

10 anos ou mais ~ ------ 4
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4.1.6

—Tomar banho
c. Vocé normalmente toma banho sem ajuda?

Sim - 1 (Va para a questdo 4.1.6)
Nao  --—--- 2
d. H&a quanto tempo vocé precisa de ajuda para tomar banho?
Menos deumano  ------ 1
1-4anos - 2
5-9anos @ - 3
10 anos ou mais - 4

— Vocé sofre de incontinéncia urinaria?
a. Vocé ja teve incontinéncia urindria?

Sim - 1
Ndo  ----- 2
b. Vocé usa catéter uretal ou fralda?
Sim - 1
Nao  -—--- 2
c. Por quanto tempo vocé faz uso de catéter ou fralda?
Menos de umano - 1
1-4anos - 2
5-9anos = - 3

10 nosoumais - 4
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