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RESUMO

O aumento da expectativa de vida representa uma das maiores conquistas da
humanidade. No entanto, frequentemente estd acompanhado de reducao da qualidade de vida
e aumento da carga de doencas crdnicas, com impacto direto nos custos dos sistemas de
saude. Essas condic¢des estdo fortemente associadas a exposi¢do cumulativa a habitos de vida
ndo saudaveis, como alimenta¢do inadequada, inatividade fisica, tabagismo, estresse e sono
inadequado, os quais contribuem para o desenvolvimento de doengas cronicas, especialmente
a sindrome metabolica. Por outro lado, a adogdo de praticas saudaveis esta associada a melhor
qualidade do envelhecimento. O presente estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia
da sindrome metabolica e sua associagdo com parametros imunes, hematoldgicos,
antropométricos e bioquimicos em idosos atendidos em Unidades Bdasicas de Saude de
Uberaba—MG. Participaram do estudo 87 idosos comunitdrios, nos quais foram coletadas
amostras de sangue e avaliados marcadores bioquimicos, hematoldgicos, imunoldgicos e de
composi¢ao corporal, sendo os participantes divididos conforme a presenga ou auséncia da
sindrome metabodlica. A prevaléncia da sindrome metabolica foi alta (44,8%), predominando
no sexo feminino. Participantes com sindrome metabolica apresentaram maior carga de
comorbidades, maior utiliza¢ao de medicamentos, maior IMC, maior circunferéncia da cintura
e maior razdo cintura/altura, sugerindo maior adiposidade visceral. No perfil bioquimico, o
grupo com sindrome metabdlica apresentou maior resisténcia a insulina e dislipidemia
aterogénica. O acido urico e a razdo acido urico/HDL foram maiores no grupo com sindrome
metabolica, sugerindo estresse oxidativo e risco cardiovascular. As fungdes renais e hepaticas
ndo diferiram. A deficiéncia de magnésio e a hipoproteinemia foram frequentes, indicando
vulnerabilidade nutricional. Valores elevados de PCR refletiram a inflamag¢do cronica de
baixo grau, e o aumento de oOxido nitrico sugere a disfuncao endotelial no grupo com
sindrome metabdlica. Os pardmetros hematoldgicos permaneceram dentro dos limites
normais. Indices compostos (TyG, AIP, VAI, LAP e triglicerideos/HDL) foram efetivos para
identificar o risco cardiometabdlico, enquanto o FIB-4 ndo mostrou diferenca entre os grupos.
Portanto, a sindrome metabdlica foi prevalente e relacionada a desequilibrios metabolicos e
inflamatorios, refletindo pior perfil cardiometabdlico associado ao envelhecimento. A razdo
acido urico/HDL e TyG mostraram-se uteis para a predicdo de riscos, enfatizando a
importancia de habitos de vida integrados a intervengdes clinicas para contribuir com o
envelhecimento saudavel.
Palavras-chave: Longevidade; imunologia; estado nutricional; sindrome metabdlica;

antropometria; risco cardiometabdlico.



ABSTRACT

The increase in life expectancy represents one of humanity's greatest achievements. However,
it is often accompanied by reduced quality of life and a higher burden of chronic diseases,
with a direct impact on healthcare system costs. These conditions are strongly associated with
cumulative exposure to unhealthy lifestyle habits, such as inadequate diet, physical inactivity,
smoking, stress, and poor sleep, which contribute to the development of chronic diseases,
particularly metabolic syndrome. Conversely, the adoption of healthy practices is associated
with better aging outcomes. This study aimed to investigate the prevalence of metabolic
syndrome and its association with immune, hematological, anthropometric, and biochemical
parameters in older adults attending Primary Health Care Units in Uberaba, Minas Gerais,
Brazil. The study included 87 community-dwelling older adults, from whom blood samples
were collected, and biochemical, hematological, immunological, and body composition
markers were evaluated. Participants were divided according to the presence or absence of
metabolic syndrome. The prevalence of metabolic syndrome was high (44.8%),
predominantly in women. Participants with metabolic syndrome showed a higher burden of
comorbidities, greater medication use, higher BMI, larger waist circumference, and higher
waist-to-height ratio, suggesting increased visceral adiposity. Biochemically, the metabolic
syndrome group exhibited higher insulin resistance and atherogenic dyslipidemia. Uric acid
levels and the uric acid/HDL ratio were higher in this group, suggesting oxidative stress and
cardiovascular risk. Renal and hepatic functions did not differ between groups. Magnesium
deficiency and hypoproteinemia were frequent, indicating nutritional vulnerability. Elevated
C-reactive protein reflected low-grade chronic inflammation, and increased nitric oxide
suggested endothelial dysfunction in the metabolic syndrome group. Hematological
parameters remained within normal limits. Composite indices (TyG, AIP, VAI, LAP, and
triglycerides/HDL) were effective in identifying cardiometabolic risk, whereas FIB-4 showed
no differences between groups. In conclusion, metabolic syndrome was prevalent and
associated with metabolic and inflammatory imbalances, reflecting a worse cardiometabolic
profile linked to aging. The uric acid/HDL ratio and TyG index proved useful for risk
prediction, emphasizing the importance of integrating healthy lifestyle habits with clinical

interventions to promote healthy aging.

Keywords: Longevity; immunology; nutritional status; metabolic syndrome; anthropometry;

cardiometabolic risk.
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1 INTRODUCAO

Uma das grandes conquistas da humanidade foi o aumento do tempo de vida. Um
marco extraordinario apontado pela OMS ¢ que hoje (2025), em todos os paises do mundo ha
a expectativa de se alcancar pelo menos 60 anos de idade. Conforme indicado pelo relatério
da ONU, o envelhecimento populacional esta aumentando rapidamente. At¢ 2050, uma em
cada seis pessoas terd mais de 65 anos. Estima-se que o nimero de individuos com 80 anos ou
mais crescerd de 143 milhdes em 2019 para 426 milhdes em 2050. Em 2020 as pessoas com
mais de 60 anos superaram as criangas com menos de 5 anos (WHO, 2025).

O Brasil, semelhante a maioria dos paises do mundo, passa por uma transicdo da
pirdmide etdria, migrando de uma piramide estacionaria para uma decrescente, resultando em
uma populacdo mais idosa (Department of Economic and Social Affairs, 2019). De acordo
com o censo de 2022, o total de pessoas com 65 anos ou mais no pais (22.169.101) chegou a
10,9% da populacao (Agéncia Gov, 2023).

Apesar do aumento da expectativa de vida, a busca pela longevidade saudavel ¢
complexa, refletindo dimensdes biopsicossociais, politicas e econdmicas. Viver mais e melhor
torna-se desafiador diante das desigualdades socioecondmicas, das disparidades de acesso a
saude e das condi¢des ambientais. O envelhecimento por si s6 ja ¢ caracterizado por
alteragcdes celulares e teciduais que aumentam o risco de doengas e de dObito. Embora
evolutivamente esse processo nao fosse esperado para humanos, ele ¢ resultado de melhorias
sanitarias, avancos na saude e na tecnologia. Assim, diferente de outras espécies, o Homo
sapiens enfrenta o envelhecimento associado a doengas crdonicas e degenerativas, que
comprometem a homeostase organica por meio de mecanismos moleculares complexos
influenciados por fatores biologicos, ambientais e comportamentais (Cominetti, 2016).

O envelhecimento estd associado com alteragdes morfoldgicas, fisicas, psicologicas,
fisiologicas, aumento da susceptibilidade a doengas cronicas, osteomusculares, distirbios
mentais e neuroldgicos na populacao idosa (Amir Ajoolabady et al., 2025). Uma condi¢do que
surge em niveis cada vez mais preocupantes ¢ a sindrome metabodlica, caracterizada,
resumidamente, pela presenca de trés ou mais das seguintes condigoes:
hiperglicemia/diabetes, obesidade abdominal, alta concentracdo de triglicérides, baixa
concentracdo plasmatica da lipoproteina de alta densidade e hipertensao. Tais fatores sao
importantes, pois cada componente aumenta o risco de desenvolver doengas cronicas,
especialmente doengas cardiovasculares, o que se sabe desde 1930. Os avancgos acerca da

etiopatogenia da sindrome sdao limitados em decorréncia da dificuldade de elucidar as
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complexas interagdes entre ela, a resisténcia a insulina e de fatores do hospedeiro (Neeland et
al., 2024).

Nesse contexto, torna-se essencial compreender como as alteracdes fisiologicas do
envelhecimento repercutem nos parametros bioquimicos € imunes, uma vez que funcionam
como importantes biomarcadores do estado de saude. Indicadores relacionados ao perfil
glicémico, perfil lipidico e marcadores imunoldgicos permitem identificar desequilibrios
homeostaticos relacionados ao metabolismo e inflamagdo cronica de baixo grau,
caracteristicos tanto do envelhecimento como da sindrome metabolica. A avaliacdo desses
marcadores contribui para a identificagdo precoce de alteragdes relevantes, possibilita o
monitoramento de riscos e fornece subsidios para o planejamento de estratégias clinicas e de
saude publica voltadas ao envelhecimento saudavel (Holmannova et al., 2024).

Posto isso, o estilo de vida se destaca como um dos principais fatores ambientais, tanto
na modulagdo do envelhecimento quanto na prevencdo de patologias. Diversas praticas, tais
como alimentagdo saudavel, pratica regular de atividade fisica, sono adequado e manejo do
estresse sao fundamentais para o retardo do envelhecimento e do surgimento de doencas
cronicas nao transmissiveis. Logo, o aumento da populagdo idosa exige acdes governamentais
especificas e estruturadas como a participag¢do ativa de idosos em atividades da Equipe de
Satde da Familia, destacando a necessidade do melhoramento de politicas, praticas de
atendimento e pesquisas cientificas que promovam tais cuidados. Internacionalmente, um
importante avanco foi o Plano Internacional de Acao sobre o Envelhecimento, aprovado pelos
paises membros da ONU. O documento estabelece medidas prioritdrias para promover um
envelhecimento de qualidade e estratégias para lidar com o aumento da prevaléncia das
doengas cronicas (Organizacao das Nagdes Unidas, 2023).

Considerando o impacto regional da satide como um determinante social, no contexto
brasileiro, Uberaba ¢ uma cidade situada no Triangulo Mineiro a 481 km da capital estadual,
abrangendo uma area de 4.523,957 km?, com uma populacdo estimada de 354.142 habitantes
para 2024, sendo 17,29% da populacdo com 60 anos ou mais, segundo o censo de 2022
(IBGE, 2022). Diante de tal cenario, ¢ essencial a investigacdo de aspectos que visem
melhorar a qualidade de vida dessa populacdo em crescimento.

Diante do exposto, a avaliacdo integrada de indicadores bioquimicos, hematologicos,
antropométricos € imunoldgicos torna-se fundamental para compreender os fatores
relacionados ao envelhecimento. Este trabalho, portanto, teve como objetivo investigar a
prevaléncia e a influéncia da sindrome metabdlica em pardmetros bioquimicos,

hematologicos, antropométricos e imunes das populacdes idosas de Uberaba-MG. Esse
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trabalho ¢ um recorte e faz parte de uma pesquisa maior que objetiva dar énfase nas
estratégias propostas para minimizar os desafios associados ao envelhecimento, considerando
0s ambitos socioecondmicos, bioldgicos e comportamentais de idosos do municipio, visando

a elaboragdo de politicas publicas para essa populacao crescente.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 ENVELHECIMENTO E LONGEVIDADE SAUDAVEL
2.1.1 Perspectiva evolutiva

August Weismann (1834-1914), bidlogo tedérico-experimental, foi um dos primeiros a
utilizar a evolugdo para explicar o envelhecimento. Sua ideia era de que existiria um
mecanismo proprio da selecdo natural que atuaria para eliminar os membros mais velhos
(desgastados) a fim de liberar espaco e recursos para as proximas geracoes. Chegou a tal ideia
apo6s principalmente ler os trabalhos de Wallace (contemporaneo de Darwin e co-descobridor
da teoria da evolucdo). Weismann basicamente desenvolveu a ideia de alguns exemplos
publicados por Wallace. Essa ideia ficou conhecida como “teoria da morte programada”. Ao
tentar explicar os mecanismos biologicos, ele propds que a duracao da vida estaria conectada
com o numero de geragdes de células somadticas no curso da vida de um individuo (Gavrilov;
Gavrilova, 2002).

A longevidade ndo ¢ um fendmeno visto com frequéncia na natureza. Animais senis
costumam morrer antes devido a diversos fatores. Com isso, muitos estudos acabam, de forma
equivoca, associando envelhecimento a algo como um desgaste mecanico. Isso lembra muito
a teoria de René Descartes de “mundo mecéanico” que sofreu vérias criticas por fisiologistas
ao comparar organismo com uma maquina, descrevendo seres unicamente com base nas leis
da Fisica e da Quimica (Aires, 2018). Algumas partes como os dentes, realmente desgastam
devido a friccdo, mas o principal problema relacionado ao envelhecimento seria a “falta de
substitui¢do”. A senescéncia €, em si, uma caracteristica desfavoravel, pois individuos que
vivem mais, deveriam gerar mais descendentes. Assim, ¢ relacionado a existéncia de genes
pleiotropicos que tendem a beneficiar na juventude, mas que prejudicam com o passar da
idade. Hipoteticamente, podemos imaginar como exemplo, um gene que favorece a
calcificagdo na adolescéncia, causando a calcificacao arterial no futuro. Evolutivamente faz
sentido manter tais genes, uma vez que a funcdo reprodutiva depende da sobrevivéncia até
certa idade. O resultado disso ¢ que o envelhecimento pode ser visto como o acumulo dos
efeitos colaterais de tais genes (Williams, 1957).

Ap6s a teoria de Williams (1957), Kirkwood ¢ outro cientista que traz uma hipdtese
importante subjacente ao envelhecimento. Ele propde que os organismos tenham energia
disponivel limitada, devendo essa ser dividida para as diferentes fungdes vitais, tais como o
crescimento, reprodugdo ¢ manutengdo da homeostase. Segundo essa vertente, a selegao
natural deveria privilegiar a0 maximo o sucesso reprodutivo, mesmo que isso signifique

menos investimento no reparo de células somaticas. Ou seja, essa visdo evolucionista do
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envelhecimento sugere que a mortalidade viria como consequéncia da estratégia de economia
de energia para fins de reduzir erros em células somaticas, pois estas seriam “descartaveis”
apos o periodo reprodutivel. Assim, os danos moleculares e celulares vao se acumulando com
o transcorrer do tempo, resultando no envelhecimento até a morte (Kirkwood, 1977).

A teoria pleiotropica do envelhecimento ¢ apoiada por modelos matematicos e por
genética quantitativa ¢ molecular, mas ndo ¢ capaz de explicar quais processos fisiologicos
realmente contribuem para a senescéncia do organismo. A ideia desenvolvida por Kirkwood
(1977), complementa essa por meio da compensagdo energética. Tais teorias sdo base para o
que conhecemos quanto ao envelhecimento hoje. No entanto, sdo questionadas e postas a
prova, como quase tudo na ciéncia. Por exemplo, o foco em compensagdes em questdes
energéticas no envelhecimento ¢ questionado com estudos que desvinculam a compensacao
entre reproducdo e longevidade (Mc, 2024).

Mais recentemente tem emergido que o envelhecimento ¢ causado por processos
bioldgicos otimizados no inicio da vida, mas que tornam-se prejudiciais apos a vida adulta.
Essa ideia ¢ sustentada pela visdo de que a regulacdo da expressdao génica no inicio da vida
pode vir a falhar futuramente, pois a selecdo natural ndo ¢ forte o suficiente para utiliza-la.
Isso ¢ apoiado empiricamente, com cada vez mais resultados mostrando a resposta da
expressdo génica mais fraca na idade avancada com o mau funcionamento fisioldgico,
resultando na senescéncia do organismo. Esses processos aparentemente sdao vinculados a via
mTOR que ¢ essencial para crescimento e reproducdo, mas permanecem ativas € promovem o
envelhecimento por estimular o crescimento celular e inflamagdo desnecessarios. Logo, o
acumulo de danos seria secundario, ndo a causa (Maklakov; Chapman, 2019). Assim, cresce a
necessidade de pesquisas que se concentrem em compreender a contribuigdo das
compensagoes energéticas e funcionais relacionadas a evolu¢ao, mecanismos e expressao do
envelhecimento.

Novas perspectivas empiricas refor¢am a ideia de processos somaticos e a ligagdo com
a longevidade dos organismos. Apds realizar o sequenciamento completo do genoma de 16
mamiferos diferentes, foi observado que apesar de grandes diferencas ecologicas e
fisiologicas, um padrao ¢ conservado entre os mamiferos. Como principal resultado,
encontraram uma relagdo inversa entre a variacdo de mutagdes somaticas e a longevidade das
diferentes espécies analisadas. Esse aspecto ¢ interessante, pois por meio da gendmica
comparativa entre espécies, também sdo sustentadas hipoteses e previsdes realizadas da

senescéncia como consequéncia de acimulo de danos ao longo do tempo (Cagan, 2022).
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Os avancos recentes vém de certa forma trazendo novos pontos interessantes, como
por exemplo, mutagdes em genes especificos tnicos em drosofila, nematoides e camundongos
que aumentaram de forma significativa a longevidade dessas espécies sem prejudicar a saude
e a fertilidade (Gavrilov; Gavrilova, 2002). Esses avangos instigam pesquisadores a analisar
suas hipdteses e ideias a luz de novos ambitos. Dessa forma, embora as teorias evolutivas da
longevidade / envelhecimento orientem pesquisas em diversos casos, nao devem limitar o
potencial investigativo, uma vez que sao ideias em desenvolvimento, e nao teorias cientificas
completas. Com base em tais modelos evolutivos, ¢ possivel entender e comegar a explorar as

nuances da longevidade humana.

2.1.2 Longevidade humana

Talvez a maior conquista da humanidade no século XX tenha sido o notdvel aumento
da expectativa de vida. A expectativa de vida surge como indicador ha cerca de 40 anos para
integrar mortalidade e morbidade. Em muitos lugares, houve um salto de 50 anos para 80
anos de idade como resultado do declinio de doencas infecciosas, especialmente entre os mais
jovens. Apds isso, doencas cardiovasculares e cincer passaram a dominar as causas de
mortes, tornando-as alvos da ciéncia. Com o declinio das doencas cardiovasculares entre os
mais velhos na metade do século passado, a expectativa de vida aumentou novamente. Em
todas as faixas etarias o aumento € visivel, no entanto acima de 85 anos, o ganho adicional ¢
muito pequeno, algo em torno de 1 ano. A histéria sugere que dificilmente teremos aumento
expressivos acima de 95 anos, e o aumento serd cada vez mais modesto (Crimmins, 2015).

Somado a isso, a saude populacional ¢ multidimensional: enquanto doengas como o
cancer matam sem deixar incapacidade em alguns casos, outras como a artrite ndo matam
causando incapacidade. Mesmo a incapacidade vem diminuindo, devido principalmente a
maior escolaridade, melhor nutri¢do, menor demanda fisica desgastante no trabalho e melhora
da funcdo cognitiva. Quanto a prevaléncia de doengas, ha queda de bronquite, enfisema,
enquanto hd aumento de artrite, cancer e diabetes (impulsionada pela obesidade,
principalmente). No nivel fisiologico, observa-se reducdes na pressao arterial e colesterol,
muito em consequéncia de medicamentos, mas aumento de glicemia e massa corporal. Ou
seja, vivemos em um cendrio de avangos em certas dimensdes, mas com retrocesso em outras.
Assim, a morbidade estd em mudanca, pois as doencas hoje se associam a menos
incapacidade e mortalidade, o que prolonga a vida saudavel, mas sem eliminar desigualdades
em tendéncias de saude (Yu et al., 2025).

Apenas aumentar o tempo de vida, ndo quer dizer que a pessoa viveu com saude. Pode
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ter sobrevivido com “sofrimento” e doencgas cronicas associadas. H4 duas visdes quanto a esse
fator: fracasso do sucesso, onde prolongar a vida de doentes pioraria a saide populacional
(Gruenberg, 1977); e compressao da morbidade, onde a morbidade poderia ser adiada para
proximo da morte, mas reduzindo o periodo de doenga (Fries, 1980). Pesquisas apontam que
reduzir a mortalidade sem morbidade, leva a vidas longas, porém menos saudaveis. Enquanto
isso, melhorar doengas, mesmo sem reduzir a mortalidade, aumenta a expectativa de vida
saudavel. Assim, mudangas conjuntas em mortalidade e morbidade sao necessarias. Em suma,
aumentar a expectativa saudavel depende de adiar o inicio da morbidade, e ndo manter vivos
doentes. Para alcangar mais de 95 anos em grande escala, as intervengdes deveriam ser
voltadas ja na juventude. O envelhecimento fisiologico € a base da morbidade, assim ¢ crucial
entender como retardar esse processo (Xiong; Chen; Chen, 2024).

Para além do nivel bioldgico, o prolongamento da vida traz impactos que permeiam os
ambitos social e filosofico. De um lado, com o avanco cientifico que adia a mortalidade,
temos maior tempo de convivéncia familiar, contribui¢cdes produtivas, desenvolvimento
intelectual e fruicao da vida, enquanto do outro, viver mais nao ¢ sinonimo de viver melhor e
com significado, associado com o aumento de doencgas cronicas e incapacidades, sobrecarga
dos sistemas de saude e previdéncia social, desigualdades em acesso a cuidados, além da falta
de sentido em ficar prolongando uma vida solitaria (Belachew et al., 2024).

José Saramago em sua obra literaria “Intermiténcias da Morte” ilustra tais aspectos de
modo utopico. Em um mundo onde ninguém morre, isso ¢ celebrado inicialmente, porém aos
poucos vai se instaurando um caos, expondo as incapacidades das institui¢des de lidar com
corpos envelhecidos e que ndo vivem plenamente. Isso esta fortemente associado com a
questdo exposta acima: Prolongar o envelhecimento sem qualidade poderia ser comparado a
estender o sofrimento? Dessa forma, tanto as ciéncias naturais, como as ciéncias humanas
convergem ao mostrar os desafios que devemos enfrentar para garantir que os anos a mais
sejam vividos com saude, dignidade e proposito (Felizzi, 2025).

Por fim, importante ressaltar que supercentenarios com longevidade saudavel sdo
modelos 6timos para pesquisas a fim de investigar parametros na promog¢ao da melhoria da
expectativa de vida com saude. Pesquisas investigando esses aspectos revelam informacgdes
que surgem como promissoras ¢ determinantes para a manutencdo ¢ até redu¢do da idade
epigenética. Por exemplo, alguns dados mostram que supercentendrios tém 557 sitios
Citosina-Guanina enriquecidas em genes relacionados ao cancer e neuropsiquiatricos mais
jovens do que o esperado, enquanto apresentavam 163 sitios de genes relacionados a

sinalizacdo de TGF-B mais velhas do que esperado. Isso ¢ paradoxal, uma vez que o TGF-j3
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estd envolvido em respostas anti inflamatdrias e contribuiria com um envelhecimento
saudavel (Shohei Komaki et al., 2023).

Uma possivel explicagdo € que ha certo custo adaptativo, em que aumentar o tempo de
vida requer equilibrio entre protecdo contra cancer e neurodegeneracao que podem afetar, por
outro lado, em mecanismos anti-inflamatorios. Ou seja, ocorre um envelhecimento seletivo.
Em uma pesquisa onde foram caracterizados 32 supercentenarios, os dados sugeriram que, no
geral, eles sao individuos que escapam da manifestagao clinica de doenga vascular no final da
vida longa. (Schoenhofen, 2006).

Assim, percebe-se que a longevidade requer abordagens que considerem mais do que
apenas fatores biologicos. E necessario compreender fatores culturais, sociais ¢ ambientais.
Nesse contexto, as pesquisas etnograficas t€ém se mostrado extremamente relevantes, pois
permitem compreender praticas de vida, habitos alimentares, relagcdes sociais € contextos
ambientais que contribuem para a saude e para a extensdo do periodo de vida com qualidade
em uma certa localidade (Forsund et al., 2024).

Exemplo classico sdo os habitantes da Ilha de Okinawa, no Japdo, estes que sdo
publico alvo, pois sdo a populacdo de maior longevidade no mundo, associada a baixissimos
niveis de doengas cronicas. Com isso, a area da longevidade ¢ multidisciplinar e
interdisciplinar (Cominetti, 2016). Dessa forma, ensaios clinicos devem se concentrar em
biomarcadores, acompanhando pessoas por décadas. Investir em politicas sociais, educacao e
incentivo ao estilo de vida saudavel podem alinhar com o potencial cientifico e expandi-lo

com os avangos biomédicos.

2.1.3 Demografia do envelhecimento

O conceito de transicdo demografica foi formulado para integrar a relagdo entre o
crescimento da populacdo e o desenvolvimento econdmico. Ela descreve as transformagdes
nos padrdoes das taxas de natalidade e mortalidade ao longo do tempo, influenciadas
principalmente por urbanizacdo, avangos higi€nico-sanitarios, mitigagdo de desigualdades e
acesso a servigos. Inegavelmente a transicdo demografica estd em uma nova fase, agora
voltada para a longevidade. O direcionamento deve mudar de uma sociedade em
envelhecimento para uma sociedade da longevidade. Essa ultima, busca explorar as vantagens
de vidas longas por meio de como envelhecemos, o que requer mudangas no curso da vida e
nas normas sociais com foco em retardar efeitos negativos ao longo do tempo. Assim, para
alcangar a longevidade saudavel, é necessario acdes para intervengao preventiva, uma agenda

de saude publica para minimizar desigualdades, estabelecimento de conselhos para garantir
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coordenadas interdepartamentais e avaliacdo de politicas. Esse estagio ¢ novo, o que levanta
ainda mais a importancia de estudos que apontam nogdes de como fazer o melhor proveito do
tempo adicional que a longevidade pode trazer (Scott, 2021)

No Brasil, as taxas de mortalidade decresceram de modo acelerado até 1970, enquanto
o de natalidade baixou a partir de 1960. Assim a propor¢ao de jovens reduziu e a populagdo
ativa ampliou. Hoje o pais segue os passos para um grafico como o mostrado na FIGURA 1.
As principais consequéncias sao que os idosos crescem de forma continua, enquanto a
populagdo jovem diminui. Estimativas mostram que em 2060, os idosos ultrapassardao 45
milhdes, tornando a razdo dependéncia desfavordvel. Com isso, aumenta-se também a
prevaléncia de doengas cronicas, o que pode sobrecarregar sistemas de saude e assisténcia
social. Esse rapido envelhecimento no pais se assemelha ao observado no Japao e na Coréia
do Sul, por exemplo, mas aqui isso desafia a capacidade do pais em oferecer cuidados
médicos e sociais adequados (De Lima & Konrad, 2020). Assim, a transicdo demografica
brasileira estd fortemente associada com transformacdes no perfil epidemioldgico e nas

principais necessidades mencionadas.

Figura 1 - Piramides etarias brasileiras. Brasil, 1950 - 2010
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FONTE: IBGE - Censos demograficos (De Lima & Konrad,2020).

Diante do exposto, o envelhecimento populacional impde desafios em todos os
aspectos, mas em especial as politicas publicas de saide. O fendmeno de transicao
demografica que ocorre no Brasil resulta em propor¢des crescentes da populacdo idosa em
relacdo as demais, o que demanda uma reestruturacdo dos servigos prestados de saude a fim
de atender especificamente essa faixa etaria de modo adequado, uma vez que essa tem maior

prevaléncia de doencas cronicas e debilitantes que requer cuidados prolongados. Somado a
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isso, faltam profissionais e diretrizes com capacidade de atender idosos, o que sobrecarrega o
Sistema Unico de Saude (Macédo et al., 2025).

Portanto, ¢ imperativo que haja investimentos na formacao profissional, em modelos
assistenciais adequados e implementagdo de politicas publicas que integrem agdes
intersetoriais a fim de promover satde, inclusdo social e independéncia dos idosos,

associando assim o envelhecimento saudavel e digno.

2.2 BASES BIOLOGICAS E MOLECULARES DO ENVELHECIMENTO
2.2.1 Teorias classicas do envelhecimento

O envelhecimento ¢ caracterizado por processos complexos que ocorrem em nivel
celular e molecular. Existem mais de 300 teorias que tentam explica-lo. Essas teorias
nasceram das ideias evolutivas e sdo divididas em programadas e estocasticas, oferecendo
diferentes perspectivas sobre as possiveis causas. As teorias programadas relacionam-se com
o controle genético intrinseco sobre o tempo de vida, enquanto as teorias estocasticas
destacam danos cumulativos ao longo de toda a vida, nos quais estdo presentes o estresse
oxidativo e a instabilidade genomica. Ademais, as bases bioldgicas incluem a reducdo da
capacidade regenerativa das células-tronco, a perda de integridade do DNA de forma
progressiva, a diminui¢do dos mecanismos de reparo, a inflamacao cronica ¢ a disfungdo
mitocondrial. Tais bases contribuem para mudangas fisiologicas associadas ao
envelhecimento, como o desenvolvimento de doengas cronicas, a redu¢do da regeneragdo
tecidual e deterioracao da fungdo orginica homeostatica (Mchugh, 2017).

De modo geral, as teorias estocasticas sao de muito interesse, pois nao seguem um
padrdo programado e estdo relacionadas com possiveis intervengoes. Tais teorias referem-se
as alteracdes pos-traducionais de proteinas, ao dano via espécies reativas de oxigénio e as
mutagdes em células somaticas. Elas estdo extremamente ligadas a formagao dos produtos de
glicagdo avangada, principalmente decorrente da hiperglicemia cronica, comumente
observada em idosos, favorecendo danos em proteinas importantes, tornando-as ineficientes,
ocasionando o surgimento de doengas (Guo; Huang; Dou; Yan; Shen; Tang; Li, 2022).

Por outro lado, as teorias programadas estdo relacionadas com a fisiologia normal,
conforme a duragdo da vida estende-se € normal que ocorra alteragcdes. Entretanto, também
sdo de interesse, pois pode-se buscar adia-las e evitar seu agravamento. Os teldmeros sio
como um “relogio biologico”, sendo seu comprimento inversamente proporcional a idade,
determinando a senescéncia replicativa da célula, associados assim, as teorias programadas

genéticas. Além dos telomeros, hd outros relogios epigenéticos que regulam metilagdes no
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DNA ao longo da vida, e atualmente sdo utilizados como marcadores de idade biologica. A
apoptose ¢ outro exemplo, pois ¢ um fenomeno que mantém a homeostasia pela eliminagao de
células que sofreram dano ou perderam utilidade. Falhas nesse mecanismo aceleram o
envelhecimento. Por fim, ha as teorias neuroendocrinas, sendo associadas ao aumento da
secre¢cao de moléculas como citocinas pré inflamatoérias e cortisol, resultado de estresse
cronico acumulado durante a vida, por exemplo (Cominetti, 2016). Uma teoria que sera
detalhada mais adiante ¢ a teoria imunoldgica do envelhecimento. Basicamente, ela relaciona
a queda da eficiéncia do sistema imune com maior vulnerabilidade a infec¢des, doencas
autoimunes e inflamac¢do cronica, que origina o famoso termo inflammaging (Garcia-De;
Wong-Baeza; Arriaga-Pizano, 2024).

Sintetizando, o envelhecimento em humanos ¢ resultado de uma interagdo
extremamente complexa de fatores genéticos, celulares, moleculares e ambientais. Enquanto
algumas teorias programadas ditam sobre mecanismos intrinsecos que regulam a duragdo de
vida, as teorias estocasticas explicam acumulo de danos com o passar dos anos e suas
consequéncias na fisiologia normal, resultando em patologia. Teorias adicionais, tais como a
neuroenddcrina, a mitocondrial e a imunoldgica explicam processos especificos como estresse
oxidativo, desequilibrios hormonais e inflamagao crdnica, esses que sdo cruciais para entender
o surgimento e agravamento de doencas cronicas e deterioracdo funcional que ocorre em
idosos. Compreender tais aspectos nao sO contribuem com a pesquisa biomédica, mas
orientam as politicas publicas de satide voltadas a promog¢ao do envelhecimento com satde,

prevencao e manejo adequado das mais diversas doencas.

2.2.2 Bases celulares e moleculares

O que caracteriza o envelhecimento ¢ a perda progressiva da integralidade fisiologica,
comprometendo o individuo funcionalmente, o que resulta em vulnerabilidade e morte. Esse
processo ¢ o principal responsavel pelo maior risco de desenvolver patologias cronicas, tais
como diabetes e cancer (Boccardi et al., 2024). A senescéncia no ambito celular corresponde a
parada proliferativa provocada por estimulos como o estresse oxidativo, a inflamacgao cronica
e o encurtamento de telomeros, o que caracteriza a senescéncia replicativa. Esse processo €
protetor por impedir expansdo de células instaveis geneticamente (barreira antitumoral) e
atuar em processos fisiologicos como a cicatrizagdo nos tecidos. Porém, se elas persistem nos
tecidos, contribuem secretando mediadores pro-inflamatorios e remodeladores da matriz
extracelular, categorizados como “Senescence Associated Secretory Phenotype (SASP)”. Uma

consequéncia imediata ¢ o favorecimento do quadro de inflammaging e desenvolvimento de
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doengas neurodegenerativas (Li et al., 2025; ZHU; Wu; Yang, 2024)

E recente a nova era na pesquisa do envelhecimento, pois praticamente foi inaugurada
com o isolamento das primeiras cepas de vida longa em Caenorhabditis elegans. Essa etapa ¢
paralela ao estado em que se encontrava a pesquisa do cancer décadas anteriores. Um
historico artigo (“The hallmarks of cancer”; Hanahan; Weinberg, 2000) descreveu seis
caracteristicas do cancer, ¢ que mais recentemente (Hallmarks of Cancer: New Dimensions
Hanahan, 2011) foi expandido para dez caracteristicas. Essa caracterizacao foi essencial para
conceituar o cancer € seus mecanismos associados.

Em primeira instancia, cancer e envelhecimento ndo parecem ter muito em comum -
cancer ¢ um ganho aberrante de aptiddo celular e o envelhecimento € caracterizado por uma
perda de aptiddao. No entanto, nas origens, essas condigdes podem compartilhar aspectos em
comum. Por exemplo, o envelhecimento ¢ associado ao aciimulo de dano celular ao longo do
tempo, enquanto danos celulares ocasionalmente podem oferecer vantagens a certas células,
produzindo cancer. Somado a isso, patologias do envelhecimento, a exemplo da aterosclerose
e a inflamacao cronica, envolvem crescimento ou hiperatividade celular descontroladas (Xie;
Zhan, 2024). Nesse mesmo sentido, foram descritas inicialmente noves caracteristicas do
envelhecimento.

Para elencar essas caracteristicas, elas deveriam: Manifestar durante o envelhecimento
normal; seu agravo experimental acelerar o envelhecimento; e sua melhora experimental
retardar o processo de envelhecimento. Foram eleitas: Comunicagdes intercelulares alteradas,
instabilidade gendmica, desgaste do telomero, alteragdes epigenéticas, perda de proteostase,
sensibilidade desregulada a nutrientes, disfuncdo mitocondrial, senescéncia celular e exaustao
de células tronco (Lopez-Otin et al., 2013). A exemplo do cancer, mais recentemente foram
adicionadas algumas caracteristicas que tém destacado com contribuigdes no processo de
envelhecimento: falha na autofagia, inflamagao cronica e disbiose (Lopez-Otin et al., 2023).
Logo, um desafio ¢ conectar tais caracteristicas com suas reais contribui¢cdes para o
envelhecimento, a fim de propor estratégias que melhorem a satde humana nesse processo,

mitigando os principais efeitos colaterais.

2.2.3 Exemplos de alguns Hallmarks do envelhecimento

Em 1956, Harman propds que o acimulo de espécies reativas de oxigénio com a
idade, geradas pela atividade mitocondrial principalmente, causa danos as biomoléculas
(DNA, lipideos e proteinas), ocasionando distirbios patoldgicos como a senescéncia celular.

Virios achados experimentais apoiaram sua hipotese do dano oxidativo demonstrando
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aumento de envelhecimento de modo diretamente proporcional aos niveis de radicais livres
em células e em tecidos vivos (Afanas, 2010). Esse mecanismo esta diretamente associado
com a instabilidade gendmica e alteragdes epigenéticas, visto principalmente que essas
espécies quimicas podem acelerar mutagdes somaticas .

Outrossim, o encurtamento de telomeros ¢ um resultado de repetidas aplicagdes que
originam respostas que danificam o DNA, colaborando com a senescéncia replicativa ja
mencionada. Assim, tal processo se relaciona diretamente com a senescéncia celular e com a
exaustdo de células-tronco, pois a perda da capacidade replicativa da célula compromete a
regeneragdo de tecido (Campisi; D’adda Di Fagagna, 2007).

Para mais, a falha mitocondrial estd implicada com as questdes bioenergéticas e com a
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio. Nesse interim ¢ criado um ciclo de
retroalimentacdo do estresse oxidativo, resultando nas caracteristicas da disfun¢ao
mitocondrial, na insensibilidade aos nutrientes e balango proteostatico, uma vez que energia ¢
crucial para as manutengdes homeostaticas (Sun; Youle; Finkel, 2016).

Por fim, as novas caracteristicas do envelhecimento adicionadas recentemente estao
relacionadas com a visao mais sist€émica. A autofagia tem ganhado destaque novamente,
principalmente apds Yoshinori Ohsumi ganhar o prémio nobel de 2016. Ele descreveu como o
processo era regulado geneticamente e conservado em eucariotos superiores ao deixar
leveduras em privacdo de nutrientes, o que for¢ava a célula a degradar a si mesmo para
sobrevivéncia. Assim, a perda da eficiéncia da autofagia impede que a célula elimine restos
celulares, organelas danificadas, proteinas mal dobradas, entre outros componentes, o que
contribui também com o acimulo de dano molecular (Brokstad, 2016).

A inflamacdo crdonica de baixo grau ¢ uma condigdo em que o sistema imune estd
constantemente ativado e serd explorada com mais detalhadas posteriormente. Essa estd
relacionada com a etiopatogenia de quase a totalidade das doencas cronicas nao
transmissiveis, além de acelerar de modo direto a senescéncia celular e a deterioragdo celular.
Ja a disbiose ¢ ocasionada pelo desequilibrio da microbiota intestinal, afetando as respostas
imunes, o metabolismo e a integridade das barreiras. Logo, percebe-se que esses processos no
fim retroalimentam uns aos outros, mostrando como as alteracdes celulares e moleculares
locais podem estender para consequéncias fisiologicas a nivel global no organismo (Baechle
et al., 2023).

Diante do exposto, além de cada um desses mecanismos sustentar teorias
independentes do envelhecimento, eles se integram a um corpo conceitual mais abrangente

representado pelas caracteristicas do envelhecimento, apoiando-o como um campo resultante
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da soma e interacdo de varias abordagens de processos que ocorrem em niveis celulares e

moleculares.

2.2.4 Termodinamica e envelhecimento

Dois dos questionamentos bases do fisico Schddinger seria qual a fonte de ordem para
os seres vivos e como eles mantém-se frente a segunda lei da Termodinamica -
espontaneidade dos processos e direcdo do tempo, indicando que a entropia num sistema
isolado nunca diminui. Sua proposta era que organismos vivos conseguiriam manter suas
estruturas internas aumentando a desordem no ambiente, ou seja, sistemas bioldgicos como
sistemas abertos (Kauffman, 2020). A partir disso, surge uma ideia da teoria termodindmica,
onde o envelhecimento seria interpretado como o aumento de forma progressiva da entropia
em um sistema bioldgico.

Nesse ponto, a vida seria uma luta contra a tendéncia a desordem, uma vez que manter
a estrutura interna exigiria fluxo de energia e trocas de entropia com o ambiente. Entretanto,
essa regulagdo seria limitada, principalmente em decorréncia dos fatores acima citados, tais
como mutagdes e estresse oxidativo que resultardo nas instabilidades celulares ja descritas e
responsaveis por acelerar a perda homeostatica. Em termos evolutivos, espécies como ratos e
camundongos que tém baixa entropia demografica (reproducdo cedo, curta e intensa)
apresentam maior extensao da longevidade com restri¢ao calorica do que quando comparado
com humanos (reproducdo tardia, longa e estavel). Uma possivel explicagao ¢ de que o
envelhecimento poderia ser entendido como uma seta do tempo bioldgico, com acumulo de
demandas energéticas para manutencao celular (Demetrius, 2004). Esse aumento entropico,
em termos bioldgicos, traduz-se na perda progressiva da organizagdo celular e funcional dos
tecidos. Dessa forma, as mitocondrias sdo organelas que assumem papel central no processo,
pois atuam diretamente na produgdo energética na célula e de espécies reativas de oxigénio,
estabelecendo o elo entre metabolismo, aumento de entropia e o envelhecimento.

Depreende-se, portanto, o porqué da disfun¢do mitocondrial ser um dos principais
determinantes no processo de envelhecimento. Com o avangar da idade, a funcdo da
mitocondria declina levando ao decréscimo do metabolismo energético (perda de manutencao
e reparo), aumentando a producdo de radicais livres, acumulo de mutacdes no DNA
mitocondrial, entre outras deterioracdes de funcdes da organela. O desequilibrio entre
oxidacgdo e antioxidagdo resulta no estresse oxidativo que exacerba a disfungdao mitocondrial e
aumenta a entropia interna.

Sob condic¢des de estresse, a mitocondria libera DNA e RNA mitocondrial, espécies
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reativas de oxigénio, e outras moléculas, como sera descrito com mais detalhes
posteriormente, ativam inflamassomas e atuam como padrdes moleculares associados a danos,
desencadeando vias de sinalizagdo inflamatoria. Além disso, a mitocondria como uma
organela celular, quando disfuncional modula a prépria fun¢do de células como neutrofilos,
macrofagos e células T, promovendo a inflamagdo por diferentes mecanismos. Assim, as
mitocondrias s3o o principal articulador entre o estresse oxidativo, a inflamacdo e a
senescéncia. Além do mais, visto os papéis do estresse oxidativo e da inflamag¢dao no
envelhecimento, a disfuncdo mitocondrial assume contribuicdo direta e indireta no

envelhecimento (Zhang et al., 2025).

2.3 RESTRICAO CALORICA E MIMETIZADORES DA RESTRICAO CALORICA

Como supracitado, ha dados demonstrando o aumento do estresse oxidativo como
causa de envelhecimento. Uma pratica que sobrecarrega a mitocondria, produzindo radicais
livrtes em excesso ¢ a ingestdo alimentar excessiva. Assim, uma estratégia que surge
naturalmente ¢ diminuir essa ingestdo excessiva (Kim et al., 2020). Em ensaios, a restri¢ao
calorica evita e diminui a producdo de tais radicais, ¢ at¢ o momento da redagdo desta
dissertacdo, essa ¢ a intervencdo que promove melhores efeitos benéficos em relacao a
longevidade, sendo reprodutivel em diversos modelos, ndo s6 por questdes quanto ao dano
oxidativo, mas também por questdes epigenéticas (Hyun et al., 2006; Ryan et al., 2024;
Urlandini et al., 2025).

O balango caldrico positivo estd relacionado com o ganho de peso em humanos, uma
vez que a primeira lei da termodinamica ¢ véalida universalmente. Embora o consumo calérico
seja uma condi¢do necessaria para o ganho de tecido adiposo, ele ndo pode ser considerado
uma causa (ou unica causa) para o fendmeno de ganho de tecido adiposo e seus efeitos
negativos. Assim, um desequilibrio energético contribui diretamente para o aumento do peso
corporal, mas ndo explica totalmente a complexidade de como o corpo regula o
armazenamento de gordura (Hall; Heymsfield; Kemnitz; Klein; Schoeller; Speakman, 2012).

Um dos primeiros indicios de restricao calorica foi descrito por McCay em 1935. No
classico experimento utilizando ratos brancos, utilizou da restricdo caldrica sem deficiéncias
em termos de nutrientes para comparar com grupos controles e obteve que os grupos que
foram submetidos a restricdo apresentaram maior tempo significativo de vida, principalmente
machos, embora com limitagdo do tamanho corporal maximo atingido e alteragdes em 6rgaos
como coragdo, figado e ossos, uma vez que a dieta foi aplicada desde o desmame dos animais

(McCay; Crowell; Maynard, 1935).



29

Somente na década de 1992 a restri¢do caldrica passou a ser conhecida como um
modelo cientifico capaz de fornecer evidéncias sobre o retardo do envelhecimento,
estimulando a busca por mecanismos subjacentes. Estudos posteriores com leveduras, vermes,
moscas ¢ camundongos apontaram o papel desempenhado por moléculas de sinalizacdo
responsivas a nutrientes (SIRT1, mTOR, PGC-la). No entanto, a releviancia dessas
descobertas para o ser humano depende da conservacao desses efeitos em primatas
(semelhangas anatomicas, fisioldgicas e comportamentais). Um estudo foi iniciado em 1989
no Wisconsin National Primate Research Center avaliando os efeitos da restricao calérica em
macacos rhesus. 76 animais foram divididos em dois grupos (controle e 30% de restri¢ao
caldrica). Ao longo do experimento, 37% dos controles morreram de causas relacionadas a
idade, enquanto trés vezes menos dos grupos de restri¢ao caldrica morreram. Somado a isso, a
restricdo calodrica ainda promoveu reducdo de peso e gordura corporal, atenuacdo da
sarcopenia, manutencdo de massa magra, melhora da sensibilidade a insulina e prevenc¢do de
diabetes (nenhum caso), redu¢do em 50% de incidéncia de cancer e de doengas
cardiovasculares, preservando o volume de massa cinzenta, relacionada a fungdes motoras e
executivas. Por outro lado, no grupo controle tiveram casos de diabetes e de pré -diabetes.
Isso sugere fortes paralelos com potenciais beneficios em seres humanos (Colman et al.,
2009).

Nos ultimos anos estd sendo detalhado um estudo multicéntrico, randomizado e
controlado em seres humanos, denominado "Comprehensive Assessment of Long-term Effects
of Reducing Intake of Energy" (CALERIE). Ele foi desenvolvido justamente para avaliar o
potencial da restri¢do caldrica na promocao a adaptacdes antienvelhecimento. Durante dois
anos, avaliaram os efeitos da restricdo calorica de 25% sobre diversos fatores de risco
cardiometabolicos, epigenéticos e imunes em uma populagdo saudavel na faixa de 21-50 anos.
Os resultados divulgados até o momento sdo promissores, especialmente na melhora
metabolica, redug¢do da inflamacdo e marcadores relacionados a longevidade (Kraus et al.,
2019; Waziry et al., 2023).

Os habitantes da Ilha de Okinawa, no Japao, sao publico alvo em relacao ao estudo de
nutrigendmica e nutrigenética, pois sdo a populacdo de maior longevidade no mundo,
associada a baixissimos niveis de doengas cronicas. Além da restricdo caldrica, alguns
alimentos recebem atencdo devido a presenca de compostos com propriedades que
supostamente mimetizam os efeitos da restricdo caldrica. Investigar quais sao 0s compostos €
padrdes alimentares associados com tal efeito biologico ¢ importante para tragar estratégias

locais, observando condi¢cdes ambientes de cultivo, entre outras questdes (Cominetti, 2016).
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Um exemplo classico de composto bioativo € o resveratrol, um polifenol encontrado na uva e
algumas outras frutas vermelhas, amplamente estudado pela capacidade de modular vias
metabolicas relacionadas a longevidade como mTOR, AMPK e SIRTI1, sugerindo papel
protetor contra doengas cronicas, principalmente as metabdlicas e degenerativas (Burkewitz;
Zhang; Mair, 2014; Wang et al., 2018).

Assim, como manter a restricdo caldrica por longos prazos ¢ dificil, esses compostos
que a mimetizam surgem como opg¢Oes para aumentar a expectativa de vida sem redugdo da
ingestdo caldrica. Para citar, outros desses mimetizadores incluem a rapamicina, que foi capaz
de prolongar a vida em diversos modelos comparédveis a restricdo caldrica (Ivimey-Cook;
Sultanova; Maklakov, 2025), ¢ a metformina, que atua na ativacio de AMPK, inibi¢ao de
mTOR, com potencial antitumoral e controle metabolico (medicamento utilizado inclusive
para tratamento de diabetes) (Rehman et al., 2025).

Esses sdo alguns dos varios exemplos que favorecem a regulacdo de vias centrais no
envelhecimento com uma modulacdo de grande interesse para melhoras significativas no
envelhecimento - A modulacdo epigenética. Assim, estudar os mecanismos pelos quais
obtém-se a longevidade saudavel podem ser promissores para preveng¢ao e melhora de
doencas cronicas ndo transmissiveis, conectando diversas estratégias para a promocao de

saude em todas as etapas da vida.

2.4 EPIGENETICA E ENVELHECIMENTO
2.4.1. Epigenética e doencas cronicas nao transmissiveis

E evidente que na idade avangada, as principais preocupagdes estio relacionadas com
o surgimento de doencas crOnicas ndo transmissiveis. Entretanto, como destacado, essas
doencas tém patogénese multifatorial, sendo em sua maioria evitaveis quando adotados
habitos de vida a fim de manter-se saudavel e ndo s6 prolongar o tempo de vida, mas também
manter a qualidade nesse prolongamento. As bases moleculares e celulares do envelhecimento
j& descritas e a imunossenescéncia sdo fatores que também estio intrinsecamente ligados ao
aumento da incidéncia de doencas cronicas nao transmissiveis pelos mais diversos
mecanismos.

Porém, somente o DNA gendmico, ndo ¢ totalmente responsavel por todas as
informagdes genéticas nas células. Fatores ambientais, como a alimentacdo, o sono e a
atividade fisica, podem influenciar na expressdo de determinadas regides génicas por

metilagdo do DNA, modificagdes de histonas e a regulagdo da tradu¢do mediada por



31

microRNA, alternando assim, a expressdo génica. Esse campo de estudo é conhecido como
Epigenética e estd em ascensdo nos dias atuais (Cominetti, 2016).

Entender a senescéncia celular, a inflamagao cronica, a disfun¢ao mitocondrial e todos
os demais aspectos do envelhecimento discutidos e a relagdo com as patologias ¢ de suma
importancia para a pesquisa do envelhecimento. Com isso, ¢ possivel atuar investigando os
principais mecanismos epigenéticos subjacentes, facilitando na identificagdio e
desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas. Por exemplo, enzimas como as
histonas desacetilases e a proteina SIRT1 estdo envolvidas em processos epigenéticos,
contribuindo para a regulacdo da longevidade induzida pela restrigdo caldrica como
supracitado. Essas mudancgas epigenéticas, como metilacdo e acetilagdo, podem afetar genes
relacionados ao envelhecimento, como pl6INK4a e¢ hTERT (Watroba; Dudek; Skoda;
Stangret; Rzodkiewicz; Szukiewicz, 2017).

As principais doengas cronicas correlacionadas com o processo de envelhecimento sao
as doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e desordens neurodegenerativas. Muitas
pessoas, devido a varios fatores, chegam a velhice com essas patologias ja instauradas. A
epigenética também pode desempenhar papel central nesses casos. Nesse cendrio, a
identificacdo de fatores ambientais que regulam essa expressdo gé€nica a curto prazo,
resultando em melhoras nos sintomas e prognostico dessas patologias oferecem uma
perspectiva inovadora (Farsetti; I1li; Gaetano, 2023).

Para ilustrar essa importancia, entre 1944 e 1945, ocorreu um forte inverno na
Holanda durante a ocupacdo alema na 2* Guerra Mundial. Com a combina¢do de fatores
militares e politicos foi instaurada uma fome na regido oeste do pais até a rendicao alema em
1945 denominada “Dutch Hunger Winter”. Um famoso estudo publicado em 2008 avaliou
pessoas expostas a desnutri¢do intrauterina desse periodo, e notaram alteracdes epigenéticas
tais como metilagdes anormais do DNA, fortemente associadas com maior risco de
desenvolvimento de doengas metabdlicas e cardiovasculares durante a vida. Logo, isso reforga
0 quanto fatores ambientais sdo cruciais para entender o envelhecimento, deixando marcas
que perduram e modulam a sade em diferentes contextos (Heijmans et al., 2008).

Nesse sentido, entender como essas modificagdes se relacionam com doencgas
metabolicas ¢ um passo crucial para que se consiga integrar a biologia molecular aos
desfechos clinicos, identificando melhores parametros a fim de intervir e atuar

preventivamente.
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2.4.2 Relogios bioldgicos e biomarcadores

Em 2009, Elizabeth H Blackburn, Carol W Greider e Jack W Szostak foram laureados
com o prémio Nobel na area da medicina / fisiologia pela descoberta de como os
cromossomos sdo protegidos pelos telomeros e a telomerase. O entendimento da estrutura e
funcdo dos telomeros forneceram as bases moleculares para a compreensdo do
envelhecimento, biologia de células tronco, cancer e outras doencas humanas (Varela; Blasco,
2010). Com isso, a exemplo dos telomeros, reldgios bioldgicos surgiram com a finalidade de
estimar a idade biologica e sua progressdo para utilizar em relagdo a desfechos
cardiometabolicos e respostas em diferentes cendrios (Yamada, 2025). Quanto aos teldomeros,
a relagdo ¢ que seu encurtamento originado pela divisdo celular e estresse oxidativo induzem
a senescéncia celular. Apesar de ser um biomarcador cldssico, sua utilidade em escala
populacional ainda € equivoca, o que motiva a busca por outros marcadores (Sanders;
Newman, 2013).

Com isso, no ambito imunoldgico, a literatura traz a imunossenescéncia e a
inflamacdo cronica como pilares centrais no envelhecimento. Assim, biomarcadores
circulantes como IL-6, PCR, TNF-a (Liu et al., 2023) e parametros hematoldgicos simples
como a razdo neutrofilo/linfocito (Chmielewski et al., 2025) ganham espago para prognostico
em doengas cronicas e consequentemente, o estudo da longevidade, principalmente por serem
de baixo custo e estaveis. Importante para este trabalho, dados recentes mostram que a
aceleracdo da idade biologica epigenética estd fortemente associada com doengas
cardiometabolicas. Evidéncias mostram que a sindrome metabolica esta relacionada com o
envelhecimento acelerado, independentemente de fatores como atividade fisica, tabagismo ou
consumo de alcool, abrindo novos campos de analise (Fohr et al., 2024).

Diante dessa perspectiva, a integracdo de biomarcadores bioquimicos e imunes
representam uma oportunidade de mapear o envelhecimento bioldgico, tanto para fins de
deteccdo precoce, quanto para a estratificagdo de risco. Assim, sendo a sindrome metabdlica
um estado com diversas alteracdes, avaliar parametros metabolicos e inflamatérios alinhados
com o envelhecimento podem revelar perfis relacionados a idade biologica, identificando
também alvos modificadveis, o que ¢ interessante para a proposicdo de intervencdes com
possiveis aplicabilidades clinicas com alto potencial para melhorar o cuidado do idoso (Perri

et al., 2024)
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2.5 SINDROME METABOLICA
2.5.1 Historico do conceito e defini¢oes

A insulina ¢ um dos hormdnios mais importantes do corpo humano. Pessoas que ndo a
produziam morriam pouco depois do diagndstico antes dos avangos modernos da medicina.
Ela ¢ um hormdnio multifuncional: Favorece a entrada de glicose nas células, bloqueia a
produgdo de glicose pelo figado (naturalmente o figado produz glicose, sendo funcido da
insulina impedir isso), armazena e mantém armazenada a gordura no tecido adiposo. E natural
compreender que a auséncia de insulina provoca excesso de glicose no sangue. Isso ocorre
pois o figado produz esse aglicar constantemente ou € ingerido via alimentacdo e as células
nao conseguem utilizad-lo. Também, nesse cenario, ocorre a rapida perda de peso, decorrente
da lipdlise exacerbada (Kim et al., 2023). Esse ¢ o mecanismo que ocorre na diabetes mellitus
tipo 1, onde ha destruicdo imunomediada das células B, responsaveis pela produgdo da
insulina. Quem tem essa patologia hoje, necessita da insulina injetavel por toda a vida para
sobreviver. Ja a diabetes mellitus tipo 2 intrigava a maioria dos profissionais de saude até a
primeira metade do século XX, pois ndo fazia sentido a glicemia elevada e o ganho de peso
das pessoas, ao contrario da diabetes mellitus tipo 1 (Polonsky, 2012).

Devido ao avango primordial das ciéncias naturais como a Quimica e a Fisica, medir a
concentragdo de moléculas de glicose no sangue era facil. No entanto, foi somente com o
desenvolvimento da técnica de radioimunoensaio elaborada por Rosalyn Yalow (1921-2011) -
inclusive, segunda mulher a ganhar um prémio nobel - que foi possivel a mensuragdo de
insulina sérica (D’Alessio, 2025). Estranhamente, a contradicdo das pessoas que ganhavam
peso e tinham hiperglicemia intensifica ao detectar que essas pessoas estavam com niveis
circulantes de insulina também elevados. Posto esse paradoxo, uma chave para entendé-lo foi
a descoberta da resisténcia a insulina (Ross, 2016; Souto, 2023). Uma analogia sao
superbactérias que se tornam resistentes a antibioticos, necessitando de doses maiores e/ou
outro antibiodtico. Praticamente o mesmo ocorria com o organismo de pessoas com Diabetes
mellitus tipo 2, mas em relacdo a insulina.

A relagao entre obesidade e diabetes tipo 2 ¢ clara, pois a maioria das pessoas com a
patologia sdo obesas e apresentam excesso de gordura abdominal. Quando se ganha peso ,
devido ao consumo de calorias em excesso - superavit caldrico - espera-se que acumule
gordura no tecido adiposo subcutdneo. Os adipdcitos acumulam gordura na forma de
triglicerideos em um espago no meio da célula (Liu et al., 2020). Esse espago vai se

expandindo a medida que vai acumulando mais lipideos, processo denominado de hipertrofia.
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No entanto, adipécitos tém um limite de acimulo de lipideos, predisposto geneticamente.
Proximo desse limite, fisicamente vai comprimindo-se o nucleo e organelas celulares para
proximo da superficie celular, desarranjando o citoesqueleto que ¢ responsavel por manter a
estrutura da célula e coordenar seus movimentos internos. E isso que torna o adipdcito
disfuncional, tornando-o resistente ao efeito da insulina, pois uma das fun¢des da insulina ¢é
possibilitar o armazenamento de gordura nessa célula, mas o adipocito cheio impede que o
hormonio exerca tal funcdo, o que caracteriza a resisténcia (Blade et al., 2024).

Hé outra alternativa que ndo a hipertrofia. Ao invés das células aumentarem de
tamanho, ha células tronco no tecido adiposo que podem originar novos adipdcitos, ou seja,
aumentar de nimero podendo acumular mais gordura subcutanea sem desenvolver resisténcia
a insulina de forma significativa (Horwitz; Birk, 2023). Esse limite e balan¢o do quanto de
hipertrofia e hiperplasia cada um tem também ¢ determinado pela genética. Isso € o que
explica alguns individuos magros (com pouca gordura subcutinea) apresentarem diabetes.
Quando um organismo atinge seu limiar, a gordura comeca a acumular em lugares que nao
deveriam, como os 6rgaos (figado, pancreas, rins, etc) (Gray; Vidal-Puig, 2008; Johannsen et
al., 2014). Esse acimulo de gordura, chamado de gordura visceral, ¢ crucial para o
entendimento da sindrome metabdlica (Carobbio; Pellegrinelli; Vidal, 2017; Souto, 2023).

No nivel fisiologico, o que ocorre ¢ o seguinte: O pancreas secreta insulina na corrente
sanguinea que se ligard a receptores nas células, permitindo de forma direta que a glicose
entre na célula e indireta que acidos graxos sejam captados no adipdcito. Quando tudo
funciona adequadamente, ndo temos excesso dessas moléculas no sangue. No entanto, quando
entram muito mais moléculas nessas células do que ela ¢ capaz de suportar, muitas nao
conseguirdo mais adentrar a célula, ficando presas na corrente sanguinea. O pancreas ao
“perceber” essa desordem, secreta mais insulina que seria a responsavel por permitir que essas
moléculas estejam no seu local adequado, ou seja, dentro das células (Nelson; Cox; Hoskins,
2022). Porém, o problema ndo foi solucionado, pois a causa ndo era a auséncia de insulina.
Com o tempo, os receptores de insulina perdem a sensibilidade ao hormonio. A consequéncia
¢ justamente o acumulo de gordura visceral (Janochova; Haluzik; Buzga, 2019).

Como praticamente tudo na ciéncia, o desenvolvimento da ideia de resisténcia a
insulina foi colaborativo. Porém, o médico Gerald Reaven (1928-2018) foi um dos pioneiros a
se interessar pelo assunto na década de 1950. A Associacdo Americana do Diabetes convida
todos os anos um pesquisador para palestrar no evento Banting Lecture, em homenagem a
descoberta da insulina em 1920 (ADA, 2025). Em 1988, foi a vez de Reaven, onde ele

introduziu o conceito da ligagdo entre a resisténcia a insulina e outras anormalidades
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metabolicas, chamando-a de sindrome X (Lemieux; Després, 2020; Vecchio et al., 2018).

As caracteristicas dessa sindrome eram: intolerdncia a glicose, triglicerideos
aumentados, lipoproteina de alta densidade (HDL) baixa e hipertensdo. Sintetizando, ele pos
que o problema dessa sindrome era a resisténcia a insulina. Caso o pancreas ndo conseguisse
superar a resisténcia periférica a insulina, liberando cada vez mais o hormdnio, uma
consequéncia imediata seria o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Porém, mesmo
quando o pancreas conseguisse superar essa resisténcia, a despeito do nao desenvolvimento de
diabetes mellitus, isso ndo seria uma condicdo benigna. Isso decorre, pois a resisténcia a
insulina somada a hiperinsulinemia compensatdria promoveria diversas alteracdes de dmbito
metabolico e hemodindmico que sustentam a fisiopatologia da sindrome X (Reaven, 2001;
Oda, 2011; Lemieux; Després, 2020).

Com essa base conceitual, modernamente a sindrome X foi denominada de sindrome

metabolica, porém com critérios clinicos padronizados.

2.5.2 Critérios diagndsticos

Os critérios de diagndstico alteram conforme a diretriz adotada. A OMS foi o 1°
Consenso internacional. Seu critério era a presenca da resisténcia a insulina avaliada por
clamp euglicémico, HOMA-IR ou diagnoéstico de diabetes tipo 2, intolerancia a glicose ou
glicemia em jejum elevada. Sdo esses 3 critérios adicionada a pelo menos 2 dos seguintes
fatores: Relagdo entre cintura/quadril > do que 0,9 para homens ou 0,85 para mulheres;
triglicerideos > do que 150 mg/dL ou lipoproteina de alta densidade < do que 35 mg/dL para
homens ou < do que 39 mg/dL para mulheres; hipertensdo arterial ( > 140/90 mmHg); e
microalbuminuria (excre¢do urinaria de albumina > 20 pg/min ou relagdo albumina/creatinina
> 30 mg/g) (Organization, 1999).

Outro parametro foi o NCEP-ATp III, atualizado em 2005 pela AHA/NHLBI. Ela
focou mais clinicamente, sem necessidade de teste de resisténcia a insulina. O diagndstico
compreende a presencga de 3 ou mais dos seguintes critérios: Circunferéncia da cintura > 102
cm (homens) ou > 88 cm (mulheres); triglicerideos: > 150 mg/dL; HDL: < 40 mg/dL
(homens) ou < 50 mg/dL (mulheres); pressdo arterial: > 130/85 mmHg ou uso de
anti-hipertensivos; e glicemia de jejum: > 100 mg/dL ou uso de antidiabéticos (Grundy et al.,
2005).

Por fim, um outro critério de diagnostico que deu mais peso a obesidade central, a IDF
também de 2005, utilizando a circunferéncia da cintura (pontos de corte para americanos) >

90 cm para homens e > 80 cm para mulheres somado a pelo menos dois desses fatores:
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Triglicerideos > 150mg/dL ou tratamento especifico; HDL: < 40 mg/dL (homens) ou < 50
mg/dL (mulheres) ou tratamento especifico; pressdo arterial: > 130/85 mmHg ou tratamento
para hipertensao; e glicemia de jejum: > 100 mg/dL ou diagnostico prévio de diabetes tipo 2
(Alberti; Zimmet; Shaw, 2006).

Atualmente, outras caracteristicas tém sido acrescidas nessas listas, pelo menos
coloquialmente, tais como a esteatose hepatica, acido urico elevado e hiperinsulinemia (que
Reaven ja havia descrito). No geral, observa-se bastante semelhanca entre as diretrizes. No
entanto, variam bastante nos pontos de corte, o que impacta diretamente na prevaléncia e
aplicabilidade entre idosos. Pesquisas mostram maior prevaléncia da sindrome metabolica
com a idade (decorréncia principalmente da alteracio da composicdo corporal e maior
incidéncia de doengas cronicas). Com isso, surgem divergéncias quanto a aplicacao dos
critérios padronizados para populagdes idosas, o que pode levar tanto a superestimativa como
a subestimativa do risco metabolico. Assim apesar da necessidade de classificar os idosos
quanto a presen¢a da sindrome metabolica, melhores parametros para idosos exigem maior
sensibilidade e especificidade para realmente contribuir com a relevancia clinica e preditora
de desfechos importantes (Hildrum et al., 2007; Yousefzadeh et al., 2024).

Mesmo com critérios em idosos ndo muito claros, mais importante do que diagnosticar
¢ saber o que a origina, ou seja, o aumento da gordura visceral e a hiperinsulinemia. Essas por
sua vez, tem como consequéncias a hipertensao (insulina atua nos rins, aumentando a retengao
de sodio e agua), elevados niveis de triglicerideos secretados pelo figado e reducao do HDL

(Ross, 2016).

2.5.3 Perspectivas de importancia clinica e preventiva

O numero de individuos que tém a sindrome metabolica aumenta exponencialmente.
Assim como a obesidade, ela tomou propor¢des epidémicas. Uma consequéncia ldgica, é que
cada vez mais pessoas chegam idosas ja com a sindrome instaurada. Pensando em
longevidade, isso ¢ péssimo, pois praticamente todos os desfechos negativos - infarto, cancer,
doencas autoimunes, etc - t€ém forte associagdo com essa condicdo na literatura cientifica
(Laura, 2025).

Ao realizar exames de rotina, todos sabem o valor de seu colesterol total devido ser
fator de risco para doencas cardiovasculares. No entanto, a minoria das pessoas sabem se tem
sindrome metabdlica e/ou resisténcia a insulina (as vezes nem o proprio profissional de saude
a considera). Com isso, posto as evidéncias recentes, a sindrome metabolica acaba sendo um

fator de risco para doencas cardiovasculares, com valor preditivo como o tabagismo e o valor
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isolado de colesterol elevado (Guembe et al., 2020; Souto, 2023).

Outro fator de agravo, como ja descrito por Reaven em 1988, ¢ que alguns individuos
mesmo com glicemia normal j& apresentam resisténcia a insulina antes de ultrapassar os
limites que definem o diabetes mellitus tipo 2. Com isso, ja apresentavam risco maior de
morrer de doencas cardiovasculares, risco aumentado para Alzheimer e cancer, mas o
direcionamento que obtém normalmente é apenas a utilizacdo de um medicamento para algo
em especifico (reducao da pressao arterial, por exemplo), sem atuar na causa da mazela, o que
permanece sendo um risco independente para desenvolvimento de doengas e morte. Quando
as pessoas recebem o medicamento de forma isolada, a sindrome metabdlica continua
presente e a pessoa nao consegue reverter a condi¢ao (Després, 2019).

As perspectivas futuras quanto a sindrome metabdlica devem envolver pesquisas €
intervencoes focadas nos mecanismos moleculares ¢ celulares associados a resisténcia a
insulina, inflamagdo cronica, vias de sinalizacdo imune, microbiota intestinal, epigenética e
metabolomica. Abordagens sist€émicas sdo cruciais para atuar na identificacdo de

biomarcadores precoces e assim desenvolver estratégias eficazes (Islam et al., 2024).

2.6 BASES IMUNOMETABOLICAS DA SINDROME METABOLICA
2.6.1 Resisténcia a insulina e sinalizacao

Os efeitos intracelulares da insulina sdo mediados principalmente pelo receptor de
tirosina quinase (IRTK). Quando a insulina liga a esse receptor, ela ativa o substrato do
receptor de insulina (IRS) e outras proteinas adaptativas. Com isso, € recrutado a enzima
fosfatidilinositol-3-quinase, gerado o lipidio sinalizador fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato e
ativado a proteina quinase B, esta que € central na via de sinalizacao da insulina. Esse modelo
simplificado da cascata de sinalizacdo da insulina regula o metabolismo da glicose e dos
lipidios em varios tecidos: No figado inibindo a gliconeogénese (via inibicdo de FOXO1) e
estimulando glicogénese e lipogénese; no musculo aumentando a captacdo de glicose via
GLUT4 e estimulando a glicogénese; e no tecido adiposo suprimindo a lipélise e promovendo
lipogénese e adipogénese (via PPARy e SREBP-Ic). Nesse aspecto molecular, alteragdes na
fosforilacdo do substrato do receptor de insulina 1, por exemplo, podem afetar negativamente
que a sinalizacdo ocorra de forma adequada, o que acaba contribuindo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (Lee; Park; Choi, 2021). Com base nas avaliagdes
bioquimicas e imunoldgicas em humanos, podemos justamente avaliar de forma indireta o
impacto funcional dessa via.

A lipotoxicidade ¢ o nome dado ao acumulo de lipidios em locais ectdpicos (figado,
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musculo esquelético, pancreas), processo explicado anteriormente. Esse ¢ o principal
constituinte da disfungdo celular e resisténcia a insulina, e, a literatura recente tem indicado
que alteracdes nessa via do IRS, pode ser exacerbada, por exemplo, por acidos graxos
saturados, como o acido palmitico. O teste com compostos fonte de fendlicos mostram
atenuar esse efeito (Miiller et al., 2025). Assim, reconhecer mecanismos subjacentes a
resisténcia a insulina e ao acumulo ectdpico de gordura é necessdrio para pensar em

estratégias terapéuticas, sejam no ambito farmacoldgico ou modificagdes do estilo de vida, a

fim de restaurar o equilibrio homeostatico.

2.6.2 Adiposopatia e tecido adiposo como 6rgao enddcrino

Com a visdo descrita até aqui, o tecido adiposo parece um simples deposito de energia.
Entretanto, ele atua na regulacdo do metabolismo energético, secretando varias moléculas
bioativas. Em 1994, foi descoberto a leptina, um hormonio secretado pelos adipocitos que
controla o apetite e o equilibrio energético, mudando ainda mais essa perspectiva com a
descoberta das fungdes endocrinas do tecido adiposo. Desde entdo, foram identificados outros
hormoénios derivados de adipécitos (em conjunto, denominados adipocinas) que afetam
diversos processos fisiologicos envolvendo principalmente a sensibilidade a insulina, a
inflamacdo e o metabolismo lipidico, diretamente implicado com a sindrome metabolica
(Zadgaonkar, 2025).

Outros exemplos de adipocinas s3o a adiponectina, com propriedades
anti-inflamatorias e sensibilidade a insulina, a resistina, associada a resisténcia a insulina e
inflamacdo, o TNF-a, que promove inflamacao cronica de baixo grau, inibe a fosforilacdo do
IRS-1 e prejudica a via PI3K/Akt, contribuindo diretamente para a resisténcia a insulina, e a
IL-6, cuja secrecdo elevada pelo tecido adiposo esta relacionada ao aumento da inflamagao
sistémica, disfuncdo endotelial e maior risco de diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares
(Zadgaonkar, 2025).

De acordo com a hipotese da lipotoxicidade, adentrando no mecanismo, a agdo do
PPARY normalmente faz as células sintetizarem e armazenarem os acidos graxos. No entanto,
0 excesso na ingestao caldrica leva ao armazenamento repleto de triacilglicerol em adipocitos,
resultando na liberacao da proteina 1 de quimiotaxia de monocitos que atraem macréfagos
pré-inflamatorios (M1), esses que se infiltram e desencadeiam uma cascata inflamatoria no
tecido, prejudicando a utilizagdo e armazenamento de lipidios. Os macrdéfagos secretam
TNF-o que estimula a degradagdo e a liberagao de 4cidos graxos no sangue (Nelson; Cox;

Hoskins, 2022).
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Os 4acidos graxos liberados para corrente sanguinea entram nas células hepaticas e
musculares, onde é convertido em triglicerideos, formando gotas lipidicas ectopicas, levando
a insensibilidade a insulina nesses tecidos, caracteristica marcante da sindrome metabolica.
Em individuos magros, geralmente predominam os macrdéfagos anti-inflamatorios (M2), com
papel na homeostase e adaptagdo saudavel do tecido adiposo. O desbalango em individuos
doentes resulta na inflamag¢do cronica, fibrose e disfuncdo lipidica promovidos pelo
macrofago M1 (Wang et al., 2024).

O conjunto da hipertrofia adipocitaria, a infiltragdo inflamatéria e a disfuncdo
enddcrina do tecido adiposo resultando na perda da integridade metabdlica ¢ denominado
adiposopatia, ou seja, doenga do tecido adiposo (Artasensi et al., 2023). Entender o tecido
adiposo como um 6rgao enddcrino disfuncional na sindrome metabdlica em idosos torna-se

fundamental ndo apenas para compreender os mecanismos moleculares envolvidos, mas

também para identificar alvos terapéuticos capazes de promover longevidade saudavel.

2.6.3 Inflamacao cronica de baixo grau (“metaflammation”)

Na natureza, frequentemente organismos vivos sao hospedeiros para outras espécies e
casos de mutualismo sdo muito uteis e normalmente benignos. No entanto, eventualmente
organismos ¢ todas as células de um organismo multicelular t€ém que se defender contra
invasdes de organismos denominados patdgenos (bactérias, virus, fungos, parasitas). Seres
invertebrados utilizam de mecanismos de defesa como barreiras protetoras, moléculas toxicas,
fatores de restricdo e fagocitos. Os vertebrados herdaram tais respostas, conhecidas como
inatas, mas também desenvolveram mecanismos mais sofisticados e especificos, conhecidos
como adaptativos (ou especifico) com ambas as respostas atuando conjuntamente. Ambos o0s
sistemas sdao baseados em mecanismos de deteccdo que permitem reconhecer padroes
(associados a danos ou a patogenos) estranhos e distingui-los das moléculas e células
proprias. Porém, isso requer que o sistema imune ndo reaja contra moléculas proprias nem
contra moléculas estranhas inofensivas, como aquelas provenientes dos alimentos (Alberts,
2017).

A inflamacdo ¢ um mecanismo efetor a fim de eliminar perturbacdes teciduais por
meio do recrutamento de leucdcitos e proteinas plasmaticas para o sitio da lesdo /dano,
envolvendo também a vasodilatagdo. Ela envolve o reconhecimento via sensores (receptores
do tipo toll, inflamassomas, etc), liberagdo de mediadores soluveis (citocinas, quimiocinas) €
células efetoras. Uma vez que a perturbagdo se encerra, o sistema imune “cessa” essa

inflamacdo e remove células mortas e detritos do local, iniciando processos de reparo tecidual
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para restaurar a homeostase (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

No entanto, em condigdes metabodlicas adversas, como por exemplo, em um cendrio de
excesso energético (obesidade e superavit caldrico frequente), ha desequilibrios. Por exemplo,
o ATP deve ser utilizado pela célula como moeda energética (intracelular), mas na obesidade,
pode acabar sendo direcionado para o meio extracelular, sendo reconhecido como um padrao
molecular associado a dano (Ramachandran et al., 2024).

Além disso, ainda temos casos como o ja descrito de macréfagos M1 que infiltram o
tecido adiposo. Tais mecanismos, juntamente a outros que ocorrem em desregulagcdes
metabolicas, estabelecem a inflamagao cronica de baixo grau -’metaflammation”- a qual ndo ¢
cessada como deveria ser em condigdes normais, sendo sustentada por lipidios, glicose e
outros padrdes que ativam vias inflamatorias em tecidos (tecido adiposo, figado, musculo,
pancreas e cérebro). Essa inflamacdo de baixa intensidade ¢é persistente, sist€émica e
intimamente ligada as complicagdes cardiometabdlicas (Lin; Sun, 2024).

Citocinas pro-inflamatorias, especialmente IL-6, IL-18 e TNF-0, desempenham um
papel critico na inflamacao cronica de baixo grau. O TNF-a prejudica a sinalizacao da
insulina diretamente nos adipocitos e hepatocitos por modificar os substratos do receptor de
insulina. J& a IL-6 desempenha um papel duplo: Enquanto de forma aguda seja
anti-inflamatoéria via STAT3, cronicamente elevada na obesidade promove respostas de fase
aguda hepatica e sinergiza com a IL-1p, induzindo ao estresse do reticulo endoplasmatico das
células B. A IL-1B amplifica a inflamagdo por meio da ativacdo da via NF-kB e do
recrutamento de células imunes (Gkrinia; Belanci¢, 2025).

Outro componente importante, a proteina C reativa - PCR - ¢ uma proteina de fase
aguda sintetizada pelo figado como resposta a estimulos inflamatdérios, particularmente a 1L-6
e TNF-a. Niveis elevados de PCR indicam fortemente a inflamagao cronica de baixo grau, o
que estd associado com todas as alteragdes metabdlicas ja descritas. Ela ndo ¢ um marcador
inflamatorio direto, pois enquanto IL-6 e TNF-o contribuem ativamente na inflamagao,
resisténcia a insulina, etc, a PCR serve como parametro inflamatorio geral (Bansal et al.,
2025). Assim, ela ¢ um biomarcador clinico e acessivel em estudos populacionais e para a
estratificacao.

Todas as células tém receptores citosdlicos do tipo NOD (NLR) que identificam
moléculas liberadas ou alteradas devido ao dano celular. Exemplos de tais moléculas sdo o
acido urico e o trifosfato de adenosina (ATP) como ja destacado, entre muitas outras. Tais
receptores ativam complexos multiproteicos no citosol, denominados inflamassoma,

induzindo a produgdo de citocinas, recrutando células do sistema imune e, como
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consequéncia, induzindo a inflamagdo. Os inflamassomas estdo implicados nas reagdes
inflamatorias aos cristais de urato na gota, a lipidios na sindrome metabdlica, ao colesterol na
aterosclerose e a depositos amiloides no cérebro no Alzheimer (Kumar; Abbas; Aster, 2023).

Diferentes inflamassomos reconhecem estimulos variados. Por exemplo, NLRC4
reconhece flagelina bacteriana, enquanto NLRP1 a toxina letal do antraz. Um importante
inflamassoma no contexto da sindrome metabolica ¢ o NLRP3. Ele é um sensor central na
inflamacgao cronica de baixo grau, pois integra sinais de estresse metabolico (acidos graxos
saturados, espécies reativas de oxigénio, cristais de colesterol, glicose em situacdes
hiperglicémicas, etc) e ativa a caspase-1, levando a maturagao da IL-1p. Por sua vez, a IL-1f3
contribui com a resisténcia a insulina e diversas complicacdes associadas as disfungdes
metabolicas, tais como a aterosclerose, a retinopatia, a nefropatia, a neuropatia, alzheimer,
fadiga, deficiéncias hormonais, artrite reumatdide, gota, etc como representado na FIGURA 2
(Meier; De Paula Souza; Donath, 2024).

Portanto, resumidamente, sinais metabolicos de perigo como a glicose, o ATP ¢ o
colesterol sdao reconhecidos por receptores do tipo NOD ativando o inflamassoma, que por sua
vez resulta em macréfagos M1. Quem orquestrou isso, regulando de forma central a
inflamacdo cronica do tecido adiposo sdo as células T CD4+, pois podem modular as
respostas inflamatdrias dependentes de macrofagos e de linfocitos T e B, produzindo IFN-

e diminuindo IL-10. Assim, uma melhor compreensdo desses mecanismos ¢ de extrema

importancia para identificar novos alvos moleculares (Guzik; Cosentino, 2018).
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Figura 2 - Exemplo de mecanismo via NLRP3
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2.6.4 Disfuncao endotelial e aterogénese

A conexdo entre metabolismo e imunidade ¢ bidirecional. Evidéncias acumuladas
sugerem que o desenvolvimento das complicagdes de doengas cronicas ¢ dependente de
interagdes entre células imunoldgicas e componentes da parede celular (Eslami et al, 2020).

O 6xido nitrico € um radical livre que atua como um mensageiro celular essencial para
manter a homeostase vascular. Ele ¢ sintetizado pela 6xido nitrico sintase endotelial nos
endotélios vasculares, a partir do aminoacido L-arginina. Seu produto primario difunde-se
para as células do musculo liso, ativando a guanilato ciclase soliivel, elevando a guanosina
monofosfato ciclico o que promove a vasodilatacdo. Somado a vasodilatacdo, o 6xido nitrico
tem efeitos antiproliferativos, antiagregantes plaquetarios, anti-inflamatdrios, participagcdo do
estado redox e do metabolismo mitocondrial, sendo sua redugdo um agravante principalmente
para doencas cardiovasculares (Andrabi et al., 2023).

Como ja explorado, em condi¢des de doengas metabolicas, ha a producao de radicais
livres em excesso na cadeia transportadora de elétrons na mitocondria. Quando eles nao sdo
neutralizados por antioxidantes, causam danos nos endotélios, atrapalhando a produgdo de

oxido nitrico, favorecendo a inflamacdo e a aterogénese. Células endoteliais expostas a
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hiperglicemia, sobra muito substrato para a mitocondria, aumentando o vazamento de elétrons
e consequentemente, espécies reativas de oxigénio. Também ja foi observado que em
pacientes diabéticos, por exemplo, ha aumento da fissdo mitocondrial, o que agrava o caso
(An et al., 2023).

O NADPH oxidase (Nox) ¢ um complexo enzimdtico que gera superoxido. Em
doengas metabdlicas, as subunidades desse complexo ficam hiperativadas, resultando em mais
espécies reativas de oxigénio. Diferentes tipos de Nox (1, 2, 3, 5) estdo relacionados com
complicagdes como retinopatia diabética e aneurismas. Recentemente, com a pandemia da
Covid 19, observou-se que a proteina spike do SARS-CoV-2 ativa esse eixo de Nox,
promovendo estresse oxidativo no endotélio, o que corrobora com a maior gravidade em
pessoas com comorbidades devido a tempestade de citocinas (Youn et al., 2022).

A xantina oxidase participa do metabolismo das purinas, gerando 4cido Urico. Em
condi¢cdes patologicas, sua atividade aumenta nos rins, gerando espécies reativas de oxigénio,
politria e les@o endotelial. A eNOS ¢ a enzima que produz 6xido nitrico. No diabetes, ela se
desacopla e gera superdxido ao invés de o6xido nitrico, piorando a funcao vascular. Além do
mais, fatores endoteliais reguladores encontram desregulados nessas desordens metabolicas,
tais como endotelina-1,angiopoietina-1 e ESAM de forma que reduzem oOxido nitrico,
aumenta inflamagdo e dano vascular (An et al., 2023).

A dislipidemia aterogénica € caracterizada pelo aumento dos niveis de triglicerideos e
de particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Esse ¢ um trago marcante da
sindrome metabolica, pois em condi¢cdes de desordens metabolicas, hd maior produgdo de
VLDL e remodelagem de lipoproteinas, aumentando niveis de LDL pequenas e densas com o
declinio de HDL (Faludi et al., 2017).

A inflamacao cronica € chave nesses processos, pois ela resulta na infiltragao de
macrofagos M1, como visto. Esses macrofagos reconhecem e fagocitam LDL oxidados.
Quando acumulam muita gordura no citoplasma, esses macrdofagos recebem a denominacao
de células espumosas. O HDL promove a protecdo cardiovascular ao remover moléculas de
colesterol dos tecidos e de células espumosas por transporte reverso. Ja as particulas de LDL
pequenas e densas tém maior potencial aterosclerdtico devido a maior afinidade por
proteoglicanos subendoteliais e maior susceptibilidade a oxidagdo. Em termos de
mecanismos, isso vira um ciclo retroalimentado constantemente por dislipidemia, estresse
oxidativo e inflamag¢do crdonica: moléculas de LDL oxidadas por espécies reativas de oxigénio
ativam receptores e sinais pro inflamatorios em macrofagos; acidos graxos derivados de

triglicerideos e produtos da lipolise promovem estresse e disfungdo mitocondrial nas células
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do endotélio, resultando no aumento do vazamento de elétrons; HDL reduzido com
consequente perda de capacidade da remocdo reversa do colesterol (Claudiu Stoicescu;
Vacarescu; Dragos Cozma, 2025).

Visto que as doengas cardiovasculares sao as principais causas de morte prematura no
mundo, interven¢des que atuem em tais eventos sdo cruciais para aumentar a expectativa de
vida saudavel. A literatura, com dados oriundos de ensaios clinicos randomizados e
metanalises, demonstraram que atuar na reducdo de moléculas de LDL pequenas e densas, no
aumento de HDL e na diminui¢do de triglicerideos reduz eventos cardiovasculares e de
mortalidade em populacdes de risco (Cheung et al., 2016). No entanto, a redu¢do em apenas
um parametro ndo ¢ tdo correlacionado com o ganho de longevidade no nivel de populagdes,
com resultados mistos, necessitando de mais esclarecimentos e principalmente elucidagdao no

impacto na longevidade.

2.6.5 Ritmo circadiano e metabolismo

A maioria dos problemas discutidos até aqui ndo costumam surgir de forma isolada.
Nem tampouco t€m apenas uma causa. No entanto, ha fatores que controlam o metabolismo
de forma sistémica e cronica. Entre esses fatores, podemos citar o ritmo circadiano, que tem
papel central na coordenagdo temporal do metabolismo como um todo.

De forma simplificada, o ritmo circadiano ¢ um sistema enddégeno marcado pelas 24
horas (um dia) que organiza os processos fisiolégicos de forma temporal previsivel.
Externamente ¢ regulado por fatores como a luz do sol, sono noturno, alimentagdo,
temperatura e nivel de atividade. Internamente, ¢ regulado principalmente no nivel molecular
por genes, principalmente CLOCK e BMALI, envolvidos no metabolismo energético,
secrecdo hormonal e homeostase celular. O mecanismo se da por feedback negativo, em que
fatores externos como o ciclo de luz e a alimentagdo garantem a precisdo temporal fisiologica
interna de forma sincronizada (Laothamatas et al., 2023).

O eixo CLOCK-BMAIL1 regula a expressdo génica em tecidos-alvo: No figado,
regula enzimas de gliconeogénese, lipogénese e B-oxidacdo; no tecido adiposo regula a
lipdlise e secre¢do de adipocinas; no pancreas regula a secre¢do de insulina; e no musculo
regula a captacdo de glicose e oxidacdo de acidos graxos, entre outros. Em modelos animais,
perder a fungdo nesse eixo leva a resisténcia a insulina, elevacdao de triglicerideos ¢ a
dislipidemia aterogénica, o que contribui para a conexao entre essa desregulagao e desfechos
negativos para a longevidade (Schrader Et al., 2024).

Perturbacdes nesse ciclo podem resultar na ativacdo de NF-kB em células endoteliais
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(Shah et al., 2023). Isso traz consequéncias metabolicas diversas que impactam o
envelhecimento e a saide do individuo como um todo, aumentando principalmente o risco
cardiovascular (Pierce et al., 2009). Dessa maneira, para a longevidade saudéavel, deve-se ter
uma visdo integral do ser humano. Trabalho noturno, sono irregular, alimentagdo em
dessincronia com o ritmo bioldgico e exposi¢des a luzes artificiais no periodo noturno sdo

praticas que podem comprometer o individuo de forma sistémica.

2.6.6 Mitocondria e estresse oxidativo

Ja foi mencionado o fato da disfungdo mitocondrial ser um dos marcadores do
envelhecimento. Agora, a fim de entender a origem da disfuncdo mitocondrial e estresse
oxidativo em disturbios metabolicos, serdo expostos os mecanismos subjacentes de forma
mais detalhada, conectando metabolismo e o processo de envelhecimento.

Organismos aerdbios tém maior eficiéncia energética quando comparados com
organismos anaerdbicos. Porém, uma desvantagem resultante desse processo € o “vazamento”
de um elétron para a molécula de oxigénio durante a sintese de ATP na mitocondria. Esse
processo origina moléculas que denominamos de radicais livres (Reuter et al, 2010).

Radicais livres sdao moléculas com um elétron desemparelhado. Eles sdo produzidos
normalmente como resultado de reagdes bioquimicas, como supracitado. O estresse oxidativo
¢ caracterizado pelo desbalango entre esses radicais e sua eliminagdo por mecanismos
protetivos (antioxidantes, sistemas enzimaticos e quimicos) (Atkins, 2018). O problema desse
fendmeno ¢ que proteinas e lipidios que compdem nossas células e seus componentes sao
alvos desses radicais, aumentando consequentemente o risco de mutagénese devido ao dano
de DNA, instabilidade gendmica e proliferacdo celular, iniciando e favorecendo a progressao
do cancer (Chandimali et al., 2025).

Com a descoberta de radicais livres fisiologicos, tais como superdxido e 6xido nitrico
ja exemplificados, a compreensdo dessas espécimes foi melhor elucidada. A importancia deles
em sinalizacdes fisiologicas pode ser a origem de patologias e do envelhecimento.
Praticamente ao longo de quase toda a dissertagdo, o aspecto mais destacado foram radicais
livres e suas consequéncias, interligando os diversos pontos argumentados. Assim, talvez essa
via de sinalizagdo prejudicada de espécies reativas de oxigénio seja a principal para a
explicacdo da senescéncia celular (Atayik; Cakatay, 2023). Porém, como a ciéncia ¢ dindmica,
novas descobertas trazem novas perguntas. Descobertas experimentais que se mostram

benéficas como restricdo caldrica, pratica de exercicios fisicos e exposicao a luz solar,
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estimularam o desenvolvimento de criticas a essa teoria, pois hd aumento da expectativa de
vida apesar do aumento de radicais livres nesses casos (Sharma; Mehdi, 2023).

Esse paradoxo resultou no conceito de mitohormese, no qual o estresse de forma
controlada, ao invés de prejudicar a célula, ativa mecanismos de defesa que melhoram tanto a
funcdo celular como resisténcia a patologias e ao envelhecimento. Pequenos estresses nas
mitocondrias, entdo podem ser benéficos por induzir mecanismos adaptativos. Por exemplo, a
metformina, medicamento utilizado para diabetes do tipo 2, inibe levemente a cadeia
respiratoria mitocondrial, induzindo respostas metabodlicas adaptativas, como ativagdo da
AMPK e aumento da captagdo de glicose, sem gerar danos severos. Pesquisas vém
demonstrando que aproveitar isso de forma estratégica e terapéutica pode trazer beneficios na
redugdo do risco de desenvolver cancer e doencas neurodegenerativas (Cheng; Liu; Finkel,
2023).

Nesse contexto, surge a importancia pela qual sdo necessarias novas mitocondrias em
resposta a demandas metabolicas ou ao estresse celular. Esse processo ¢ a biogé€nese
mitocondrial. Ele ¢ regulado pelo ativador transcricional PGC-la (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha), ligado a homeostase do
metabolismo energético, atuando em conjunto com SIRT1(Sirtuin-1) e AMPK. Juntos, eles
transcrevem genes envolvidos na fosforilagdo oxidativa, metabolismo lipidico e defesas
antioxidantes. A indu¢ao de PGC-1a por restricao caldrica ou exercicio fisico estd associada a
maior capacidade oxidativa, resisténcia ao estresse e prolongamento da expectativa de vida
em modelos animais. Em oposi¢do, a falha dessas vias leva ao aumento do estresse oxidativo
e a inflamagdo cronica, logo implicados tanto ao envelhecimento quanto a sindrome
metabolica. Durante a inflamagao, NF-kB reduz a expressao e a atividade de PGC-1a e isso
leva a regulagdo negativa de genes antioxidantes. Adicionalmente, baixos niveis de PGC-1a e
o estresse oxidativo concomitante promovem a atividade de NF-kB, exacerbando a resposta

inflamatoria (Shelbayeh et al., 2023).

2.6.7 Sindrome metabdlica como modelo de envelhecimento acelerado

Como consequéncia, o ponto chave ¢ que a sindrome metabdlica pode ser proposta
como um modelo preditivo de envelhecimento acelerado e ndo apenas como desordens de
ambito metabdlicos. A fisiopatologia da sindrome metabdlica se assemelha aos processos que
ocorrem no envelhecimento, incluindo todos os aspectos supracitados e explicados. Dessa
forma, a sindrome metabolica serve até mesmo como modelo para compreender aspectos

subjacentes a senescéncia (Li et al., 2025). Evidéncias para tal relagdo sdo alteracdes
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epigenéticas associadas ao envelhecimento, de forma independente de fatores como a
atividade fisica, tabagismo ou alcoolismo (Fohr et al., 2024) e diminui¢do do comprimento
dos telomeros (Al-Hawary et al., 2024).

Do ponto de vista celular e molecular, as alteracdes ocorridas refletem um estado de
desgaste metabdlico precoce, uma vez que como o envelhecimento, a sindrome metabolica
também esta associada a disfun¢do mitocondrial, resisténcia a insulina e alteragcdes no
metabolismo lipidico, caracteristicos da senescéncia celular. Similarmente, a disfung¢dao do
tecido adiposo com infiltracdo de macréfagos ocorre em ambas as condicdes, resultando em
padrdes inflamatdrios cronicos. Essa inflamagdo cronica no envelhecimento ¢ conhecida
como “Inflammaging" (Quynh; Cho, 2025). Ademais, como explicito pela pandemia da
COVID 19, foi comprovado maior agravamento ¢ mortalidade tanto em pessoas com
comorbidades metabdlicas como em idosos. Assim, a sindrome metabolica, como o
envelhecimento, pode afetar a funcdo do sistema imunoldgico, levando a disfunc¢do
imunometabdlica com hipdxia celular, tempestade de citocinas e exaustdo das células T,
resultando na imunossenescéncia (Batabyal et al., 2021).

Diante do exposto, compreender as interrelagdes entre a sindrome metabodlica e o
envelhecimento, ambos cada vez mais presentes na populacdo, € crucial para o
desenvolvimento de estratégias terap€uticas a nivel de politicas publicas, visando mitigar seus

efeitos deletérios, a fim de melhorar a satde na populagdo idosa.

2.7 IMUNOSSENESCENCIA E INFLAMMAGING
2.7.1 Conceitos gerais

Apesar de toda discussdo da sindrome metabolica ja ter pincelado aspectos como a
inflamacgdo cronica de baixo grau e a disfun¢do imunometabodlica, a compreensdao de modo
mais profundo dos mecanismos celulares ¢ moleculares ¢ fundamental. Esses mecanismos
levam a deterioracdo da funcdo imune, ao aumento da susceptibilidade a infec¢des e a
manuten¢do de um quadro inflamatorio persistente. Além de caracterizar o envelhecimento, ¢
fundamental interpretar como alteracdes metabodlicas comuns em idosos podem refletir na
funcdo imunolodgica, fornecendo uma base soélida para futuras intervengoes e estratégias de
prevencdo, pensando na sociedade como um todo.

Anteriormente a Segunda Guerra Mundial, as principais problemadticas estavam
relacionadas com infecgdes e desnutricdo. Apos esse periodo, essas problematicas foram
sendo substituidas por outras, visto que melhores praticas de higiene, desenvolvimento de

vacinas ¢ modo de producdo foram implementados nas sociedades. Essa transi¢do
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epidemioldgica marcou uma mudanca de paradigma, em que as doengas infecciosas foram
sendo substituidas em termos de prevaléncia por condi¢des cronicas relacionadas ao
metabolismo, a inflamacao de baixo grau e ao envelhecimento imunolégico (Wahdan, 1996).

Inflammaging foi um conceito chave designado por Franceschi em 2000 para
descrever o estado persistente de inflamacdo cronica de baixo grau que acompanha
naturalmente o envelhecimento. Enquanto a inflamagdo aguda protege contra infecgdes e
repara tecidos, o inflammaging ¢ persistente e desencadeado ao longo da vida por fatores
como carga antigénica continua, estresse celular, acimulo de células senescentes e a
disfuncdo das mitocondrias. Primeiramente, isso aumenta a vulnerabilidade do organismo que
quando interage com predisposi¢do genética e/ou fatores ambientais, pode ocasionar o
desenvolvimento de doengas cronicas comuns com o passar da idade, tais como aterosclerose,
diabetes tipo 2, osteoporose, Alzheimer, cancer, etc (Franceschi et al., 2000).

A imunossenescéncia ¢ um fendmeno que ocorre naturalmente no organismo com o
envelhecimento. Ela afeta o sistema imune tanto no ambito quantitativo como qualitativo,
comprometendo a imunidade como um todo. Um mecanismo central € a involu¢do do timo,
reduzindo a producao de linfocitos T naive e reduzindo a resposta contra novos antigenos.
Somado a isso, héd a expansdo clonal de linfocitos T de memoria, diminui¢do da diversidade
de células B, maior producdo de autoanticorpos e mudangas morfofuncionais em células da
imunidade inata (fagocitose, migracdo e apresentagdo de antigenos prejudicadas). Quanto as
moléculas secretadas, o aumento de células senescentes apresenta fenotipo pro-inflamatorio
com maior liberagdo de IL-6, IL-1B e TNF-a, por exemplo. Enquanto algumas alteragdes
comprometem a eficacia de vacinas e o combate a infecgdes, outras resultaram no aumento da
incidéncia de cancer, de doengas autoimunes ¢ de doengas cronicas nao transmissiveis €
outras sdo vistas como adaptacdes evolutivas para protecao, tais como acimulo de células T
de memoria (Liu et al., 2023).

Diante disso, ambos, a imunossenescéncia e o inflammaging estdo interconectados.
Enquanto um descreve o declinio funcional, o outro reflete um estado crénico, sustentado por
ativacdo constante de vias inflamatorias. Praticamente, todos os mecanismos patolégicos aqui
descritos nesta dissertacdo convergem para um microambiente de carater inflamatdrio, o que
acaba acelerando a imunossenescéncia. Isso explica a maior suscetibilidade a todo tipo de
doenca em idosos e pessoas com comorbidades. Compreender essa relacdo bidirecional ¢
crucial no delineamento de estratégias a niveis individuais e populacionais, ndo apenas para

prolongar a vida, mas promové-lo de forma funcional (Teissier; Boulanger; Cox, 2022).
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2.7.2 Alteracoes da imunidade inata

A imunidade inata se refere aos mecanismos da imunidade sempre a disposi¢ao,
prontos para eliminar agentes agressores. Consiste principalmente na inflamacao e defesa
antiviral. Ela ¢ a primeira linha de defesa orgénica contra patégenos e lesdo tecidual, sendo
composta de componentes celulares e moleculares (Kumar; Abbas; Aster, 2023)

Os principais componentes sdo: barreiras fisicas e quimicas que bloqueiam a entrada
de microrganismos; células sentinelas nos tecidos (macréfagos, mastocitos, células
dendriticas) que detectam microorganismos que rompem epitélios e iniciam respostas do
hospedeiro, além de realizarem a vigilancia imunoldgica, importante na prevencao do cancer,
por exemplo; leucdcitos circulantes (neutréfilos, mondcitos, células natural killer (NK)) que
eliminam microrganismos e removem cé¢lulas danificadas; proteinas plasmaticas do sistema
complemento e mediadores como citocinas - essas que como ja visto modulam a inflamacao,
influenciam o metabolismo energético, ¢ tém impacto direto no funcionamento de tecidos
como o adiposo, muscular e hepatico - e quimiocinas que regulam e coordenam diversas
atividades da resposta inata por meio da comunicac¢ao das células do sistema imune nos meios
fisiologicos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

Durante o envelhecimento, ocorre um desequilibrio na producdo e na liberagdo de
citocinas, originando o estado cronico de inflamacdo subclinico - de forma mais especifica,
com o aumento de IL-6, IL-3, TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-15 - favorecendo a desorganizagdo do
sistema imune ¢ aumentando a suscetibilidade a infecgdes ¢ a doencas cronicas nao
transmissiveis tdo prevalentes em idosos. Dentre os mecanismos subjacentes a imunidade
inata na terceira idade, estdo a diminuicdo da quimiotaxia e capacidade fagocitica de
polimorfonucleares, da lise celular mediada pelo complemento e células NK e reducao de
citocinas como IL-2 e IL-10. Uma vez que o sistema imune esta ligado com a manutencao da
integridade tecidual e remogdo de células mortas, seu funcionamento controlado ¢

indispensavel para a longevidade saudavel (Aires, 2018).

2.7.3 Alteragdes da imunidade adaptativa

A imunidade adaptativa ¢ estimulada pela exposi¢do de agentes agressores que
aumentam sua magnitude e a sua capacidade de defesa a cada exposicdo sucessiva. A
principal caracteristica dessa resposta ¢ a especificidade adquirida a diferentes moléculas,
implementando a capacidade de agir mais vigorosamente a exposicdes futuras de um mesmo

patogeno. Seus componentes sdo os linfocitos B e T que empregam diferentes estratégias, tais
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como producdo de imunoglobulinas e coordenar a resposta imune celular contra células
infectadas ou anormais, respectivamente (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

Os principais marcadores da imunossenescéncia com relagdo a imunidade adaptativa
sdo a alteracdo nas populagdes de células T, associada a redugdo progressiva do repertdrio de
resposta perante a novos antigenos, e a atrofia do timo, ocasionando a reducdo de
diferenciagdo das células B e T. Esse conjunto resulta na redugdo da proliferacao de células T,
acumulo de células T de memoria (“combatentes experientes”) e exaustao de células T naive
(“recrutadores de novos combatentes"). Dessa forma a defesa fica menos eficiente, com
células T respondendo mais lentamente e necessitando de maiores estimulos para reagir com
uma resposta inflamatoria especifica (Goyani; Christodoulou; Vassiliou, 2024). Outro
pardmetro associado a imunossenescéncia ¢ a queda de 10 a 15% de linfocitos circulantes
totais no sangue periférico (Aires, 2018).

Além disso, observa-se a expansdo de subpopulagdes de células citotoxicas CD8+ com
reducdo gradual de células T auxiliares CD4+. Assim, uma relagdo que surge como marcador
¢ a razdo CD8+/CD4+. Somado a isso, tem-se a expansao clonal de linfocitos especificos
contra patdgenos como o citomegalovirus (por ser mais resistente e persistente, consome parte
do repertdrio T), comprometendo a resposta a novos antigenos. Por fim, outro ponto central ¢
a perda de moléculas coestimuladoras, tais como CD28. aumentando como consequéncia
certos marcadores como CD57 e KLRGI que apontam a senescéncia, além de receptores
como PD1 que indica a exaustao e disfunc¢do celular (Pawelec, 2017; Wu et al., 2024).

Resumindo, hd uma combinagdo de fatores e marcadores que resultam em respostas
menos eficazes, tanto na imunidade inata como na imunidade adaptativa. Compreender e
explorar esses marcadores imunes relevantes torna-se fundamental para monitorar e propor

mecanismos subjacentes a este processo.

2.7.4. Marcadores imunes relevantes

Dessa forma, sob essa Otica, o sistema imune ¢ um dos principais alvos do
envelhecimento, e sua modulagdo representa uma oportunidade para ampliar a satide ao longo
da vida. No ambito molecular, as células senescentes exibem um fendtipo secretor, liberando
citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18 ¢ TNF-a. Curiosamente, a senescéncia ¢ um
exemplo classico de pleiotropia, pois tais moléculas sdo benéficas no inicio da vida atuando
como uma barreira protetora contra a tumorigénese e no reparo tecidual, por exemplo.
Entretanto, esse perfil torna-se prejudicial no organismo envelhecido, contribuindo para a

imunossenescéncia. Nao s6 o sistema imune torna-se menos efetivo, como também ha
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alteracdes negativas no metabolismo das proprias células desse sistema, incluindo aumento de
glicdlise, disfun¢do mitocondrial e producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(Wang; Dong; Han; Gu; Sun, 2022).

Outro parametro sistémico ja destacado na sindrome metabolica e relevante para se
avaliar em idosos ¢ a proteina C reativa (PCR). Niveis elevados de PCR refletem diretamente
a ativagdo cronica do sistema imune, o que pode correlacionar com a disfunc¢do de células
imunes, acumulo de células senescentes, aumento do risco de doencas cardiovasculares e
degenerativas e diretamente relacionado a mortalidade (Caldeira et al., 2025). Assim, ¢ um
marcador que contribui para detectar a influéncia do inflammaging na populagdo e servir
como guia para estratégias de interven¢ao anti-inflamatoéria e longevidade saudavel.

Além de marcadores moleculares, ha indices derivados das proprias células que
podem ser uteis. Alguns desses indices sdo as relacdes de neutrédfilos por linfocito, mondceito
por linfocito e plaquetas por linfocitos, pois podem indicar relagdes com a inflamagado cronica
e a imunossenescéncia. Por exemplo, a relacdo entre plaquetas para linfocitos ¢ um indicador
de inflamagao sistémica e estresse do sistema imune, associado com risco cardiovascular e
desfechos ruins em doencas cronicas (Pruc et al., 2023). Assim tais indices podem servir
como marcadores reflexos do equilibrio entre componentes inflamatérios e regulatorios do
sistema imune, correlacionados com desfechos diversos.

Uma ferramenta que recebe destaque € a imunofenotipagem por citometria de fluxo.
Ela permite caracterizar subpopulagcdes especificas de células T, B, NK e mondcitos a fim de
identificar os alvos relacionados com a senescéncia e disfun¢do. Por exemplo, para analisar a
relacdo de CD8+/CD4+, marcadores CD28, CD57 ¢ KLRGI1, que como ja visto, apontam
para um perfil de exaustdo e disfuncdo celular a fim de fornecer uma visdo detalhada sobre o

processo do envelhecimento sob ponto de vista do sistema imune (Rodriguez et al., 2021).

2.7.5. Interface imunometabdlica no idoso

Com base nas discussdes suscitadas sobre os mecanismos subjacentes a sindrome
metabolica e ao envelhecimento até aqui, fica claro que possivelmente a desordem metabdlica
converge com os fatores associados com o envelhecimento. Assim, além de caracterizar a
prevaléncia e importancia dela em desfechos bioquimicos e imunes em idosos, propde-se que
a sindrome metabdlica atua como um amplificador do quadro de inflammaging. O acimulo de
gordura visceral por si sO, eleva a liberacdo de adipocinas pro-inflamatorias, exacerbando
tanto a disfuncdo metabolica quanto a inflamagdo sistémica. Somado a isso, a resisténcia a

insulina eleva citocinas pro-inflamatorias como a IL-6 e TNF-a. Assim, uma davida da
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literatura ¢ se e o quanto a sindrome metabdlica poderia acelerar o envelhecimento,
promovendo-o de forma independente a longevidade nao saudavel.

Um elo de interesse entre metabolismo e imunidade sdo as adipocinas. A leptina esta
envolvida na regulacdo do apetite e do peso corporal, além de influenciar a ativagdo de células
T e a produgdo de citocinas pro-inflamatorias. A adiponectina apresenta perfil
anti-inflamatoério e € um biomarcador importante para o prognéstico de doengas relacionadas
com a sindrome metabolica. Ja a resistina tem papel antagdnico ao da adiponectina e estimula
células imunes a promover inflamacdo, estando implicada com a patogénese de doengas
metabolicas. A associacdo dessas alteracdes de produgdo e secrecdo de adipocinas e desordens
metabolicas, de forma conjunta com o envelhecimento podem afetar a homeostase
imunometabdlica de modo intenso, contribuindo para a répida progressio de doengas e
mortalidade, ou pelo contrério, a atenuacao destas patologias (Cobos-Palacios et al., 2022).

Entender tais nuances ¢ crucial, pois se trata de um eixo bidirecional, em que
alteracdes imunoldgicas e metabolicas estdo integradas e se retroalimentam. A sindrome
metabolica pode representar ndo apenas um risco, mas um motor da senescéncia.
Compreender e detectar tais marcadores envolvidos nesse processo pode ser uma das chaves
para interpretar desfechos clinicos em idosos, abrindo campo para pesquisar abordagens de
ambito translacional. Fatores ambientais tais como a alimentacdo, atividade fisica e sono
adequado tem ganhado destaque no cenario da pesquisa da longevidade. Inclusive, como ja
destacado, as melhores evidéncias em relacdo a promocao de longevidade saudével foram
conseguidas por meio de estudos envolvendo restrigdo calorica. Ainda, associado a isso,
tem-se abordagens farmacolédgicas ja consolidadas tais como a metformina e as estatinas, que
além de efeitos metabodlicos especificos podem modular vias inflamatérias e ligadas ao
envelhecimento (Khalaf et Al., 2025). Dessa forma, o mapeamento proposto representa nao

apenas uma ferramenta para compreender, mas para também intervir nessa etapa da vida.

2.8 BIOQUIMICA CLINICA E BIOMARCADORES DO ENVELHECIMENTO
2.8.1. Painel bioquimico classico

Até aqui, a maioria dos parametros discutidos enquadram praticamente como
biomarcadores emergentes que tém ganhado destaque recentemente visto a visdo mais
integrada dos mecanismos moleculares e celulares envolvidos no envelhecimento. No entanto,
os biomarcadores classicos ainda sdao essenciais, refletindo as func¢des metabdlicas e
organicas, sendo uteis no diagndstico de doengas cronicas e a ocorréncia de alteragdes

subclinicas associadas ao avango da idade.
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Posto a importancia da resisténcia a insulina na sindrome metaboélica e na longevidade,
¢ essencial analisar marcadores relacionados ao metabolismo da glicose. Tanto a insulina em
jejum, como o indices como HOMA-IR ¢ METS-IR parecem ser os exames mais sensiveis
para detectar possiveis disfungdes metabdlicas (Hammel et al., 2023). Adicionalmente, a
hemoglobina glicada ¢ muito 1til para estimar um risco cumulativo da glicose ao longo de um
intervalo de tempo, associado com complicagdes, apesar de ndo detectar antecipadamente a
resisténcia a insulina. Por fim, a glicemia em jejum ¢ associada com maior mortalidade
quando associada com outros fatores como pressdo alta elevada (Li et al., 2025). Uma lacuna
presente na literatura ¢ que a maioria dos estudos com tais pardmetros alterados mostram
maior risco de mortalidade, entretanto sdo poucas as propostas de intervengdes a longo prazo
focando em longevidade. Nesse sentido, intervengdes como a regulacao do ciclo circadiano
tém sido propostas e avaliadas em pesquisas recentes (Lu et al., 2025).

A principal causa de morte no mundo sdo as doencas cardiovasculares. A incidéncia
de doengas cardiovasculares cresceu de forma abrupta a partir da década de 1950. Desde o
século XIX sabia-se que o acimulo de colesterol nas artérias as estreitaram. Um famoso
experimento mostrou que era possivel induzir aterosclerose em coelhos alimentados com
colesterol (Finking; Hanke, 1997). Entretanto, o modelo ndo se replicou com caes, que
diferentemente dos coelhos, ndo sdo herbivoros. Assim, a diivida sobre o que aumentaria os
niveis de colesterol perdurou por um tempo. A hipotese de destaque foi que a gordura
saturada da dieta ganhou muita forca, principalmente por Ancel Keys que observou
correlacdes entre consumo de gorduras de paises e suas respectivas mortalidade (Dalen;
Devries, 2014; Souto, 2023). Pesquisas recentes t€ém apontado que essas gorduras saturadas
afetam diretamente os niveis das lipoproteinas LDL e HDL, piorando os desfechos cardiacos.
Tais lipoproteinas junto com o triglicerideos sdo preditivos 6timos para avaliagdo de risco
cardiovascular (Zhao; Wang; Qin, 2021; Jung et al., 2022; Lopez-Miranda, 2025).

Diante disso, a avaliagdo do lipidograma se consolidou como uma ferramenta de
rastreio do risco cardiovascular. As lipoproteinas de alta (HDL) e de baixa (LDL) densidade,
triglicerideos e colesterol total sdo cldssicos utilizados na pratica clinica, tanto visando
prevengdo, como também acompanhamento do risco. A LDL s@o as maiores transportadoras
de colesterol no plasma, implicadas na génese das placas em si, enquanto a HDL captam
colesterol dos tecidos e levam para o figado. Dessa forma, aumentos de LDL e reducao do
HDL estao implicados com piores desfechos cardiacos. Ja os triglicerideos sdo as principais
reservas energéticas do organismo. Sdo transportados incorporados a lipoproteinas de muito

baixa densidade, sendo transportados do figado e do intestino para tecidos periféricos. Assim,
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concentragdes séricas elevadas de triglicerideos estdo associados a piores desfechos,
contribuindo com a sindrome metabdlica, aterosclerose e outras patologias (Pinto, 2017).

A presencga de gordura no figado era indubitavelmente associada com o consumo de
alcool. Somente na década de 1980 passou a ser diferente, denominando-se esteatose hepatica
ndo alcoodlica, sendo caracterizada principalmente pela inflamagdo hepatica como
consequéncia do acumulo de lipidios, sem necessariamente estar relacionado com a ingestao
de alcool. Essa enfermidade aumenta de modo expressivo, juntamente com os casos de
obesidade. Quando severa, pode progredir para fibrose e/ou cirrose do tecido hepatico,
situagdes em que a Unica alternativa ¢ o transplante do figado. Assim, algo novo ndo
conhecido até pouco tempo, em razdo de modificagdes metabdlicas e inflamatorias, passou a
representar a principal causa de transplante hepatico (Souto, 2023). Ganha espago entdo, a
denominacdo MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease) ou Esteatose hepatica
associada a sindrome metabdlica, uma vez que ela reflete a complicag@o hepatica da propria
sindrome metabdlica, o que explica sua ligacdo com o estado de obesidade (Schreuder et al.,
2008 Lonardo et al., 2020; Kang et al., 2025).

Posto isso, uma forma de investigar a integridade e funcionalidade do figado ¢
avaliando as enzimas hepaticas: TGP (alanina aminotransferase — ALT); TGO (aspartato
aminotransferase — AST); e GGT (gama-glutamiltransferase). O envelhecimento por si s6, ja
agrega os riscos metabolicos, e quando associado com a esteatose hepatica os trabalhos
apontam que o risco ¢ significativamente maior para mortalidade total (Liu et al., 2018;
Ana-Lucia Mayén et al., 2024). Ha modelos preditivos sendo desenvolvidos com o objetivo
de serem usados para estimar risco de morte em populagdes com esteatose hepatica associada
a disfun¢do metabolica (Zhang; Liu; Li, 2025).

Os rins sdo responsaveis pela manutengdo do volume e da composi¢cdo do liquido
extracelular do individuo dentro dos valores compativeis com a vida. Eles filtram o sangue,
excretando substancias toxicas e reabsorvendo o que serd utilizado pelo corpo a exemplo de
glicose, aminoacidos e agua. Uma substancia toxica que usualmente ¢ eliminada € a uréia. No
entanto, ha condi¢des, como a insuficiéncia renal cronica - causa mais comum ¢ a
complicacdo da diabetes mellitus - em que hd o acimulo dessa substincia no sangue. J4 a
creatinina ¢ um produto do metabolismo muscular, mas que sozinha pode subestimar lesdes
renais em idosos, uma vez que esses podem apresentar massa muscular reduzida. Assim o
calculo da taxa de filtracdo glomerular a partir das variaveis creatinina, sexo e idade ¢ mais
relevante e estd associado a aumento de mortalidade cardiovascular e por todas as causas,

mesmo em idosos assintomaticos (Thomas et al., 2015; Glassock et al., 2025). Somado a isso,
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a andlise da urina pode revelar descompensacao glicémica e limitacao na capacidade renal de
reabsorcao tubular por meio da perda de glicose, lesdo glomerular e associagdo a maior risco
cardiovascular e mortalidade por meio da perda de proteina, além da analise inflamatoria por
meio de hemacias e leucocitos (Abebe et al., 2019).

Uma patologia que causa intensa dor, uma artrite que origina do acimulo e
precipita¢do de cristais de acido Urico nas articulagdes ¢ a gota. Geralmente, nessa doenga os
niveis de 4cido urico que ¢ um subproduto do metabolismo das purinas estao elevados. Do
ponto de vista mecanicista, o dcido urico tem funcdo dual: em concentracdes fisiologicas age
como antioxidante plasmatico, mas em niveis elevados passa a ter efeitos pro-oxidantes e
pré-inflamatorios dentro das células (Du et al., 2024).

Metandlises mostram que altos niveis de acido urico estdo relacionados com maior
prevaléncia de sindrome metabdlica que associado aos efeitos de disfungdo endotelial,
estresse oxidativo e ativagdo de vias inflamatorias reduzem a expectativa de vida (Raya-Cano
et al., 2022) . Vale ressaltar que trabalhos focados em reduzir o 4cido trico de modo isolado
nao mostraram beneficios em desfechos cardiovasculares, mas que intervengdes combinadas
focando em melhorar glicemia, peso fungao renal e o 4cido Urico em si s30 mais promissores
para melhores desfechos de satide geral (Mackenzie et al., 2022).

Depreende-se assim que o painel bioquimico cladssico ainda é de grande valia tanto
para a pratica clinica como para a pesquisa cientifica. Ele retine certos marcadores que
refletem funcdes metabolicas, hepaticas, renais e cardiovasculares, a fim de compreender
aspectos relacionados a sindrome metabdlica e ao envelhecimento. Enquanto biomarcadores
emergentes como citocinas trazem novas perspectivas, os parametros classicos sdo base para
diagnosticos e monitoramentos de risco, permitindo identificar alteragdes precoces e
subclinicas que orientam estratégias e intervencgdes a fim de promover a longevidade saudavel

e desfechos positivos.

2.8.2 Marcadores hematologicos de rotina (Hemograma)

Normalmente, o hemograma ¢ utilizado para avaliacao geral de saude. No entanto, em
contextos de sindrome metabdlica e envelhecimento, podem refletir estados relacionados a
inflamacdo cronica e disfungdes metabodlicas. Assim, a avaliagdo do hemograma ¢ uma
ferramenta interessante com teor adicional, de baixo custo e acessivel para investigar
alteragdes associadas com a sindrome metabdlica, principalmente aquelas sistémicas em
populagdes mais vulneraveis (Li et al., 2016).

Em idosos, a associagdo de marcadores hematologicos e sindrome metabolica tém
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mostrado diferencas daqueles observados em outras faixas etdrias. Ao estudar quase 19 mil
idosos, foi percebido que hemoglobina, hematdcrito e contagem de leucocitos apresentam
correlagdo forte com a sindrome metabdlica (Li et al., 2016), reforcando a contribui¢ao da
inflamacdo de baixo grau como mecanismo fisiopatoldgico no envelhecimento. Além disso,
parametros como a amplitude de distribuicdo dos eritrocitos (RDW) tém sido implicados na
sindrome metabolica, como observado em idosos chineses (Yan et al., 2019).

Consequentemente, trabalhos mais recentes tém ampliado essas perspectivas ao
destacar que alteragdes hematoldgicas, como aumento de leucocitos, aumento de RDW e
mudangas em indices derivados, tais como razdes de monécito/HDL e neutrofilos/plaquetas
podem ser marcadores de risco cardiometabolico e inflamatério. Com isso, essas associagdes
reforgam a ideia, de que pelo menos de forma indireta, o hemograma pode refletir processos
fisiopatologicos subjacentes conectados com alteracdes sistémicas (Najafzadeh et al., 2023;
Yu et al., 2025). Assim, tornam relevantes como carater diagnostico e de estratificacdo de
riscos na populagao idosa.

Ademais, alteracdes em hemoglobina, anemia e demais variagdes eritrocitarias estao
diretamente relacionados com pioras na funcionalidade fisica, fragilidades e maior risco para
diversos desfechos negativos e mortalidade (Jiang et al., 2022; Wang et al., 2016 ). Portanto, a
investigacdo de parametros hematologicos em idosos com desordens metabodlicas € pertinente,
em especial nos contextos de maior vulnerabilidade social devido a simplicidade e
acessibilidade desses exames. A literatura tem lacunas como a integragao simultanea de dados
hematologicos, inflamatdérios e metabdlicos em idosos brasileiros. Assim, tais andlises
representam avancos na compreensao de mecanismos ¢ podem subsidiar agdes de prevencao,

cuidado e vigilancia em saude.

2.8.3 Biomarcadores compostos e indices

Com novas pesquisas, tém surgido abordagens que transitam de um unico
biomarcador isolado para andlises de indices compostos, oferecendo novos dados e um
biomarcador que sintetiza multiplos sinais a fim de avaliar riscos para doengas e estimar a
taxa de envelhecimento. Marcadores que venham a oferecer maior sensibilidade e melhor
predicao de desfechos como mortalidade e risco para doengas crdnicas e fragilidades fisicas e
bioldgicas pode ser melhor do que muitos marcadores isolados em idosos. Porém, exigem
mais cautela, validagdo e calibragdo para diferentes populagdes (Perri et al., 2024).

Um marcador composto ¢ o HOMA-IR, calculado por meio da insulina e glicose em

jejum para avaliar a fungdo das células pancreaticas e a resisténcia a insulina. Esse exame ¢
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mais solicitado rotineiramente. Alternativamente, outros substitutos da resisténcia a insulina
tém sido associados a um risco aumentado de doenca cardiovascular, hipertensao, diabetes e
insuficiéncia renal cronica. O TyG, em particular, esta altamente associado a uma maior
incidéncia de doenga arterial coronariana, infarto do miocardio e mortalidade por todas as
causas em individuos com diabetes (Zhang et al., 2023).

fndices semelhantes derivados como TyG-IMC, METS-IR e razdo Triglicerideos/HDL
tém sido propostos para estratificagdo de risco para mortalidade (Duan et al., 2024; Zhou et
al., 2024). Esses indices tém superado a glicemia ou IMC, por exemplo, quando aplicados
para classificagdo de riscos, apesar das associa¢des seguirem padrdes ndo lineares em alguns
subgrupos, o que requer uma interpretacdo mais contextualizada.

Ademais, outros marcadores de interesse em idosos e pessoas com disfuncdes
metabolicas sio o LAP (Produto de acumulagdo lipidica) ¢ o VAI (indice de Adiposidade
Visceral). O LAP ¢ um indice que estima o excesso de acumulacdo lipidica, calculado pela
circunferéncia da cintura e o triglicerideos. Ele tem sido associado com sindrome metabolica
e suas complicagdes na populacdo como um todo (Ebrahimi et al., 2023). Ja o VAI indica o
acumulo de gordura visceral e estd associado com diversos desfechos negativos, a exemplo da
sarcopenia (Li et al., 2024) e a diabetes mellitus (Candemir et al., 2022).

Por fim, no campo da inflamagdo sistémica, um indice que vem ganhando espago
como possivel preditor € a razao entre plaquetas e linfécitos (PLR) e a razdo de neutrofilos e
linfécitos, tanto na indicagdo de mortalidade, sindrome da fragilidade e risco cardiovascular.
Tais indices refletem alteracdes no equilibrio do sistema imune, indicando principalmente a
inflamacdo cronica de baixo grau associada com doengas cronicas € o processo de
envelhecimento. No entanto, ainda carecem de maior padronizagdo para pontos de cortes
ideais (Tang et al., 2024).

Assim, incorporar tais indices ajudam tanto no estudo como também na contribuicao
da validagdo em sua incorporagdo, representando um avanco promissor, a fim de permitir
entender a complexidade bioldgica integrando biomarcadores unicos. A utilizagdo destes
indices requer cautela e validacao com reprodutividade multicéntrica para trazer beneficios no

monitoramento dessas condicoes.

2.9 COMPOSICAO CORPORAL E ENVELHECIMENTO
A sarcopenia ¢ um termo derivado do grego que significa pobreza de carne, pois €
caracterizada pela perda de massa muscular. Essa condi¢do ¢ associada a idade e resulta em

diminuicdo da for¢a, desempenhando papel na fragilidade fisica, perda de independéncia, com
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complicacdes relacionadas a quedas, sendo a sexta principal causa de morte em pessoas acima
de 65 anos. Logo, ela é um fator que impacta negativamente a longevidade saudavel. Dentre
os fatores que contribuem para a sarcopenia, podemos citar perda de motoneuronios, nutri¢ao
inadequada, inatividade fisica, reducao da producao e sinalizagdo via receptores de esteroides
sexuais ¢ hormdnio do crescimento. Algumas estratégias que podem vir a ser Uteis nesse
cenario seriam a reposicdo hormonal, a adequacdo nutricional e a realiza¢do do treinamento
de resisténcia (Borst, 2004).

No contexto do percentual de massa gorda, a obesidade ¢ classificada como uma
epidemia global que impacta a saude e a longevidade. O excesso de adiposidade
comprovadamente aumenta o risco de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, diversos
tipos de canceres e Obito precoce. Alguns paises chegam a gastar mais de 100 bilhdes com
custos médicos advindos da obesidade. Somado a isso, a obesidade ainda tem maior risco para
hospitalizagdo e complicacdes de todas as doengas, incluindo aquelas infecciosas de baixo
impacto na maioria das pessoas. Assim, a avaliagdo da composi¢do corporal aprimora o
diagnostico de obesidade e monitoramento das respostas a intervengdes para reducdo da
massa gorda, sendo de grande relevancia no manejo de doencas cronicas (Diaz-Ruiz; Price;
Ferrucci; Cabo, 2023).

H4 ainda o cenario de obesidade sarcopénica, onde se tem a redugdo da massa
muscular combinada com o aumento da massa gorda. Tais problematicas sdo reconhecidas
como problemas nutricionais importantes que colocam os idosos em maior risco de
mortalidade e morbidade. Tal combinagdo tem consequéncias adversas significativas na
capacidade funcional, resultando na diminui¢do da aptiddo cardiorrespiratoria e deterioracao
do estado de saude (Holmes; Racette, 2021).

Portanto, enquanto a sarcopenia intensifica a fragilidade fisica, o excesso de gordura
amplifica a inflamagdo cronica de baixo grau e a resisténcia a insulina. Quando as duas
condi¢gdes coexistem, cria-se um cendrio de alta vulnerabilidade, com consequéncias na
imunidade, na fun¢do metabdlica e na autonomia do individuo. Dessa forma, anélises
antropométricas também sao biomarcadores estratégicos do envelhecimento e prognoésticos,
que em conjunto com parametros bioquimicos, imunes e hematldgicos ajudam na

compreensdo de determinantes da longevidade saudavel.

2.10 INTEGRACAO ENTRE BIOMARCADORES, DETERMINANTES SOCIAIS E
ENVELHECIMENTO SAUDAVEL

Apesar de grandes avangos na identificacdo dos biomarcadores e vias ligadas tanto a
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sindrome metabdlica, como ao envelhecimento, seu significado real s6 ¢ alcancado quando
levado em consideragdo determinantes sociais, comportamentos e fatores ambientais. A
necessidade dessa abordagem integrada ¢ crucial para elucidar toda a complexidade do
envelhecimento em uma populagao real, onde coexistem diferentes formas de acesso a saude,
héabitos de vida e o proprio contexto local que modulam ndo s6 o sentido existencial e forma
de enxergar o mundo, mas também a expressdo bioldgica e desfechos clinicos (Schmitz et al.,
2025).

Os biomarcadores que investigam a inflamacdo cronica, disfungdes no metabolismo e
sinais clinicos como a composi¢do corporal refletem os processos celulares e moleculares
amplamente discutidos. Porém, a variabilidade ¢ fortemente modulada por tais determinantes,
os quais podem incluir renda, escolaridade, ambiente e polui¢do urbana, contexto familiar,
que condicionam e determinam a exposi¢ao dos individuos aos riscos e aderéncia a estratégias
de preveng¢do e atenuagdo de danos (Willems et al., 2025).

Além disso, como ja exposto, fatores como a alimentagdo, sono de qualidade e
atividade fisica afetam diretamente e sdo contribuintes essenciais para modular varias vias
moleculares como SIRT1, AMPK e mTOR, impactando a progressao da sindrome metabdlica
e marcas epigenéticas envolvidas com a longevidade. Dessa forma, comportamentos do
cotidiano das pessoas sdo cruciais para modular a expressao génica, estes que podem atenuar
ou amplificar os riscos identificados pelos biomarcadores, principalmente. Logo, ¢ impossivel
dissociar o aspecto social do biologico (José Ostaiza-Cardenas et al., 2025).

Diante disso, dado a importancia de analisar o ser humano em todo o ambito
biopsicossocial, esta pesquisa ao tentar alinhar e integrar os indicadores sociais com 0s sociais
em desenvolvimento por meio de outras pesquisas, visa principalmente direcionar politicas
publicas que realmente sejam efetivas para a populagao alvo. Talvez, como proxima etapa,
seria interessante avancar de correlacdes para relacdes causais, testando o impacto de
intervengdes (comportamentais, nutricionais e politicas). Unir forcas da ciéncia basica e
clinica, e da saude coletiva com programas de satde pode abrir as portas para o
desenvolvimento de intervencdes que promovam a saude e previnam doengas cronicas,
enquanto no ambito social ¢ buscado a reducdo de desigualdades estruturais por meio de

estratégias mais personalizadas e populacionais.

2.11 CONTEXTO LOCAL: UBERABA — MG
O municipio de Uberaba, localizado no estado de Minas Gerais, tem uma populagdo

aproximada de 337.836 pessoas de acordo com o ultimo censo demografico do IBGE (2022),
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e contava com uma estimativa de crescimento para 356.781 pessoas para o ano de 2025. A
extensdo territorial da cidade ¢ 4.523,957 km?, o que resulta em uma densidade demografica
de 74,68 habitantes a cada km?, o que ¢ relativamente baixo quando comparado com grandes
centros urbanos. Ela ¢ a 7* cidade mais populosa do estado. Quanto ao ambito
socioecondmico, o salario médio mensal dos trabalhadores foi 2,6 salarios minimos, com
118.121 pessoas ocupadas em trabalhos formais, sendo que 27,5% da populagdo vive com
rendimento per capita de at¢ meio saldrio minimo, o que revela desigualdades. O PIB
apresentado em 2021 foi de R$ 59.943,87 ¢ o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal
aferido em 2010 foi de 0,772, valor considerado elevado, mas que ainda evidencia desafios

quanto a equidade social e ao acesso a servicos essenciais (IBGE, 2022).

O municipio acompanha a tendéncia mundial de crescimento da populacdo idosa,
como observado na FIGURA 3, passando de 37.385 pessoas com mais de 60 anos no ano de
2010 para 39.843 cadastros em 2022, com predominancia de idosos do sexo feminino. Isso na
cidade, impulsionou a criacdo da Politica Municipal do Idoso (Lei n° 9520/2004) com
fortalecimento da Politica Nacional de Saude da Pessoa Idosa, o que visa promover o
envelhecimento de modo ativo, habitos saudaveis e atencao integral. A rede de atengao local ¢
permeada por meio da organizagdo de Equipes de Saude da Familia, envolvendo as mais
variadas atividades que buscam a preven¢do, promogao e reabilitacdo articuladas as Unidades
Basicas e Regionais de Saude. E abrangido grupos para a socializagdo, atividades fisicas,
consultas especializadas e apoio diagnéstico. Entretanto, tal perfil epidemiolédgico reflete,
como esperado, predominancia de condigdes cronicas e maior risco de complicagdes oriundas
de fatores externos, em decorréncia do proprio envelhecimento e de condi¢des como a

sindrome metabolica (Uberaba, 2021).



Figura 3 - Piramide etaria de Uberaba - 2022
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Parcerias com a Universidade Federal do Tridngulo Mineiro reforcam a integragdo
ensino e servigo, por meio principalmente de projetos de pesquisa como este que contribui
principalmente com diagnosticos clinicos, bioquimicos e funcionais do idoso, inserindo
também na investigagdo que visa contribuir para a compreensao dos parametros associados ao
envelhecimento no municipio (Uberaba - Age-Friendly World, 2024).

O projeto “Mais Idade, Mais Saude: Residencial para Idosos Vida & Saude”,
desenvolvido pela UFTM em parceria com a Prefeitura e vinculado a Pro-Reitoria de
Extensdo e ao Observatorio de Longevidade, recebeu financiamento por meio da Lei
Orcamentaria Municipal. Essa verba ¢ destinada para a construgdo de um residencial para
idosos em Uberaba (aproximadamente 50 casas adaptadas, inicialmente), administradas pela
propria prefeitura e destinadas a idosos com vulnerabilidade socioecondomica, proximo a
Unidade de Atencdo ao Idoso. A proposta ¢ inspirada principalmente por modelos de
longevidade das chamadas “Zonas Azuis”, tais como Loma Linda (Califérnia, EUA), a fim de
fundamentar os oito pilares do estilo de vida New Start: nutri¢do, exercicio, agua, luz solar,
temperanga, ar, repouso e confianca. Assim, além da relevancia social, buscando promover o
envelhecimento da populagdo de forma ativa e saudédvel, tem-se somado a isso, a articulagao
de ensino, extensdo e pesquisa, com envolvimento de alunos e pesquisadores de todos os

ambito das Universidades da regido (UFTM, 2022).
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3 JUSTIFICATIVA

Os avangos na medicina e nos habitos de vida, especialmente melhores praticas de
higiene tiveram um papel ativo na diminui¢do da mortalidade e, como consequéncia, no
aumento do numero de individuos com 60 anos ou mais. Porém com o prolongamento da
esperanca de vida, vérias doencas cronicas e sindromes geridtricas continuam a afetar a
populacdo mais idosa (Choi et al., 2024). Com isso, ¢ de grande importancia a realizagdo de
estudos que possibilitem a compreensao dos fendmenos bioquimicos € imunes que
impulsionam os processos complexos e multifatoriais subjacentes ao ritmo varidvel do
envelhecimento bioldgico nos seres humanos .

Do ponto de vista cientifico, a presente pesquisa busca entender a fisiopatologia de
processos importantes como a resisténcia a insulina, imunossenescéncia, inflammaging,
estresse oxidativo, além da interacdo entre eles, entendendo melhor determinantes
moleculares relacionados. Uma lacuna importante quanto a sindrome metabdlica, ¢ do quanto
cada fator associado a ela contribui com os desfechos observados. Nossa pesquisa tenta
estabelecer relagdes nesse sentido para a populacao alvo.

Ainda, sob o ponto de vista social, a investigagdo proposta ¢ importante, pois a
sindrome metabolica cresce a cada dia, causando impactos diretos tanto da qualidade de vida
dos individuos como na satde publica, ao entrar nas estatisticas como uma das principais
causas de morbidade e mortalidade a nivel global (Dhondge et al., 2024). Assim, ao afetar
idosos, onde o envelhecimento intensifica a problematica, ¢ imposto maiores desafios aos
sistemas de satde para promover uma vida saudavel.

Somado a isso, hd poucos estudos que integram a sindrome metabdlica, a imunidade e
fatores bioquimicos em idosos no Brasil. Assim, o estudo apresenta importancia regional
considerando essa falta de dados. Consoante a isso, com as politicas locais de Uberaba,
alinhadas com a Politica Nacional da Pessoa Idosa, a rede de atencdo a saide em conjunto
com a Universidade necessita de um alicerce para pautar a prevengdo e o cuidado integral,
enfrentando desafios como as doengas cronicas e¢ a sindrome metabolica (“Uberaba -
Age-Friendly World”, 2024). Esse estudo ¢ uma das primeiras iniciativas a subsidiar parte
desse alicerce, reforcando o compromisso da Universidade em devolver beneficios para a
sociedade por meio de projetos como o Mais Idade, Mais Saude, o qual prevé construgdo de
residéncias adaptadas para idosos, inspiradas em modelos de longevidade, orientando acdes
com base na populagao alvo.

Nesse contexto, estudos que apontam para detecgdo precoce de alteragdes bioquimicas

e imunologicas relacionadas tanto a sindrome metabdlica quanto com o envelhecimento,
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podem orientar medidas a fim de promover a saude. A pesquisa vigente, tem entdo, potencial
para gerar conhecimento util e orientar novos estudos com intervencdes clinicas e
planejamentos no ambito da saude coletiva.

Por fim, com as vérias pesquisas, financiamentos e projetos apoiados nesse sentido -
inclusive que permitiram o desenvolvimento deste trabalho - essa pesquisa surge como uma
das primeiras a fornecer um panorama para implementacao de estratégias em todos os niveis.
Abrangem estratégias desde o entendimento na ci€ncia basica, clinica e base para elaboracao
de politicas publicas. Em conjunto interdepartamental nas Universidades e com a secretaria de
saude, tais dados se somardo e correlacionardo a fim de fornecer a visdo biopsicossocial
completa, melhorando a qualidade de vida da populagdo e tornando Uberaba mais forte como

“Cidade Amiga do Idoso™.
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4 PERGUNTA E HIPOTESE
4.1 PERGUNTA

Qual ¢ a prevaléncia e a influéncia da sindrome metabdlica sobre os parametros
bioquimicos, antropométricos, hematologicos e imunes em idosos atendidos na atengdo
primaria de saide em Uberaba-MG, e de que forma esses fatores se associam ao risco

cardiometabdlico e ao envelhecimento saudavel?

4.2 HIPOTESE

O municipio de Uberaba contém consideravel prevaléncia de idosos com sindrome
metabolica. Os idosos com sindrome metabdlica apresentam perfis bioquimicos,
hematologicos e imunes com piora significativa em relagdo a idosos sem sindrome

metabolica, o que amplifica o efeito do envelhecimento.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a prevaléncia e a influéncia da sindrome metabdlica em parametros
bioquimicos, hematologicos, antropométricos e imunes das populagdes idosas de
Uberaba-MG, comparando o grupo de pessoas que apresentam sindrome metabdlica com o

grupo daquelas que nao apresentam.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (aracterizar a amostra geral quanto aos pardmetros epidemiologicos (idade, raga,
renda, quantidade de medicamentos utilizados, atividade fisica e presenca
comorbidades) e quanto a sindrome metabdlica, dividindo em dois grupos (com e sem
sindrome metabolica);

e [Estimar prevaléncia da sindrome metabdlica na amostra obtida;

e C(Comparar os parametros bioquimicos (glicemia, HDL, LDL, colesterol total,
triglicerideos, VLDL, creatinina, uréia, acido urico, gama-glutamil transferase,
transaminase glutdmico-oxalacética, alanina aminotransferase, creatina quinase (CK),
minerais séricos (magnésio, cdlcio e ferro), lactato, proteinas totais entre os grupos
com e sem sindrome metabolica;

e Comparar os parametros hematologicos (eritrocitarios, leucocitarios, plaquetarios e
derivados) entre os grupos com e sem sindrome metabdlica;

e Comparar os parametros imunes (IL-6, IL-10, IL-1p, TNF-a, IL-4, IL-8, PCR, leptina
e adiponectina) entre os grupos com e sem sindrome metabolica;

e Comparar os niveis de 6xido nitrico e de BDNF entre os grupos com e sem sindrome
metabolica;

e Comparar parametros compostos (METS-IR (escore metabdlico para resisténcia a
insulina), atherogenic index of plasma (AIP), razao triglicerideos/HDL, indices castelli
I e II, 4cido urico corrigido pela creatinina, uréia/creatinina, indice triglicerideos
glicose (Tyg) e seus relacionados, indice de adiposidade visceral (VAI), produto de
acumulacao lipidica (LAP), FIB-4, acido urico/HDL) entre os grupos;

e Explorar a influéncia da sindrome metabolica nos parametros antropométricos, mais
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especificamente o IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia da panturrilha,
circunferéncia braquial e circunferéncia do pescoco, além de compara-los entre os
grupos com e sem sindrome metabdlica;

Identificar quais fatores apresentam maior poder preditivo para a sindrome metabolica

e o envelhecimento saudavel.
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6 METODOS
6.1 TIPO DE ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo transversal, analitico e de base populacional que foi conduzido
com idosos (=60 anos) registrados no programa Estratégia da Familia alocadas em Uberaba,
Minas Gerais, Brasil. O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) - CAAE: 78117624.1.0000.5154 (ANEXO 1), e todos

0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2).

6.2 SELECAO DA AMOSTRA E CALCULO AMOSTRAL

Estudo de base populacional realizado com pessoas idosas cadastradas em Estratégias
da Satde da Familia do municipio de Uberaba, no interior do estado de Minas Gerais.
Baseou-se nos idosos cadastrados nas Unidades Bésicas de Saude do Distrito Sanitario I do
municipio, sendo elas: B. Valim de Melo — UMS Alvaro Guarita; B. Vila Sdo Cristovio —
USF Dr. Edison Reis Lopes; B. Jardim Maracana — USF Virldnea Augusta de Lima; B.
Recreio dos Bandeirantes — USF Julieta Andrade; B. Parque Sdo Geraldo — UBS Dona
Aparecida C. Ferreira; B. Nossa Senhora da Abadia — UMS N Sra. Da Abadia; B. De Lourdes
— UMS Maria Tereza; B. Costa Teles I — USF Rosa Maria; B. Residencial 2000 — USF
Residencial 2000.

O célculo do tamanho amostral considerou a prevaléncia de agravos a satide em 50%
da populagao de idosos (conservador, gerando o maior tamanho amostral possivel), com a
precisdao de 3% e um intervalo de confiancga de 95%, para uma populagao finita de 49.833 dos
idosos alvos. O valor obtido para a amostragem total representativa da cidade foi de 1045
participantes. Para essa pesquisa com sindrome metabolica, buscou-se alcancar cerca de
7-10% desse total como andlises preliminares. Os idosos foram sorteados proporcionalmente
ao quantitativo cadastrado em cada Estratégia da Saude da Familia. Assim, o tamanho

amostral efetivamente obtido para esta etapa da pesquisa foi de n = 87 idosos.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo envolveram idosos residentes na comunidade, com idade > 60
anos e com cognitivo e funcionalidade preservada, cadastrados em programas de Estratégia da
Satde da Familia. Critérios de ndo inclusdo / exclusdo envolveram idosos: que recusaram
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; com informagdes insuficientes para
classificagdo da sindrome metabdlica; com uso de probidticos nos ultimos 90 dias ou

antibioticos nos ultimos 15 dias; com presenga de doengas graves autorreferidas, incluindo
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cardiopatias, nefropatias, doencas hepaticas cronicas, imunodeficiéncias, neoplasias, doengas
autoimunes, disturbios gastrointestinais, infec¢des, neuropatia cronica, ou hospitalizagdo nos

ultimos dois meses.

6.4 CONSTRUCAO EPIDEMIOLOGICA E DADOS ANTROPOMETRICOS - ETAPA 1

Foi elaborado e implementado um questionario padronizado por profissionais da area
da satde, discentes e docentes da Pos Graduacdo a fim de obter diversas variaveis, e dentre
elas alguns dados epidemioldgicos. O formuldrio com as informagdes construidas e utilizadas
nessa pesquisa estio no APENDICE 1. Antes da aplicagdo deste formulario, foram realizados
varios treinamentos com todos os profissionais participantes da pesquisa para padronizagao e
redu¢do do viés nesse aspecto. ApoOs o treinamento, os profissionais e estudantes treinados
para a adequada coleta dos dados realizavam essa primeira etapa realizada na casa do proprio
participante. Os dados utilizados foram: idade, raga, renda, utilizacdo de medicamentos,
comorbidades, tabagismo, pressao arterial aferida com esfigmomandmetro no momento da
coleta e atividade fisica avaliada pelo questiondrio validado do IPAQ (Benedetti; Mazo;
Barros, 2004) classificando em sedentario/ndo praticante de atividade fisica ou
ativo/praticante de atividade fisica com base nos célculos. Para a pressdo arterial foi adotada a
recomendacao da diretriz mais recente de limite de 120/80 mmHg.

Os dados antropométricos foram aferidos com fita métrica ineldstica: circunferéncia
da cintura (com a pessoa em pé, no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, ao
final de uma expiracao normal); circunferéncia do pescogo (com o participante em pé, com a
fita logo abaixo do pomo de Adao, sem apertar) sendo adequado quando < 40,5 cm para
homens e < 35,76 cm para mulheres (Coelho Junior et al., 2016); circunferéncia braquial (no
ponto médio entre o ombro e o cotovelo, com o braco relaxado ao lado do corpo), sendo
adequado quando > 22 cm (Barbosa et al., 2015); circunferéncia da panturrilha (na parte mais
grossa da panturrilha, com a fita posicionada horizontalmente e sem compressao) com ponto
de corte proposto pela Organizagdo Mundial de Satde em que considera valores < 31 cm
como inadequado (Who, 1994) e altura (marcagcdo no nivel da pessoa em pé, seguido de
analise com fita métrica). O peso foi aferido com balanga corporal digital. Com a altura e o

peso obtidos, o indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio da equagao I:

Massa Corporal (kg)
Altura? (m?)

O ITMC =
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Quanto ao IMC, utilizou-se os pontos de Lipschitz (Souza et al., 2023):
e Baixo peso: IMC (kg/m?) <22
e Eutrofia: IMC (kg/m?) > 22 e IMC (kg/m?) <27
e Sobrepeso: IMC (kg/m?) > 27

6.5 COLETA DE AMOSTRAS BIOLOGICAS - ETAPA 2

Apos a ETAPA 1, os idosos recebiam orientacdes para a realizagdo da ETAPA 2, essa
que consistia na coleta de sangue e urina. Para a coleta de sangue, inicialmente, os tubos
foram identificados e, em seguida, realizada assepsia do brago de cada individuo com alcool
70% para a coleta. Para cada individuo foram coletados ~14 ml de sangue. As amostras de
sangue foram coletadas nos tubos PPT (BD, Brasil) com gel separador (5 mL) e
anticoagulante EDTA (4 mL), e posteriormente enviadas ao laboratorio de imunologia da
UFTM. Os tubos com EDTA foram imediatamente encaminhados para andlise de pardmetros
hematologicos e os tubos com gel separador foram centrifugados por 10 minutos a 3000 rpm,
e em seguida, separou-se o soro dos demais sedimentos sanguineos para as analises dos
parametros bioquimicos e imunologicos. As amostras bioldgicas foram armazenadas em
eppendorfs, identificadas por um codigo de identificacdo e posteriormente levadas a um
ultra-freezer a -80 °C. Também foi coletada a primeira urina do dia, onde utilizou-se fitas
reagentes para andlises de glicostria, proteinuria, urobilinogénio, nitrito, leucdcitos e

hemacias na urina.

6.6 ANALISE DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

As dosagens dos parametros bioquimicos foram realizadas através do soro obtido apds
centrifugacdo do sangue dos participantes da pesquisa. Utilizamos para isso um analisador
automatizado, o Humastar 200 (human Diagnostics, Alemanha). Para as analises, esse
equipamento utiliza métodos de absorbancia e/ou turbidimetria. O sistema inclui cubetas
reutilizaveis, estagdes de lavagem e refrigeracdo para amostras e reagentes, o que garante
qualidade e replicabilidade dos resultados obtidos. Para a presente pesquisa, foram avaliados
17 parametros bioquimicos séricos: glicose, colesterol total, triglicerideos, gama-glutamil
transferase, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, HDL
(High-density-lipoprotein), proteina C reativa (PCR), uréia, creatinina, acido urico, ferro,
magnésio, calcio arsenazo, lactato, proteinas totais e creatina quinase. O LDL
(Low-density-protein) e o VLDL (very-low-density-lipoprotein) foram calculados a partir do

triglicerideos e do colesterol total. As dosagens foram conduzidas conforme os protocolos
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operacionais padronizados pelo fabricante, utilizando kits especificos do proprio
equipamento. As andlises seguiram a rotina de controle de qualidade interno, garantindo
reprodutibilidade e confiabilidade dos resultados.

Para todos os parametros bioquimicos analisados no equipamento Humastar 200,
foram adotados os pontos de corte de acordo com os kits de reagentes especificos (Quimica
Clinica | InVitro Diagnostica) listados abaixo com seus respectivos valores de recomendagao
para idosos:

e (élcio: [ 8,6 - 10,3] mg/dL

e C(Colesterol total: [ <190 ] mg/dL

e C(Creatina quinase: Masculino [ <190 ] U/L e Feminino [ < 170 ] U/L

e C(Creatinina: Masculino [ 0,71 - 1,30 ] mg/dL e Feminino [ 0,61 - 1,12 ] mg/dL
e Ferro: Masculino [ 59 - 158 ] ug/dL e Feminino [ 37 - 145 ] pg/dL

e (Gama glutamil transferase: Masculino [ <60 ] U/L e Feminino [ <40 ] U/L

e Glicose: [ 60 - 95] mg/dL

e Transaminase Glutamico-Oxalacética: Masculino: [ <35 ] U/L e Feminino [ <31] U/L
e Alanina Aminotransferase: Masculino [ <45 ] U/L e Feminino [ <34] U/L

e HDL:[>40] mg/dL

e [DL:[<100] mg/dL

e VLDL:[<30] mg/dL

e Lactato:[4,5 - 19,8 ] mg/dL

e Magnésio: [ 1,7 - 2,6 ] mg/dL

e Proteina C reativa: [ < 0,50 | mg/dL

e Proteinas totais: [ 6,6 - 8,3 ] g/dL

e Triglicerideos: [ <150 ] mg/dL

e Acido trico: Masculino [ 3,6 - 7 ] mg/dL e Feminino [ 2,3 - 6 ] mg/dL

e Uréia: Masculino [ 18 - 55 ] mg/dL e Feminino [ 21 - 43 ] mg/dL

6.7 ANALISE DE PARAMETROS IMUNES

Basicamente, foi dosado citocinas. Para isso, a concentragao das citocinas escolhidas
(TNF-a, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8, adiponectina, leptina e IL-10) foi determinada pelo ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (ELISA), também no soro obtido apos centrifugacao das amostras
de sangue dos idosos, utilizando kits especificos de cada citocina da BD Biosciences para tais
dosagens, de acordo com as especificacdes do fabricante. O BDNF (Fator Neurotrofico

Derivado do Cérebro), também foi dosado por ELISA.
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O ensaio foi realizado em placas com 96 pocos, os quais foram sensibilizados com
anticorpo de captura especifico de cada citocina diluido em tampao carbonato PH 9.5, e
posteriormente incubados overnight a ~4°C. Apds a lavagem com solugdo salina tamponada
com fosfato (PBS) e Tween, as placas foram bloqueadas com 200 pL PBS e albumina (3%)
por 4h a temperatura ambiente. Em seguida, foram lavadas com PBS-Tween e posterior a
lavagem, adicionadas as amostras (soro) preparadas com 1:1 de tampao de dilui¢do e soro,
bem como a curva padrdo obtida por diluicdo seriada. Apods incubagdao overnight a ~4°C,
lavou-se com PBS Tween e procedeu-se com a adi¢do do anticorpo de deteccdo ja com o
conjunto enzimatico diluido. Depois de 3h a temperatura ambiente, seguiu-se com mais uma
lavagem com PBS-Tween, ¢ em seguida a reagdo foi desenvolvida com Tetrametilbenzidina
por 30 min no escuro e interrompida com solucao de parada (H:SO: 1 M). A leitura foi
realizada a 450 nm no leitor de microplacas dentro de 30 min apds o término da reacgao

(Cytokine Elisa, 2025) .

6.8 ANALISES HEMATOLOGICAS

Para os parametros hematologicos, utilizou-se o equipamento DH36 -Analisador de
hematologia automdtico da empresa AddLife Diagnostic Systems. Os hemogramas foram
realizados a partir de amostras de sangue periférico colhidos nos tubos com anticoagulante
EDTA. Para isso, utilizou-se aproximadamente 2 mL de sangue total, suficiente para todas as
determinagdes automatizadas. Foram dosados os seguintes pardmetros: leucdcitos totais,
hemacias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular
média, concentragdo de hemoglobina corpuscular média, plaquetas, amplitude de distribuicao
dos globulos vermelhos, volume plaquetario médio e linfocitos absolutos. O equipamento
realiza a andlise automatizada de impedancia elétrica e fotometria, quantificando os
componentes por: aspiragdo automatica da amostra; diluicdo interna; lise controlada das
hemacias; e leitura dos parametros hematologicos (eritrograma, leucograma e plaquetas). Os
resultados sdo gerados no sistema apds o processamento da amostra.

Para todos os pardmetros hematoldgicos analisados no equipamento DH36
-Analisador de hematologia automatico da empresa AddLife Diagnostic Systems, também
foram adotados os pontos de corte de acordo com os kits de reagentes especificos (Tray
Tecnologia, 2023) listados abaixo com seus respectivos valores de recomendacao:

e WBC | células brancas: [ 3,5 - 9,5]10°/uL
e RBC | células vermelhas: [ 3,8 - 5,8]10%uL
e HGB | Hemoglobina: [ 11,5 - 17,5] g/dL
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e HCT | Hematocrito: [ 35 - 50] %

e MCV | Volume Corpuscular Médio: [ 82 - 100 ] fL

e MCH | Hemoglobina Corpuscular Média: [ 27 - 34 ] pg

e MCHC | Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média: [ 31,6 - 35,4 ] g/dL

e PLT|Plaquetas: [ 125 - 350] 10°%uL

e RDW - SD | Amplitude de Distribui¢do dos Globulos Vermelhos — Desvio-Padrao: [
35 - 56]fL

e RDW - CV | Amplitude de Distribui¢do dos Globulos Vermelhos — Coeficiente de
Variagao: [ 11,5 - 145]1%

e MPV | Volume Plaquetario Médio: [ 7 - 11 ]fL

e LYMPH | Linfocitos: [ 20 - 50] 10°/uL

6.9 DOSAGEM DE OXIDO NiTRICO

Para a determinagdo de 6xido nitrico foi realizada a reagdo de Griess. A quantificacio
de nitrito foi realizada no soro dos participantes como parametro indireto da producgdo de NO.
Para tanto, 50 uL do soro de cada participante, foram distribuidos em placa de 96 pocos € em
seguida adicionados 50 pl da solu¢do de revelagdo na diluicdo 1:1 das solucdes A e B
(solugdo A: 1%  sulfanilamida em 5% H3PO4 e solugdo B: 0,1%
N-(1-Naphthyl)ethylenediamine). Para a quantificacdo de 6xido nitrico, a absorbancia foi
medida em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 554 nm. Os resultados foram

calculados a partir de uma curva-padrao (NaNO2) e expressos em puM.

6.10 CALCULO DOS BIOMARCADORES COMPOSTOS

Os biomarcadores compostos avaliados foram: indice triglicerideos glicose (TyG) -
equacao II; indice triglicerideos-IMC (TyG-IMC) - equagdo III; indice triglicerideos -
Cintura/altura (TyG-WHtR) - equacdo IV; escore metabdlico para resisténcia a insulina
(METS-IR) - equagdo V; indices castelli I e II - equacdes VI e VII; coeficiente aterogénico -
equacdo VIII; indice aterogénico do plasma (AIP) - equagdo XII; indice de adiposidade
visceral (VAI) - equagdo IX; clearance de creatinina - equagdo XI; e produto de acumulagao
lipidica (LAP) - equacao X. As equagdes utilizadas para calculo dos marcadores compostos

foram (imagens feitas no software LATEX):

(1) TyG— ]11( Triglicerideos (mg/dL) x (;]icemia de jejum (mg/dL) )



(1) TyG-IMC = TyG x IMC

(1v) TyG-WHtR = TyG x (

Circunferéncia da cintura
Altura

In (2 x Glicemia em jejum [mg/dL] + Triglicerideos [mg/ dL]) x IMC [kg/m?]

(V) METS-IR =
In (HDL colesterol mg/dL])

Colesterol total [mg/dL]

indice de Castelli T =
(VI) Indice de Laste Colesterol HDL [mg/dLl

LDL [mg/dL]

(VI indice de Castelli IT = —— (mg/dL]

Colesterol Total (mg/dL) — Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)

(vIr) Coeficiente Aterogénico =

(IX) Indice de adiposidade visceral (VAI)

e Homens:

Circunferéncia da cintura (cm)  Triglicerideos (mmol/L) 1.31

VAlhomens

~ 730.68 + (1.88 x IMC (kg/m2)) 8 1.03 . HDL-colesterol (mmol/L)

e Mulheres:

Circunferéncia da cintura (cm)  Triglicerideos (mmol/L) 1.52

VATLyuheres = %
ulk 36.58 + (1.89 x IMC (kg/m?)) | 0.81 HDL-colesterol (mmol/L)

(X) Produto de acumulacao lipidica (LAP):
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e Homens:

LAPyomens = (Circunferéncia da cintura [cm] — 65) x Triglicerideos [mmol/L]

e Mulheres:

LAP yuneres = (Circunferéncia da cintura [cm] — 58) x Triglicerideos [mmol/L]

(XTI) Clearance de creatinina - CICr - (mL/min):

(140 — Idade [anos]) x Peso [kg]

CICr =
"~ 772 x Creatinina sérica mg/dL]

(XII) Indice aterogénico do plasma (AIP)

i Triglicerid dL
Indice aterogénico do plasma (AIP) = log ( riglicerideos (mg/dL) )

Colesterol HDL (mg/dL)

Para os biomarcadores compostos, grande parte ainda estd sendo estabelecido os
referenciais. No entanto, ja t€ém demonstrado 6timos poder preditivo. Com base na literatura,
foram adotados os seguintes pontos de corte:

e Indice triglicerideos glicose (TyG): Ponto de corte relacionado a todas as causas de

morte em quando TyG > 8,5 (Su, 2024)

o indice triglicerideos-IMC (TyG-IMC): Escassez de pontos de corte validados na
literatura.

o indice triglicerideos - Cintura/altura (TyG-WHtR): Escassez de pontos de corte
validados na literatura.

e Escore metabolico para resisténcia a insulina (METS-IR):Geralmente dividido em
percentis, com valores de METS-IR > 40 relacionado a piores desfechos (Ryu et al.,

2024).

e Indice castelli I: Apresenta riscos quando > 5,0 (Salcedo-Cifuentes et al., 2019)
e Indice castelli II: Apresenta riscos quando > 3,0 (Raaj et al., 2024)
o indice aterogénico do plasma (AIP): Apresenta riscos quando > 0,08 (Raaj et al.,

2024)

e C(oeficiente aterogénico: Apresenta riscos quando > 3,0 (Jose et al., 2024; Raaj et al.,

2024)
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e indice de adiposidade visceral (VAI): Proposto como adequado quando < 2 para
idosos (Moniba Bijari et al., 2021)

e Produto de acumulacio lipidica (LAP): Sem um consenso ainda.

e FIB-4: Com o ponto de corte de 1,3, o FIB-4 identifica fibrose (sensibilidade de
84,4%); valores < 1,3 praticamente descartam fibrose avancada, apresentando valor
preditivo negativo proximo de 91%. Mas o ponto de corte geral ¢ 2,67 (Junior et al.,
2024)

e Acido tirico/HDL: Sem pontos de corte bem estabelecidos.

Valores de referéncia do Clearance de Creatinina (Cockcroft—Gault) - Esses valores
refletem a classificagao funcional adotada para estimativas de depuragdo de creatinina e sao
equivalentes a interpretacdo do TFG (Cockcroft; Gault, 1976; Malkina, 2025) - interpretados
em mL/min:.

e > 90 mL/min — Funcao renal normal

o 60-89 mL/min — Discreta redu¢do da funcdo renal (estagio leve)

® 45-59 mL/min — Reducao leve a moderada

e 30-44 mL/min — Redu¢do moderada a importante

® 15-29 mL/min — Redugdo grave

® < 15 mL/min — Faléncia renal

6.11 CLASSIFICACAO DA SINDROME METABOLICA

Para classificacdo da sindrome metabdlica, utilizou-se o NCEP-ATp III, atualizado em
2005 pela AHA/NHLBI. Para isso, foi considerado a presenga da sindrome metabdlica na
presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios: Circunferéncia da cintura > 102 cm (homens)
ou > 88 cm (mulheres); triglicerideos: > 150 mg/dL; HDL: < 40 mg/dL (homens) ou < 50
mg/dL. (mulheres); pressdo arterial: > 130/85 mmHg ou diagndstico de hipertensdo; e

glicemia de jejum: > 100 mg/dL ou diagnostico de diabetes mellitus (Grundy et al., 2005).

6.12 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados encontrados foram tabulados no Excel e transferidos ao programa Graph
Prism para as andlises estatisticas. Os idosos foram divididos em dois grupos, um contendo
idosos com a presenca de sindrome metabdlica e outro com auséncia da sindrome metabolica.
Para estatisticas descritivas em relacdo aos parametros epidemioldgicos, foi utilizado o
software JAMOVI. Para comparacdes entre os dois grupos, as variadveis foram testadas quanto

a distribui¢do (Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (Teste F, disponibilizado pelo proprio



76

Graph Prism). Quando obtida a distribuicdo normal e a variancia homogénea, foi utilizado o
teste paramétrico t de Student assumindo varidncias iguais. Quando distribuicdo normal e
variancia heterogénea, foi adotado o teste t de Welch. Nos casos em que a distribui¢do nao foi
gaussiana, foram utilizados testes ndo paramétricos (Teste U de Mann-Whitney). As
diferengas observadas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.
Nos graficos, dados paramétricos foram representados como média com intervalo de
confianga de 95% e dados ndo paramétricos foram representados como mediana com
intervalo de confianga 95%. Foi realizado correlagdes entre IMC, circunferéncia da cintura,
circunferéncia do pescoco, circunferéncia da panturrilha e circunferéncia braquial com a
presenga da sindrome metabdlica (atribuindo 1 para a presenca e 0 para a auséncia) obtida
pelo coeficiente de Pearson. A magnitude da correlagdo foi interpretada considerando valores
absolutos entre 0,00 ¢ 0,30 como despreziveis, entre 0,30 ¢ 0,50 como baixos, entre 0,50 ¢
0,70 como moderados, entre 0,70 € 0,90 como altos e entre 0,90 ¢ 1,00 como muito altos,
independentemente do sinal positivo ou negativo (Mukaka, 2012). A associagdo entre a
classificacdo do indice de massa corporal (IMC) - baixo peso, eutrofia e excesso de peso - ¢ a
presenca da sindrome metabolica foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado (y?). O nivel

de significancia adotado foi a = 0,05.
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7 RESULTADOS
7.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

7.1.1 Dados sociodemograficos, habitos de vida, comorbidades e medicacoes

Do total de idosos (87) verificou-se que a maioria era do sexo feminino (54%); de raga
branca (43,7%); com renda de 1 a 2 salarios minimos (48,3%); ndo praticantes de atividade
fisica (58,2%); e ndo tabagista (40,2%). Quanto a idade dos participantes, a média foi de 71,4

+ 7,98; com idade minima de 60 e maxima de 98, ambas do sexo feminino (TABELA 1).

TABELA 1 - Caracterizagdo dos participantes da pesquisa

Variaveis Categoria n % Mediana + 11Q
(Intervalo
interquartil)
Sexo Masculino 40 46 —
Feminino 47 54 —
Idade Total 87 100 69 £+ 13,5
Masculino 40 46 68,5+ 12,5
Feminino 47 54 69+ 12
Raca Branca 38 43,7 —
Parda 28 32,2 —
Preta 9 11,1 —
Omissos 12 13 —
Renda Sem renda 6 6,9 —
<1 salario minimo 2 2,3 —
1 a 2 salarios 42 48,3 —
minimos
2 a 3 salarios 22 253 —
minimos
3 a 5 salarios 1 1,1 —
minimos
>5 salarios 2 2,3 —

minimos
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Omissos 12 13,8 —

Atividade Fisica Sim 35 41,8 —
Nao 52 58,2 —

Tabagismo Sim 21 24,1 —
Nao 35 40,2 —

Omissos 31 35,6 —

Fonte: O proprio autor

7.1.2 Prevaléncia da sindrome metabolica e distribuicoes de frequéncias

Dos participantes, aqueles que ja terminaram a ETAPA 1 e tiveram seus formularios
analisados (87), a maioria ndo apresentou sindrome metabolica de acordo com os critérios
adotados (55,2%) (TABELA 2). Dos individuos com sindrome metabolica (39), a maioria era
do sexo feminino (24). Com exce¢do dos individuos da raga preta, que prevaleceram
individuos sem sindrome metabolica, as outras ragas foram equiparadas em numeros
absolutos de pessoas sem e com a condi¢do. Quanto a renda mensal, a sindrome metabodlica
ndo apresentou variagdes proporcionais, sendo que apenas no grupo de pessoas que recebia de

1 a 2 salarios minimos houve maior prevaléncia de pessoas sem o disturbio.

TABELA 2 - Prevaléncia global da Sindrome metabolica

Variavel Categoria N %
Sindrome metabdlica Sim 39 44,8
Nao 48 55,2

Fonte: O proprio autor

Quanto a alguns habitos de vida, individuos que praticavam atividade fisica
apresentaram menor prevaléncia de sindrome metabdlica (13,8%), enquanto individuos que ndo
praticam, possuem maior prevaléncia (31%). J4, quanto ao tabagismo, ndo houve tendéncia
proporcional clara entre fumantes e a presenca da sindrome metabolica. Observou-se apenas
que os individuos tabagistas apresentaram menor frequéncia de sindrome metabolica em
comparacdo aos nao fumantes (TABELA 3). Os individuos com sindrome metabodlica
apresentaram a mediana de 68 anos , com o minimo de 60 anos e maximo de 86 anos. Em
contrapartida, individuos sem sindrome metabdlica apresentaram mediana de 71 anos, idade

minima de 60 anos e idade maxima de 98 anos.
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Variavel Categoria Presenca de Auséncia de Omissos -n
sindrome sindrome (%)
metabdlica - n (%) metabdlica - n (%)
Sexo Masculino 15 (17,2%) 25 (28,7%) —
Feminino 24 (27,6%) 23 (26,4%) —
Racga Branca 18 (20,7%) 19 (21,8%) —
Parda 14 (16%) 14 (16%) —
Preta 3 (3,4%) 6 (6,8%) —
Omissos — — 13 (15,3%)
Renda sem renda 4 (4,6%) 2 (2,3%) —
<1 salario minimo 2 (2,3%) 0 —
1 a 2 salarios 15 (17,2%) 26 (29,9%) —
minimos
2 a 3 salarios 12 (13,8%) 10 (11,5%) —
minimos
3 a 5 salarios 1(1,1%) 0 —
minimos
>5 salarios 1(1,1%) 1 (1,1%) —
minimos
Omissos — — 13 (15,3%)
Atividade Fisica Sim 12 (13,8%) 24 (27,6%) —
Nao 27 (31%) 24 (27,6%) —
Tabagismo Sim 8 (9,2%) 13 (14,9%) —
Nao 21 (24,1%) 17 (19,5) —
Omissos — — 28 (32,3%)

Fonte: O proprio autor

Quanto a quantidade de comorbidades, idosos com sindrome metabdlica apresentaram
maior mediana em comparacdo com idosos sem sindrome metabolica. Foi verificada diferenca
significativa na quantidade de comorbidades entre os grupos (Figura 4-A). Quanto a utilizagao

de medicamentos, os idosos com sindrome metabolica utilizam mais em média. O minimo de
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medicamentos utilizados por participantes com sindrome metabolica € 1, enquanto no grupo de
idosos sem sindrome metabdlica hd pessoas que ndo utilizam nenhum medicamento. A
quantidade de medicamentos utilizados foi significativamente maior no grupo de idosos com

sindrome metabolica (Figura 4-B).

Figura 4 -Comparacao da quantidade de comorbidades (A) e de medicamentos utilizados (B)

entre idosos com e sem sindrome metabolica.

A) ComorBidades B) Medicamentos
1504 15+ *okk
_' 1
@04 0 a o 0]
g7 . 3" .
1IEE
= T naspas =
3 .1 T S -
a . c 5= X L
o—r— 0__._.':.._'_
(<) (+) (=) (+)
Sindrome metabdlica Sindrome metabolica

* P =0.04195 ** P =0.001062

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. (A) Comorbidades e (B) Medicamentos - Teste T
student; cor vermelha representa média + intervalo de confianca 95%; n (-) = 16 e n (+) = 23; cor azul representa diferenga estatistica
significativa. Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Fonte: O proprio autor

7.2 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E PRESSAO ARTERIAL
7.2.1 Medidas gerais

A massa corporal média dos idosos com sindrome metabdlica foi de 77,5 kg + 20,7,
enquanto a dos idosos sem a condicdo 67,2 kg + 9,24 e maior média de altura (1,63 m). Tanto
0 peso minimo, como a altura minima dos dois grupos foram semelhantes, 43,1 kg e 1,47 m
para o com o distirbio metabodlico e 43,5 kg e 1,44 m para o grupo sem a condi¢do. J& o peso
maximo foi 66,7 kg maior no grupo com sindrome metabolica, enquanto a altura foi 9 cm
maior. Quanto ao IMC, o grupo com sindrome metabdlica apresentou maiores valores em
todas as analises.

O IMC apresentou diferenca significativa entre os grupos, com muitos participantes
fora do intervalo de referéncia - linha tracejada verde (Figura 6 - A). Observou-se correlacao
positiva e baixa (r=0,4088) entre IMC e sindrome metabolica (IC95%: 0,19-0,59) (Figura 5 -
A). Observou-se associacdo significativa entre o IMC categorizado e a presenca de sindrome
metabolica (Figura 5 - B). Ao categorizar a sindrome metabolica, verificou-se, por meio da

equagdo da reta obtida na analise, que o ponto médio correspondente a 0,5 na probabilidade
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estimada indica uma tendéncia para a presenca de sindrome metabolica a partir de valores
superiores a 28,3 kg/m?. O teste do qui-quadrado indicou diferenga nas proporgdes entre os
grupos (x> = 7,528, p =0,0232).

A circunferéncia da cintura foi diferente entre os dois grupos como esperado, em
ambos os sexos (Figura 6 - B e C). Observou-se correlacdo positiva e baixa (r=0,4725) e
significativa (p < 0,0001) entre a circunferéncia da cintura e sindrome metabolica.
Observou-se associacdo significativa entre circunferéncia categorizado e a presenca de
sindrome metabolica (Figura 5 - D). O teste do qui-quadrado indicou diferenca nas
proporgdes entre os grupos (p < 0,0001) (Figura 5 - C). Ao categorizar a sindrome metabdlica,
verificou-se, por meio da equacdo da reta obtida na andlise, que o ponto médio
correspondente a 0,5 na probabilidade estimada indica uma tendéncia para a presenca de
sindrome metabdlica a partir de valores superiores a 100,2 cm. Circunferéncia do pescogo
(p=0,0551), circunferéncia braquial (p=0,0982), razdo das circunferéncias cintura/altura
(p=0,2612) e circunferéncia da panturrilha (p=0,1400) ndo tiveram correlagdo com sindrome

metabolica.

Figura 5 -Correlagdo entre indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura com a

presenca de sindrome metabolica em idosos.

A) Teste do Qui-quadrado (x7) B) Correlagao entre IMC e sindrome metabdlica
» . SM(+) 2.0
20 = SM(-)
1.5
1’ - Y =0,03487"X - 0,4870
1.0 .-
1 = ot
5 0.5+
° > 0.0+ g : T 1
& & 20 40 60
Ny
& ¢ & 0.5~ IMC
Classificagado IMC **** p =0.0004010

*p = 0,0232

C) Teste do Qui-quadrado (x?)

40 mm SN (+) X ) X . .
= SMe) D) Correlacao entre circunferéncia da cintura e sindrome metabélica
V=)
30 1.5
o
3
3 1.0 LR Y =0 s
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E o5
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o
E 0.0 T 1
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Adequado Acima 05 Circunferéncia da cintura
Classificagao ' p<0,0001
circunferéncia da cintura
**** p=<0.0001

Legenda: (A) Qui quadrado entre IMC e sindrome metabdlica (B) Teste de contingéncia + regressao linear (equacdo da reta em vermelho)
IMC e sindrome metabolica (C) Qui quadrado entre IMC e circunferéncia da cintura (D) Teste de contingéncia + regressdo linear (equagio da
reta em vermelho) circunferéncia da cintura e sindrome metabdlica

Fonte: O proprio autor
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Figura 6 - Comparacdo do IMC e da circunferéncia da cintura entre homens (M) e mulheres

(F) com e sem sindrome metabdlica.

A) IMC B) Circunferéncia da cintura - M 0 Circunferéncia da cintura - F
%k %k 3k k
60 * 140+ 150 *
— 1 | p—
. 120 s
< 40 :: _ . . 100:"%-__-.} ~
£ < E 1005 - ~3sg-- - --- E e
g e STE I
vzo:__ 5 __...EJ__ .= - 50_ -
8o 3,
[ e 60— 0 T T
(=) (+) (=) (+) (=) (#+)
Sindrome metabdlica Sindrome metabolica Sindrome metabdlica
*P =0.003255 =% P < 0 0001 *P = 0.04555

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média =+ intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A)Teste de Mann Whitney, n (-) =38 e n (+) = 34; (B)
Teste t de Welch, n (-) =23 en (+) = 12; (C) Teste tde Student, n (-) = 19 e n (+) = 23. Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: *
p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;**** p <(,0001 .

Fonte: O proprio autor

Resultados semelhantes foram obtidos em relagdo a circunferéncia do pescogo. Para
idosos do sexo masculino e feminino, obteve-se diferenga, sendo que a maioria dos individuos
com sindrome metabolica apresentaram valores acima da referéncia, enquanto a maioria sem
sindrome metabolica apresentou valores dentro da normalidade (Figura 7 - A e B). Quanto a
circunferéncia braquial, ndo foi verificado diferenca e apenas um individuo apresentou valor
abaixo do adequado (Figura 8 - C). Em relagdo a circunferéncia da panturrilha, a maioria
dos individuos apresentaram valores dentro da referéncia (>31cm) e nao foram obtidas
diferengas entre os grupos (Figura 7-D).

Analisando o conjunto, 7 idosos (5,8%) apresentaram risco de desnutri¢cdo, sendo 4
destes com sindrome metabodlica. Destes, 5 idosos apresentaram risco de desnutrigdo pelo
IMC e 5 também via circunferéncia da panturrilha, com 3 idosos apresentando risco de

desnutricdo por ambas as medidas.



83

Figura 7 - Circunferéncia do pescoco, braquial e panturrilha em idosos com e sem sindrome

metabdlica.

A) Circunferéncia do pescoco - M B) Circunferéncia do pescogo - F

457 I/

(<) (¥)

Sindrome metabdlica
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*** P = 00008299 * P =0.04349
C) Circunferéncia braquial D) Circunferéncia da panturrilha
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40 40
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Sindrome metabdlica Sindrome metabélica
*p=0,0391 p=0,0853

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabodlica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa média + intervalo de
confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste t paramétrico, n (-) = 23 e n (+) =11; (B) Teste t
student paramétrico, n (-) = 15 e n (+) =23; (C) Teste t de Welch, n (-) =38 e n (+) = 33; (D) Teste t paramétrico, n (-) = 36 e n (+) =34.
Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Fonte: O proprio autor

7.2.2 Indices de adiposidade

A razdo entre circunferéncia da cintura e altura apresentou valores elevados em
relacdo ao ponto de corte, com diferencas estatisticas entre os grupos, sendo os idosos com
sindrome metabodlica aqueles com maiores valores absolutos (Figura 8 - A). Em relagdo ao

indice de conicidade, nao foram encontradas diferencgas entre os grupos em ambos 0s sexos

(Figura 8 - B e C).



84

Figura 8 - Indices de adiposidade: razao cintura/altura e indice de conicidade em idosos com e

sem sindrome metabdlica, estratificados por sexo.

A) Cintura/Altura B) indice de conicidade - Feminino 0 indice de conicidade - Masculino
1.0 Rk 1.6+ 2.0
0o M1 . 1.8
0.8 ; 1.4 _1_ "E : -
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P -.55:- b . : 1.4
054 - --- T 104 +4
0.4- . 129
03-—T—1— 08-—T——1— 1.0-
(=) (+) () (+)
Sindrome metabdlica Sindrome metabdlica Sindrome metabdlica
*** P < 0,0001 p=0,2143 p=0,1140

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =38 e n (+) =34; (B)
Teste de Mann Whitney, n (-) = 11 e n (+) =23; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =22 e n (+) =11. Asteriscos indicam niveis de significancia
estatistica: * p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Fonte: O proprio autor

7.2.3 Pressao arterial
A pressdo arterial sistdlica ndo diferiu entre os grupos (Figura 9 - A), enquanto a

pressdo arterial diastélica diferenciou (Figura 9 - B).

Figura 9 - Pressao arterial sistolica e diastolica em idosos com e sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabodlica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =38 e n (+) =34; (B)
Teste de Mann Whitney, n (-) =38 e n (+) = 34. . Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <
0,001.

Fonte: O proprio autor
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7.3 PERFIL BIOQUIMICO

7.3.1 Metabolismo glicidico

A glicemia em jejum dos participantes ndo apresentou diferencas, com idosos de
ambos os grupos apresentando perfil variado de glicemia dentro e fora dos valores de
referéncia (Figura 10 - A). Por outro lado, o indice de resisténcia insulinica da sindrome
metabolica (METS-IR) apresentou diferenca entre os grupos, com a mediana dos valores do
grupo com sindrome metabolica dentro dos valores de maior risco de acordo com alguns

cortes (Figura 10 - B).

Figura 10 - Glicemia de jejum e indice de resisténcia insulinica (METS-IR) em idosos com e

sem sindrome metabolica.
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana + intervalo de
confianca 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) = 48 e n (+) =38; (B) Teste
de Mann Whitney, n (-) =38 e n (+) = 33. Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Fonte: O proprio autor

7.3.2 Metabolismo lipidico

Como esperado, para HDL e triglicerideos, os grupos com sindrome metabolica
apresentaram valores maiores com diferenca se comparados aos sem a sindrome metabolica.
No entanto, apenas para HDL essa diferencga alterou a ponto de deixar fora do valor adequado

de referéncia (Figura 11 - A e B).
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Figura 11 - Parametros do metabolismo lipidico e indices de risco cardiovascular em idosos

com e sem sindrome metabdlica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metaboélica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste t de Welch, n (-) =46 e n (+) =38; (B) Teste de
Mann Whitney, n (-) =48 e n (+) = 38; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =48 e n (+) = 38; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =25 en (+) = 15;
(E) Teste de Mann Whitney, n (-) =23 e n (+) = 23; (F) Teste t de Welch, n (-) =48 en (+) =38. Asteriscos indicam niveis de significancia
estatistica: * p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Fonte: O proprio autor

Tanto o LDL, como o colesterol total ndo se diferenciam entre os grupos e a maioria
dos participantes apresentaram valores dentro da referéncia adotada (Figura 12 - A ¢ B). Ja
para VLDL, houve diferenga entre os grupos. Apenas um individuo do grupo sem sindrome
metabolica apresentou valores acima dos niveis de referéncia, enquanto varios idosos com
sindrome metabdlica apresentaram alteracdo nesse parametro (Figura 11 - C).

Para os indices de risco Castelli I e II, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos (Figura 12 - C e D). Ja a razdo entre triglicerideos/HDL, para ambos os sexos, os
grupos apresentaram diferencas estatisticas entre si (Figura 11 - D e E). Nas mulheres com
sindrome metabolica, a mediana foi superior ao limite estabelecido por cortes. Para o indice
aterogénico do plasma (AIP), os idosos com sindrome metabolica apresentaram valores mais
elevados com diferenga estatistica em relacdo ao grupo sem sindrome metabolica (Figura 11 -

F).
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Figura 12 - LDL, colesterol total e indices de risco lipidico (Castelli I e II) em idosos com e

sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =46 e n (+) = 37; (B)
Teste de Mann Whitney, n (-) =48 e n (+) = 38; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =48 e n (+) = 38; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =44 en
(+)=37.

Fonte: O proprio autor

7.3.3 Funcao renal e acido urico

A creatinina sérica nao teve diferencas tanto em idosos do sexo masculino, como do
sexo feminino para ambos os grupos (Figura 13 - A e B). O acido trico apresentou diferencas
entre os idosos com sindrome metabdlica e sem sindrome metabolica do sexo feminino,
apresentando uma quantidade consideravel de participantes com o valor fora do intervalo de
referéncia (Figura 13 - F). Entretanto, para participantes do sexo masculino, ndo foram
observadas diferencas (Figura 13 - E).

O 4cido urico corrigido pela creatinina foi maior no grupo com idosos com sindrome
metabolica (Figura 13 - G). Os valores de uréia ndo diferenciaram em nenhum dos sexos, com
quase a totalidade dos individuos dentro dos valores de referéncia (Figura 13 - C e D). A

relacdo da razdo uréia e creatinina nao mostrou diferengas entre os grupos em ambos 0s SeXo0s
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(Figura 13 - H e I). O clearance de creatinina também nao apresentou diferenga entre os dois

grupos (Figura 13 - J).

Figura 13 - Parametros de fun¢@o renal e 4cido trico em idosos com e sem sindrome

metabdlica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média =+ intervalo
de confianca 95%; verde os pontos de corte e azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =25 e n (+) = 15; (B)
Teste de Mann Whitney, n (-) =21 e n (+) = 23; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =23 en (+) = 14; (D) Teste tde Student,n (-)=22en (+)=
22; (E) Teste de Mann Whitney, n (-) =26 e n (+) = 14; (F) Teste t de Student, n (-) =23 e n (+) =23; (G) Teste de Mann Whitney, n (-) =46 ¢
n (+) =35; (H) Teste de Mann Whitney, n (-) =23 e n (+) = 13; (I) Teste de Mann Whitney, n (-) =22 e n (+) = 23. Asteriscos indicam niveis
de significancia estatistica: * p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Fonte: O proprio autor
7.3.4 Fungio hepatica e marcador muscular cardiaco
Em relagdo aos parametros hepaticos (TGO, TGP e GGT) e muscular cardiaco (CK -

creatina quinase), ndo foram observadas diferencas entre os grupos em ambos 0s sexos, com

quase a totalidade dos participantes dentro dos valores de referéncia (Figura 14).

7.3.5 Minerais, lactato e proteinas totais

Os minerais analisados foram o ferro, magnésio e célcio. Os valores séricos de ferro,
para a maioria dos participantes de ambos os sexos estavam dentro dos valores de referéncia,
nao variando entre os dois grupos (Figura 15 - A e B). Para o célcio, também nao foi obtido
diferenga, porém com valores variados, tanto valores adequados, como acima e abaixo (Figura

15 - C). Ja para o magnésio, apesar dos grupos ndo apresentarem diferenca entre eles,
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praticamente todos os individuos apresentaram deficiéncia para o nivel sérico do mineral

dosado no soro (Figura 15 - D).

Figura 14 - Parametros de func¢do hepatica e marcador muscular cardiaco em idosos com e

sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média =+ intervalo
de confianca 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =30 e n (+) = 15; (B) Teste de Mann Whitney, n (-) =23 e n (+)
=23; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =23 e n (+) = 14; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =20 e n (+) = 22; (E) Teste de Mann Whitney, n
(-)=25en (+)=15; (F) Teste de Mann Whitney, n (-) =21 en (+) =25; (G) Teste t de Welch, n (-) =25 e n (+) = 14; (H) Teste de Mann
Whitney, n (-) =23 e n (+) = 23; Fonte: O proprio autor

Os idosos com sindrome metabdlica ndo diferiram dos idosos sem sindrome

metabolica quanto ao lactato. A maioria dos individuos apresentou valores adequados

segundo as referéncias (Figura 15 - E). Os idosos com sindrome metabolica ndo apresentaram

diferengas dos idosos sem sindrome metabdlica em relagdo as proteinas totais séricas.

Entretanto, na maioria dos participantes, os resultados obtidos estavam abaixo do valor de

referéncia (Figura 15 - F).
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Figura 15 - Niveis séricos de minerais (ferro, calcio, magnésio), lactato e proteinas totais em

1dosos com e sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média =+ intervalo
de confianca 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =25 e n (+) =15; (B) Teste tde Student,n(-)=23en (+) =
22; (C) Teste t de Student, n (-) =48 e n (+) = 37; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =44 e n (+) = 37; (E) Teste de Mann Whitney, n (-) = 46 ¢
n (+) =38; (F) Teste de Mann Whitney, n (-) =44 en (+) =35;

Fonte: O proprio autor

7.3.6 Inflamacao e estresse oxidativo

Sobre um dos marcadores de inflamacdo sistémica, a PCR ndo apresentou diferenga
entre os grupos. E notavel os valores elevados na maioria dos participantes (Figura 16 - G).
Nenhuma das citocinas avaliadas (IL-6, IL-10, IL-1B, TNF-o, IL-4, IL-8) mostraram
diferengas entre os dois grupos (Figura 16- A a F). As relagdes entre as citocinas também nao
estabeleceram diferencas estatisticas entre os grupos, de modo semelhante a andlise de
citocinas apenas (Figura 17 - A a D).

As adipocinas avaliadas ndo diferiram entre os grupos (Figura 17 - E e F). Em relacao

ao Oxido nitrico, os idosos com sindrome metabdlica apresentaram valores elevados com

diferenga significativa em relacdo aos idosos sem sindrome metabdlica (Figura 16 - H).
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Figura 16 - Marcadores de inflamacgdo e estresse oxidativo: citocinas, PCR e 6xido nitrico em

1dosos com e sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana =+ intervalo de
confianca 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste de Mann Whitney,, n (-) =47 e n (+) =39; (B) Teste de Mann Whitney,, n (-) =47 e n (+)
=36 (C) Teste de Mann Whitney,, n (-) =46 e n (+) =38; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =47 e n (+) = 39; (E) Teste de Mann Whitney, n (-)
= 26 en (+)=28; (F) Teste de Mann Whitney, n (-) =47 e n (+) =38; (G) Teste de Mann Whitney, n (-) = 47 e n (+) = 36; (H) Teste de
Mann Whitney, n (-) = 48 ¢ n (+) = 38. Asteriscos indicam niveis de significincia estatistica: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001.

Fonte: O proprio autor

7.4 PERFIL HEMATOLOGICO
7.4.1 Hemacias e parametros eritrocitarios

Quanto aos pardmetros hematoldgicos relacionados aos eritrdcitos, sua contagem
(RBC), quantidade de hemoglobina (HGB), o hematocrito (HCT), o volume corpuscular
médio (MCV), hemoglobina corpuscular média (MCH) e o desvio padrao na variagdo no
tamanho das hemacias (RDW-SD) ndo apresentaram diferencas entre os grupos, com quase
totalidade dos individuos dentro dos valores adequados de referéncia (Figura 18 - A a F)). Jaa
concentracdo da hemoglobina corpuscular média (MCHC) e a variacao relativa do tamanho
das hemacias (RDW-CV) também nao diferiram comparando os grupos entre si, mas ambos
apresentaram mediana no limitrofe dos valores de referéncia, com vérios individuos com o

valor elevado (Figura 18 - G ¢ H).
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Figura 17 - Relacdes entre citocinas e adipocinas em idosos com e sem sindrome metabolica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana + intervalo de
confianga 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste Mann Whitney,, n (-) =34 e n (+) =24; (B) Teste Mann Whitney,, n (-) =34 e n (+) =24
(C) Teste Mann Whitney,, n (-) = 34 e n (+) =24; (D) Teste Mann Whitney, n (-) =33 e n (+) = 25; (E) Teste Mann Whitney, n (-) = 21 e n (+)
=26; (F) Teste Mann Whitney, n (-) =26 en (+) =29.

Fonte: O proprio autor

7.4.2 Leucocitos, plaquetas e subpopulagdes

Com relagdo aos leucdcitos, a contagem total (WBC), os linfocitos, os eosindfilos +
monocitos + neutrofilos + basofilos (Eo + Neu + Bas + Mon) e as plaquetas, ndo houve
diferengas entre os dois grupos e a maioria dos participantes encontraram-se dentro dos
limites de referéncia (Figura 19 - A a D). O volume plaquetario médio (MPV), também nao
apresentou diferenca, mas apresentou alguns individuos de ambos os grupos com valores
acima da referéncia estabelecida (Figura 19 - E).

Relagdes que tém sido estabelecidas com esses marcadores como indicadores do

estado de satde, também ndo mostraram diferencas entre os participantes dos dois grupos

(Figura 19 - F a H).
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Figura 18 - Perfil eritrocitario: parametros das hemdacias em idosos com e sem sindrome

metabdlica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana + intervalo de
confianca 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste t de Student, n (-) =39 en (+) =35; (B) Teste de Mann Whitney,, n (-) =39 e n (+) =35
(C) Teste tde Student, n (-) =39 e n (+) =35; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =39 e n (+) =35; (E) Teste tde Student,n(-)= 39en (+) =
35; (F) Teste de Mann Whitney, n (-) =39 en (+) =35; (G) Teste de Mann Whitney, n (-) =39 e n (+) =35. (H) Teste t Student,n (-) = 39 ¢
n(#)=3s.

Fonte: O proprio autor

7.5 URINALISE

Dois individuos apresentaram urobilinogénio positivo para “uma cruz” no teste reativo
na urina. Esses dois participantes estdo no grupo sindrome metabolica. Dos individuos que
apresentaram perda de glicose na urina, quatro apresentavam sindrome metabdlica, enquanto
seis ndo apresentavam. Nenhum individuo apresentou perda de proteina na urina. Oito idosos
apresentaram sangue na urina, sendo apenas dois idosos com sindrome metabolica. Ja para o
nitrito, dos cinco que positivaram, trés eram participantes com sindrome metabdlica. Daqueles
que apresentaram leucoOcitos na urina, seis no total, quatro apresentavam sindrome
metabolica. Tanto a contagem de leucécitos como a de hemacias ndo apresentaram diferengas

(Figura 20).
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Figura 19 - Perfil leucocitario e plaquetario: contagem de leucocitos, subpopulacdes e
pardmetros  plaquetarios em  idosos com e sem sindrome  metabdlica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenga de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana =+ intervalo de
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Teste t Student, n (-) = 20 e n (+) =25; (D) Teste de Mann Whitney, n (-) =20 e n (+) = 25; (E) Teste de Mann Whitney, n (-) =39 e n (+)
=35; (F) Teste de Mann Whitney, n (-) =20 e n (+) =25; (G) Teste t Student, n (-) =20 en (+) =25. (H) Teste de Mann Whitney, n (-) = 33

e n (+) =32. Fonte: O proprio autor

Figura 20 - Analise urinaria: contagem de hemaécias e leucdcitos em idosos com e sem

sindrome metabolica

A) Hemacias na urina B) Leucocitos na urina
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p =0,8994 p = 0,2646

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabdlica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana + intervalo de
confianca 95%; verde os pontos de corte. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =29 e n (+) =30; (B) Teste de Mann Whitney, n (-) =29 en (+)
=30. Fonte: O proprio autor
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7.6 INDICES DERIVADOS, COMPOSTOS ¢ BDNF
Analisando alguns marcadores compostos presentes na literatura, com excecdo da
TyG-razao da cintura para altura (TyG-WHtR) em participantes do sexo feminino (Figura 21 -

D), todas as relacdes envolvendo TyG mostraram diferenga entre os idosos com e sem a

sindrome metabdlica (Figura 21 - A a C).

Figura 21 - Indices composto TyG: comparagdo entre idosos com e sem sindrome metabolica

A) TyG B) TyG -IMC c) TyG-WHiI:;*Masculino D) TyG-WHtR - Feminino
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Sindrome metabdlica Sindrome metabdlica Sindrome metabdlica Sindrome metabélica
*P=0.01143 *P =0.0005581 P <0,0001 p =0,2401

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo

de confianga 95%; verde os pontos de corte; azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste tde Welch, n (-) =48 e n (+) =38; (B) Teste

de Mann Whitney, n (-) =38 en (+) =33; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =22 en (+) =11; (D) Teste t Student, n (-) =14 en (+) =22.
Asteriscos indicam niveis de significancia estatistica: * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <(0,0001.

Fonte: O proprio autor
Em relagdo aos indices relacionados a adiposidade, o indice de adiposidade visceral
(VAI) apresentou diferenca entre os grupos (Figura 22 - A). Ja para o produto de acumulacao

lipidica (LAP), para participantes do sexo masculino foi obtido diferenca (Figura 22 - B),

enquanto para idosas do sexo feminino nao (Figura 22 -C).

Figura 22 - Indices de adiposidade: comparagdo do VAI e LAP entre idosos com e sem

sindrome metabdlica
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** P =0.004793 *** P <0,0001 p=0,6818

Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte; azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =39 en (+) =24; (B)
Teste tde Welch, n(-)=23 en(+)=11; (C) Teste de Mann Whitney, n (-) =20 en (+) =19. Asteriscos indicam niveis de significancia

estatistica: * p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001. Fonte: O proprio autor
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Para FIB-4 ndo foi observado difereng¢a (Figura 23 - A), com alguns individuos
indicando risco para fibrose hepatica. Para BDNF também ndo foi obtida diferenga entre os
grupos (Figura 23 - C). Ja para a razdo entre acido urico e HDL, os dois grupos se diferenciam

entre si (Figura 23 - B).

Figura 23 - Marcadores de risco metabolico e neurologico: FIB-4, razao acido urico/HDL e

BDNF em idosos com e sem sindrome metabdlica
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Legenda: (-) auséncia de sindrome metabolica; (+) presenca de sindrome metabolica. Cores: vermelho representa mediana/média + intervalo
de confianga 95%; verde os pontos de corte; azul diferenca estatistica significativa. (A) Teste de Mann Whitney, n (-) =36 en (+)=31; (B)
Teste tde Student, n (-) =48 en (+) =38; (C) Teste tde Student, n (-) =26 e n (+) =28.Asteriscos indicam niveis de significancia

estatistica: * p <0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p <(,0001. Fonte: O proprio autor
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8 DISCUSSAO

8.1 PERFIL DA AMOSTRA

A amostra continha idosos com idade média de 71,4 + 7,98, de baixa renda, uso de
varios farmacos e maioria ndo praticante de atividade fisica, que sdo fatores por si sO
relacionados com o aumento do risco cardiometabodlico, contribuindo para um envelhecimento
ndo saudavel, resultando principalmente em maior mortalidade e fragilidade multidimensional
(aspectos fisicos, cognitivos, psicolégicos e sociais). Maior participagdo de idosos do sexo
feminino e predominancia da raca branca sdo caracteristicas que geralmente coincidem com

os estudos realizados com o mesmo fim (Aguilar et al., 2015; Schneider et al., 2021).

8.2 PREVALENCIA DA SINDROME METABOLICA, FATORES
SOCIODEMOGRAFICOS E ESTILO DE VIDA

Identificou-se alta prevaléncia de sindrome metabdlica entre os idosos (44,8%),
predominando no sexo feminino, estando praticamente toda amostra em condigdes de
vulnerabilidade social. Esses fatores sdo importantes, pois reforcam que a vulnerabilidade
social estd implicada com alta prevaléncia de doencas, uma vez que age como determinante
da dieta, atividade fisica ¢ acesso aos mais diversos cuidados (Mohammadzadeh et al., 2023).
Além disso, ha na literatura, pesquisas que mostram diferengas da manifestacdo da sindrome
metabolica entre os sexos, com associagdes para riscos mais fortes em mulheres
(Ramezankhani; Azizi; Hadaegh, 2022). Uma meta-andlise indicou que as mulheres tém
probabilidade cerca de 2,7 vezes maiores de desenvolver obesidade e doengas
cardiometabodlicas em comparagdo aos homens, o que ressalta a importancia da dimensao de
género no risco metabolico (Rocha et al., 2023) .

Virios fatores explicam a confluéncia de fatores bioldgicos associados ao
envelhecimento feminino que podem estar relacionados com a maior prevaléncia de sindrome
metabodlica nesse grupo. Primeiramente, a transi¢do menopausal, com quedas de hormdnios
como o estrogénio, e a redistribuicdo de gordura corporal para um padrao mais visceral,
favorecendo a resisténcia a insulina e como consequéncia, todos os fatores associados a
sindrome metabolica (Carr, 2003). Somado a isso, fatores reprodutivos ao longo da vida, tais
como o histérico de gestagdes, também pode alterar ainda mais a composi¢do corporal e
acumulo ectopico de gordura, ampliando a vulnerabilidade a sindrome metabolica. Uma
meta-analise de 2022 sobre 62.095 mulheres encontrou que o risco de desenvolvimento da
sindrome aumenta de acordo com o numero de filhos, apontando que cada parto adicional

incrementa a chance de desordens metabolicas (Sun, 2022). Uma possivel explicacdo ¢ que
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durante a gravidez, alteragdes metabolicas como a resisténcia a insulina e maior estocagem de
gordura para suporte gestacional podem ter efeitos duradouros, principalmente no
metabolismo lipidico e glicémico.

O achado de 58,2% dos idosos como sedentdrios (classificado pelo IPAQ) ¢
clinicamente relevante. Importante ressaltar que o IPAQ avalia os niveis de atividade fisica
habitual em diferentes dominios da vida cotidiana (trabalho, deslocamento, tarefas domésticas
e lazer) considerando intensidade, frequéncia e duracao das atividades, permitindo classificar
os individuos como de baixo (sedentario), moderado ou alto (ativo) nivel de atividade fisica e
correlacionar esses niveis com indicadores de saude e risco metabodlico. A pratica de atividade
fisica esta associada com menor risco de mortalidade por todas as causas cardiovasculares.
Em um estudo populacional de coorte, foi mostrado que os efeitos benéficos foram mais
pronunciados em individuos com sindrome metabodlica em comparagdo com aqueles sem,
melhorando o perfil metabdlico, prevenindo a sarcopenia e reduzindo a inflamacao sistémica,
de modo dose-resposta (Lee; Han; Kwak, 2023).

Nossos dados também indicam um possivel papel de prevengdo da atividade fisica no
desenvolvimento da sindrome metabdlica, uma vez que apenas 13,8% dos individuos que
praticavam atividade fisica apresentaram sindrome metabdlica, enquanto dos que ndo
praticavam, apresentaram 31%. Provavelmente, tais individuos que praticam agora na velhice,
tém um historico favoravel a pratica de tais atividades. Uma revisao sistemadtica de ensaios
clinicos randomizados recentes mostrou que melhores habitos de vida, tais como atividade
fisica e dieta, ainda sdo melhores no controle e tratamento da sindrome metabolica em
compara¢do com intervengdes isoladas, como apenas medicamentos (Teixeira et al., 2025).

Paradoxalmente, os participantes tabagistas apresentaram menor frequéncia de
sindrome metabodlica em nossa pesquisa. Esses dados devem ser interpretados com cautela,
principalmente devido ao tamanho amostral. Um ponto que vale a pena ser ressaltado ¢ a
menor obesidade central de fumantes, visto que ¢ um dos principais critérios para a sindrome
metabolica (Kim; Cho, 2024). Contudo, a despeito de tal resultado, a literatura € consistente
ao apontar que o tabagismo ¢ um forte indicador de risco cardiovascular independente,
refor¢gando que o resultado obtido ndo deve ser interpretado como efeito protetor, mas sim
como possivel consequéncia de delimitagdes no tamanho amostral, em fatores de confusao,
viés do delineamento e caracteristica anomala local (Wang et al., 2022; Rouland et al., 2024).

Idosos com sindrome metabolica tém mais comorbidades e como consequéncia
utilizam mais medicamentos do que aqueles participantes sem sindrome metabdlica. Esse

resultado reforga a literatura em que individuos com sindrome metabdlica estdo diretamente
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associados com maior prevaléncia de comorbidades cardiovasculares, resisténcia a insulina,
dislipidemia, maus desfechos clinicos, incluindo infarto, hospitalizagdo e mortalidade. Muitas
vezes a polifarmécia ndo contribui com a condigdo, assim como a subfarmacia também ¢
relacionada com piores desfechos, muito em decorréncia do ndo tratamento (Akshar; Pratik;
Joseph, 2012). E necessario comunicagdo clara entre profissionais de saide e pacientes
visando o equilibrio, interagdes e aumentar a eficacia, além do constante monitoramento

(Alawdi; Al-Dholae; Salah Al-Shawky, 2024).

8.3 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E PRESSAO ARTERIAL

Sendo a circunferéncia da cintura um dos fatores de diagndstico da sindrome
metabolica, seu valor elevado em individuos com sindrome metabdlica ja era esperado. Assim
como a circunferéncia da cintura, o IMC, a circunferéncia do pescogo e a razio cintura por
altura também mostraram eleva¢do no grupo com sindrome metabdlica. O IMC ja ¢ um
indicador classico para risco cardiometabdlico (Pischon et al., 2008; Wang et al., 2024). A
circunferéncia do pescogo tem sido associada com o risco de apnéia do sono (Kumari et al.,
2024) e ¢ um marcador adicional de risco cardiometabolico em idosos podendo ser usada
como um indice complementar e até alternativo no diagndstico e triagem da sindrome
metabolica (Ebrahimi et al., 2021). Quanto a razdo cintura para altura, a literatura tem
mostrado ela como um melhor descritor da forma do corpo e da distribuicdo da massa
muscular do que a circunferéncia da cintura unicamente. Uma pesquisa recente trouxe o
aumento dessa razdao com a reducdo da aptiddo cardiorrespiratdéria e a mortalidade
pos-insuficiéncia cardiaca (Wu et al., 2024). Juntos, esses achados que apontam maior
adiposidade surgem como fatores antropométricos que prejudicam tanto a qualidade de vida
como a longevidade saudavel.

Os resultados apresentados indicam que valores mais elevados de IMC e
circunferéncia da cintura estdo correlacionados a maior prevaléncia de sindrome metabolica
na amostra analisada. Esse resultado esta bem respaldado pela literatura cientifica. Um estudo
com 6298 idosos demonstrou que tanto o IMC como a obesidade central elevados foram mais
fortemente associados aos componentes da sindrome metabolica do que cada medida isolada
(Yang et al, 2023). Em uma comunidade da Coreia, com prevaléncia de 43,6% idosos com
sindrome metabolica, foram encontrados os mesmos achados (Kim; So, 2016) e em contexto
brasileiro a obesidade avaliada por IMC esteve associada a sindrome com maior frequéncia do
que a sarcopenia, reforcando que o excesso de massa gorda e ndo a perda de massa magra

parece desempenhar papel central na patogénese em idosos (Holanda et al, 2023). E crucial
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ressaltar que esses sdo determinantes modificaveis da sindrome, especialmente em contextos
de envelhecimento, sedentarismo e mudanga na distribui¢do da massa corporal .

As circunferéncias braquial e da panturrilha apresentaram valores adequados
indicando possivel preservacdo de massa muscular (Mancini et al., 2021) e do estado
nutricional (Garcia; Romani; Lira, 2007) dos idosos analisados. Esse dado ¢ importante
pensando populacionalmente, pois em idosos, uma das principais preocupagoes ¢ o risco de
queda, o qual a preservacdo e a forca muscular t€ém papel fundamental para prevengao
(Vaishya; Vaish, 2020).

O fato de individuos apresentarem baixa circunferéncia da panturrilha, mas com IMC
adequados indica “falso eutrofismo”. Nesse contexto, o subgrupo com risco de desnutrigdo e
sindrome metabdlica € relevante por mostrar a coexisténcia da dupla vulnerabilidade,
potencializando complicacdes e pior progndstico em todos os tipos de comorbidades. Estudos
recentes alertam quanto essa combinagdo (Ren et al, 2022). Por fim, a deteccdo deste risco de
subnutricdo, ainda que de pequena parcela, demonstra a importancia de avaliagdes
antropométricas amplas, principalmente quando ¢ inviavel o uso de métodos mais precisos
como utilizacdo de adipometros (plicometria), DEXA, etc. Isso justifica a utilizagdo e
inclusdo de tais medidas como critérios diagnosticos complementares em investigagdes
epidemioldgicas a fim de evitar subestimacdo de riscos nutricionais.

Em termos de pressdao arterial, no grupo de idosos com sindrome metabdlica foi
observado valores acima do adequado para ambos os grupos para a pressao arterial sistolica, e
valores acima do adequado para pressdo arterial diastélica no grupo com sindrome
metabolica, refletindo vasoconstrigdo e maior resisténcia periférica. Varios mecanismos
explicam essa associagdo, tais como a ativacdo inadequada do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, a ativagdo aumentada do sistema nervoso simpatico, o
estresse oxidativo, a inflamacao cronica e a microbiota intestinal anormal (Jia; Sowers, 2021).
Uma revisdo sistematica com metanalise explorou a existéncia da sindrome metabdlica com a
pressao arterial descompensada, coexisténcia essa que tem impacto importante na satde dos
idosos, implicando em maior risco cardiovascular global e maior probabilidade de eventos
adversos relacionados a mortalidade, o que refor¢ca a necessidade de melhores

intervengdes/tratamento, principalmente em idosos (Liu et al., 2021).

8.4 GLICEMIA, DISLIPIDEMIA E RESISTENCIA A INSULINA
Embora a glicemia em jejum ndo tenha apresentado diferencas entre os dois grupos,

ambos os grupos apresentaram alta variabilidade nesse biomarcador. Entretanto, no indice
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composto METS-IR, obteve-se diferenga significativa. Ele leva em consideracdo aspectos
lipidicos e antropométricos que captam melhor a resisténcia a insulina e acimulo de gordura
ectopica em comparacdo com a glicemia em jejum isolada, sendo um preditivo simples,
facilmente disponivel e confidvel de resisténcia a insulina para avaliar desfechos adversos
(Zhou et al., 2024). Assim, a despeito da ndo diferenga de glicemia em jejum, a elevacao de
METS-IR no grupo de sindrome metabodlica indica maior risco cardiometabolico nesses
idosos, reforcando a necessidade de estratificar os riscos para melhor delineamento de
estratégias (Yoon et al., 2021).

Os achados com a dislipidemia caracterizada por baixos valores para HDL e altos
valores de triglicerideos e VLDL sdo cldssicos na sindrome metabdlica, uma vez que estes sdo
fatores para o diagnostico da condi¢cao. Mesmo nossos dados ndo mostrando diferengas para
LDL e colesterol total, a dislipidemia classica encontrada pelos outros fatores (HDL e
Triglicerideos) estd associada com a resisténcia a insulina e ndo elimina o risco
cardiometabolico. Somado a isso, o qualitativo das particulas (pequenas e densas) e o
aumento de VLDL e particulas ricas em triglicérides costumam ser mais relevantes do que o
LDL absoluto (Chary; Tohidi; Hedayati, 2023). Um olhar mais voltado para as fragdes de
lipoproteinas mostram beneficios de intervengdes apesar da pouca variagdo de LDL. A
literatura mostra maiores concentracdes de subfragdes de LDL de muito baixa densidade em
individuos com sindrome metabdlica independente de obesidade central e inflamagdo, mesmo
com o LDL dentro do limite de referéncia (Fan et al., 2019; Yoshino; Matsumoto; Yoshino,
2023)

Pensando nessa dislipidemia e na longevidade saudavel, a utilizacdo de intervengdes
que contribuem com esse desfecho, relacionado as principais causas de morte, ¢ essencial para
saude da populagao. Em um ensaio clinico randomizado envolvendo pessoas com alto risco
cardiovascular, a incidéncia de maiores eventos cardiovasculares foi menor nos grupos que
foram submetidos a dieta mediterranea suplementada com azeite ou castanhas do que para
pessoas com dieta muito baixa em gordura, pensando na analise conjunta de desfechos
concretos e substitutos (Estruch et al., 2018; Garcia-Gavilan et al., 2024). Geralmente, quando
habitos de vida sdo adotados, eles sdo mais eficazes do que o tratamentos medicamentosos de
forma isolada na preven¢do de desfechos primarios (Das Pradhan et al., 2022; Miyauchi et al.,
2024).

No que tange a dieta mediterranea em especifico, ela ¢ reconhecida como Patrimonio
Cultural Imaterial da Humanidade pela UNESCO desde 2013, em decorréncia principalmente

da gama de beneficios nutricionais, producdo alimentar sustentdvel e protecdo da cultura.
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Pesquisadores encontram nessas populagdes longevidade superior a maioria dos outros
lugares do mundo. Uma revisdo sistematica com metanalise analisou 14 tipos de padrdes
alimentares e destacou que apenas a dieta mediterranea foi superior depois de um ano quanto
a parametros cardiometabolicos (Ge, 2020). Efeitos positivos também sdo associados ao
modelo alimentar, tais como preservagdo e aprimoramento das capacidades cognitivas
(Petersson; Philippou, 2016), redug¢do da incidéncia de neoplasias (Schwingshackl et al.,
2017) e até a otimizacao da composi¢do do microbioma intestinal (Meslier et al., 2020).
Porém, devido ao alto custo financeiro e diferentes culturas pelo mundo, o que ¢
realmente interessante ¢ o fato de podermos analisar o que impacta nesse padrdo e adaptar a
nossa realidade brasileira. Inclusive, o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira é um dos
melhores do mundo e condizente com varios aspectos dessa dieta do mediterraneo:
preferéncia por alimentos naturais € minimamente processados; na mediterranea tem as
oliveiras, temos o acai, igualmente rico em 4acido oleico e antioxidantes; utilizar o6leos,
gorduras, sal e agucar com moderacdo; ingestdo regular de peixes; comer com atengdo e em
boas companhias priorizar fontes alimentares predominante de lipidios insaturados
(oleaginosas, azeite, sementes); consumo equilibrado de lacteos como o iogurte; valorizar
alimentos regionais, sazonais e produzidos localmente (cacau brasileiro de alta qualidade);
abundancia e diversidade de frutas e vegetais (Brasil, 2014). Essa perspectiva permite
construir um modelo alimentar sauddvel, culturalmente compativel e financeiramente viavel

para a populagao local.

8.5 FUNCAO RENAL

A prevaléncia da sindrome metabdlica cresce a cada ano. Estima-se que em um futuro
breve as lesdes renais ocasionadas devido a distirbios metabolicos se tornardo uma das
principais doencas para se pensar em prevengdo e tratamento da doenca renal cronica. A
creatinina ¢ um dos marcadores mais utilizados para avaliacdo da funcao renal. A sindrome
metabodlica ndo influenciou esse pardmetro em nossas andlises entre os idosos. Como ela ¢
fortemente influenciada por fatores como massa muscular, a qual naturalmente diminui em
idosos, pode ndo ser um indicador tdo sensivel em idosos (Yim et al., 2023). Além disso, a
creatinina varia demais analisando individuos em momentos e estados diferentes. Assim, o
proprio carater transversal pode ter influenciado esse resultado (Beridze et al., 2023).

Nao encontramos diferengas em nossos resultados em relagdo a ureia. Mas, na
literatura, ha vastos dados mostrando que a disfungdo renal estd associada a sindrome

metabolica (lesdo glomerular, fibrose, microalbumintria), o que requer atengao,
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principalmente visto a pressdo arterial elevada nesses individuos (Lin et al., 2022; Li et al.,
2023). A razdo de uréia e creatinina ¢ um marcador de catabolismo, mas também nao
apresentou diferengas entre nossos grupos. Uma possivel explicagdo ¢ que essa relacao
mostra-se importante para pacientes enfermos e hospitalizados, a qual nao representa nossa
amostra (Diethelm et al., 2025).

Apesar da ndo diferenca entre os grupos do clearance de creatinina, alguns individuos
apresentaram valores reduzidos, mostrando a interindividualidade varidvel para esse marcador
em relacdo a idosos. Essa interpretacdo estd de acordo com a literatura, pois como
consequéncia da creatinina, essa estimativa perde precisdo com a passagem de idades mais
avancadas, principalmente em decorréncia de alteragdes na massa muscular (Oka et al., 2025).
Isso superestima a fungdo renal, escondendo possiveis disfungdes, ainda mais em estudos
transversais ¢ em idosos mais longevos (Dowling et al., 2013). Porém, mesmo independente
da sindrome metabolica, hd um grupo de idosos com possivel comprometimento renal, o que
implica em futuramente analisar abordagens complementares como a cistatina C (marcador
endogeno da taxa de filtragdo glomerular) na populagdo local, além de estimular o
desenvolvimento de equagdes mais especificas e sensiveis para idosos (Kirsztajn et al., 2025).

Complementar a esses parametros renais, a analise da urinalise ndo revelou diferencas
em relacdo a presenga da sindrome metabdlica nas contagens de leucocitos e de hemacias.
Porém, a presenga de indicadores de risco apontam para disfun¢do subclinica em alguns casos
isolados. A ocorréncia de urobilinogénio positivo de forma exclusiva em individuos com a
sindrome metabdlica sugere algum grau de envolvimento hepatico, tal como esteatose
hepatica nao alcodlica, o que ¢ comum nesses individuos com relagdo bidirecional entre as
condi¢des (Cariou et al., 2021).

Somado a isso, a identificacdo de glicosuria em ambos os grupos destaca a alta
prevaléncia de hiperglicemia e/ou reducdo do limiar renal em idosos, refletindo variagdes
metabolicas de nivel subclinico. Os casos de nitrito e leucocituria indicam maior
susceptibilidade a infecgdes do trato urindrio e quadros inflamatorios com maior prevaléncia
em individuos com sindrome metabodlica em concordancia com outros trabalhos (He et al.,
2015). Esses achados s3o importantes € mostram que hd individuos com riscos para

progressdo para doenca renal cronica, o que impacta de modo direto a longevidade saudavel.

8.6 ACIDO URICO E FUNCAO HEPATICA
Hé evidéncias robustas que mostram associacdo bidirecional entre acido trico ¢ a

condicdo de sindrome metabolica (Raya-Cano, 2022; Lin et al., 2024). Encontramos que
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participantes do sexo feminino apresentaram diferencas entre os grupos, sendo os valores
mais elevados no grupo com sindrome metabdlica. Ha outros pesquisadores que encontraram
resultados que reforcam esse dado, sugerindo que mulheres podem ser mais sensiveis a
alteracdes no acido trico em condig¢des de distirbios metabdlicos (Ahmadi et al., 2025). Uma
possivel explicagdo, principalmente em idosas, ¢ que o estrogénio diminui, assim como 0s
efeitos cardioprotetores, aumentando a susceptibilidade ao aumento do acido urico e
associacao mais forte de disfungdo vascular e risco cardiovascular (Du et al., 2024). Quando
corrigido pela creatinina, mostrou elevacdo na comparagdo geral, condizente com outras
pesquisas no ambito de sindrome metabolica, o que o aponta como marcador estavel da
funcdo renal (Cao et al., 2023; She et al., 2023).

A literatura vem reafirmando que pequenos aumentos de variagdo nas enzimas
hepéaticas, mesmo dentro dos valores de referéncia, j& podem apresentar relevancia clinica.
Nao encontramos diferengas entre os participantes com ou sem sindrome metabolica, o que
pode indicar que a maioria dos idosos apresentam estar com o perfil metabdlico relativamente
preservado em um primeiro momento. Isso ¢ condizente com a literatura, levando em
consideragdao que lesdes hepaticas iniciais relacionadas a sindrome metabodlica podem cursar
com enzimas hepaticas normais, principalmente em idosos, devido a ampla variabilidade
individual, compensacdo hepatica fisiologica, multiplas comorbidades, polifarmacia,
variabilidade alimentar, alcoolismo e diferencas no metabolismo que podem diluir as
diferengas entre os grupos. Assim, o monitoramento continuo das enzimas hepaticas ¢ mais
relevante do que apenas em um ponto de corte fixo (Raya-Cano et al., 2023; Kaélsch et al.,

2015; Son et al., 2024).

8.7 CREATINA QUINASE, MINERAIS E PROTEINAS TOTAIS

A creatina quinase ¢ um marcador com pouca especificidade e facilmente alterado por
fatores como massa muscular, idade, atividade fisica, etc, ndo representando robustamente
lesdes cardiovasculares (Yen et al., 2017). Curiosamente, pesquisadores encontraram que a
creatina quinase estava associada de forma positiva e independente com a hemoglobina
glicada, mesmo em individuos sem diabetes (Bekkelund, 2023). Assim, mesmo nossos
resultados ndo apontando diferengas, pode estar de acordo com as variagcdes que ocorrem
devido a outros fatores que nao a sindrome metabodlica em si. Porém, em outra pesquisa com
mulheres com sindrome metabolica, foram encontradas diferencas, estando o grupo com
sindrome metabolica associado com maiores riscos cardiovasculares e perda de forca

muscular (Farias et al., 2013).
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Quanto aos minerais séricos, nossa pesquisa buscou procurar relagdes entre o ferro, o
magnésio, o calcio e a sindrome metabdlica. Em concordancia com nosso resultado, um
estudo longitudinal ndo encontrou correlagdo positiva entre niveis de calcio e sindrome
metabolica (Baek et al., 2017). Outro trabalho, para os niveis de ferro séricos, ndo encontrou
associacdo em homens com sindrome metabolica, em concordancia com nossa pesquisa. Ja
para mulheres, observaram associagcdo negativa, diferentemente de nossos achados (Kilani et
al., 2015). Um estudo prospectivo e observacional reforgou essa associagao negativa, com
risco de mortalidade por todas as causas em individuos com doenca hepatica esteatotica
associada a disfun¢do metabolica, quando ha baixos niveis séricos de ferro (Xia et al., 2024).
Assim, valores dentro da referéncia como encontrado em nossa pesquisa geralmente estdo
correlacionados com bons desfechos.

Um dado de extrema importancia é que quase a totalidade dos idosos de ambos os
grupos apresentaram deficiéncia em magnésio. Esse mineral ¢ essencial em mais de 300
reacdes enzimaticas realizadas no corpo relacionadas com a producio de energia, contragdo
muscular e funcao nervosa. Somado a isso, ainda pode modular tanto o estresse oxidativo por
meio da atuacdo como cofator para enzimas antioxidantes, quanto efeitos anti-inflamatorios
ao inibir a producdo de citocinas e reduzir a disfuncdo endotelial (Cepeda et al., 2025). A
literatura aponta que o envelhecimento esta associado com a deficiéncia de magnésio devido a
diminui¢do de ingestdo alimentar e da absor¢do intestinal, reducdo da massa Ossea com
reducdo do contetido total de minerais, e maior excre¢do urinaria e¢ fecal do mineral
(Barbagallo; Belvedere; Dominguez, 2009). Em idosos, a deficiéncia de magnésio tem se
mostrado relacionada com a alta prevaléncia de fragilidade e aumento do risco de mortalidade
por todas as causas, incluindo doengas cardiovasculares (Jiang et al., 2025).

Ademais, essa deficiéncia de magnésio poderia ser entendida sob perspectiva das
condigdes clinicas e farmacologicas comuns nos idosos, como ja visto no topico relacionado a
polifarmacia e multicomorbidades, o que também pode elevar o viés do dado. Diabetes
mellitus tipo 2, doencas renais, desordens gastrointestinais (md absor¢do) e alcoolismo
(Vanoni et al, 2021) estdo fortemente relacionados com ma absor¢ao de magnésio. Quanto aos
medicamentos, o uso de certos tipos recorrentes na prescri¢do no ambito de atencdo primaria,
tais como diuréticos e inibidores da bomba de protons, t€m sido associados na literatura com a
hipomagnesemia via aumento da excre¢do renal e/ou redugdo da absorc¢ao no intestino (Floris
et al., 2025). Essas interagdes sao relevantes, pois coexistem na nossa amostra e amplificam o
risco de complicagdes oriundas da piora imunometabolica como disfun¢des musculares,

desfechos cardiovasculares, entre outras fortemente relacionadas com a maior mortalidade
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(Barbagallo; Veronese; Dominguez, 2021). Assim, a convergéncia desses fatores reforga a
necessidade de medidas de vigilancia sistematica do mineral e de intervengdes a nivel
populacional, essenciais na busca da longevidade saudavel no municipio.

Um dos dados mais relevantes em relacdo as proteinas totais séricas cruciais pensando
populacionalmente ¢ que a maioria dos participantes apresentaram valores abaixo do
referencial apontando hipoproteinemia e, como consequéncia, risco elevado para desnutricdo
proteico-energética. Este quadro por si s6 ¢ um dos preditores mais robustos e independentes
de fragilidade fisica, sarcopenia e mortalidade em idosos por todas as causas (Salvioli et al.,
2023; Souza et, 2024; Wu et al., 2025). Portanto, esse ¢ um indicador de ma qualidade de vida
e relacionado com descuidos cronicos com o estilo de vida, evidenciando a necessidade de
implementagdo de intervengdes que priorizem o rastreio nutricional e medidas adequadas e
eficazes.

Consequentemente, ¢ importante ressaltar que a possivel causa da hipoproteinemia € a
diminui¢do do consumo de proteinas na populagdo idosa, decorrente de alteracdes do paladar,
dificuldade para mastigar e limitagdes econdmicas, sendo pontos cruciais nessa faixa etaria. A
literatura evidencia que a baixa ingestdo de proteina estd associada a piores desfechos
funcionais e aumento de mortalidade em idosos. Uma meta-analise mostrou que idosos com
sarcopenia, consomem menos proteinas (Coelho Junior et al, 2022), e outra revisdao
sistematica do mesmo grupo com 50 mil idosos que o maior consumo de proteinas,
principalmente animais, associou-se com o menor risco de fragilidade multidimensional
(Coelho-Junior et al, 2022). Dessa forma, o fato da maioria dos participantes apresentarem
valores séricos abaixo do referencial minimo ¢ um problema de magnitude populacional, com
graves implicagdes na saude publica.

Depreende-se portanto, que juntos, a hipomagnesemia e a hipoproteinemia, apontam
para vulnerabilidades do ambito nutricional. Assim, ¢ necessdrio intervengdes no rastreio
nutricional e principalmente com énfase para garantir a correta ingestdo proteica, seja por
meio de dietas com textura adaptada, orientagdo com nutricionistas, apoio social e
suplementagao quando recomendado a populagao alvo. A implementacao de politicas voltadas
para a educagdo alimentar e nutricional e investiga¢ao via recordatdrios alimentares e dados
alimentares dos individuos mostra-se fundamental para a promo¢dao do envelhecimento

saudavel nessa populagdo.
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8.8 INFLAMACAO, ESTRESSE OXIDATIVO E BDNF

A auséncia de diferenca significativa nos dois grupos em relagdo a PCR, mas com a
presenca de muitos individuos com valores elevados em ambos destacam a possivel presenca
do estado inflamatério crénico de baixo grau. No envelhecimento, como j& destacado, esse
processo ¢ denominado inflammaging, resultando na ativagdo constante do sistema imune,
associado com aumento de citocinas pré inflamatérias ¢ PCR (Miiller; Di Benedetto, 2024).
Porém, nao identificamos diferencas nas analises das citocinas (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4
e TNF-0) e suas razdes pro-inflamatérias e anti inflamatorias entre os idosos com ou sem
sindrome metabdlica. Possivelmente, métodos de mensuragdo, poténcia amostral, fatores de
confusdo e variacdo de critérios de sindrome metabdlica influenciaram a comparagdo. Na
literatura cientifica, essas variagdes sdao recorrentes. Em uma pesquisa, por exemplo,
identificaram associagdo de IL-6 ¢ PCR e nao de IL-1B, IL-12 e TNF em idosos com
sindrome metabdlica (Neves et al., 2019). Pontos a serem pensados seriam se os idosos sem
sindrome metabdlica ndo estariam em risco para desenvolvé-la, ou se a sindrome metabdlica
em idosos ndo agravaria o processo de inflammaging que ja estaria “naturalmente presente”.

De modo mais especifico, por se tratar de sindrome metabolica onde o tecido adiposo
tem papel fundamental, esperava-se diferencas entre os grupos quanto a avaliagdo das
adipocinas, principalmente em relacdo a adiponectina e a leptina. Contudo, em idosos,
fendmenos do proprio envelhecimento, tais como a sarcopenia, redistribui¢do do tecido
adiposo naturalmente, comorbidades e polifarmacia, podem mascarar eventuais associagdes
esperadas devido a alta heterogeneidade. Ademais,a literatura ¢ consistente ao descrever, por
exemplo, o “paradoxo” da adiponectina. Esse termo, surge como resultado de modo
inesperadamente a adiponectina estar em concentracdes elevadas e associando com
fragilidade funcional e maior mortalidade nas populacdes idosas. Isso por si s6 ja complica as
analises interpretativas (Komici et al., 2021).

Em um ensaio clinico randomizado, idosos divididos em diferentes grupos com ou
sem dietas e atividades fisicas combinadas ou nao, apresentaram diferengas, sendo o grupo
com atividade fisica e dieta apresentando melhoras evidentes em relacao ao perfil de secrecao
de adiponectina e leptina (Senkus et al., 2022). Dessa forma, esse entendimento resulta no
principio fundamental deste projeto, que por base “diagnéstica” visa compreender a
populagdo local para idealizar futuros pontos de melhora e integra-las na sociedade com base
cientifica.

Um indicador relacionado tanto ao estresse oxidativo como a inflamag¢ao crénica é o

oxido nitrico. Ao detecta-lo indiretamente por meio das concentracdes de nitrato, nossos
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achados mostraram que essas estavam elevadas significativamente nos idosos com sindrome
metabolica. Embora em situacdes de disfuncdo endotelial esteja associado a redugdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico funcional, ¢ preciso analisar esse dado com cautela. O
aumento de nitrito nesse caso, possivelmente aponta para a superproducdo compensatoria /
patoldgica, sugerindo a ativagdo da oOxido nitrico sintase induzivel, como ja proposto em
criangas com sindrome metabdlica (Amer et al., 2023). Isso resultaria em mais nitrito
circulante, que em niveis massivos podem reagir com espécies reativas de oxigénio,
produzindo peroxinitrito. Esse peroxinitrito além de inativar o Oxido nitrico protetor,
intensifica dano vascular, fendmeno observado em ratos wistar (Chikopela et al., 2021) e
favorecer a aterosclerose ao oxidar lipoproteinas e reduzir a sinalizacdo de guanilato ciclase
no musculo liso vascular (White et al., 1994). Dessa forma, em condi¢des de desordens
metabolicas, elevacdes de nitrito ¢ geralmente um biomarcador de risco, sinalizando a
disfuncdo endotelial e oxidativa, mostrando a relevancia de intervengdes que ndo atuem
apenas no controle glicémico e lipidico, mas também na reducdo do estresse oxidativo e na
inflamacao cronica, fatores esses envolvidos na patogénese da condigao.

O lactato ¢ um produto da glicolise, sendo essencial para a homeostase do
metabolismo. Em condig¢des anaerdbicas ou de disfungdo mitocondrial, o ciclo de Krebs ¢é
menos eficiente, aumentando a produgdo de lactato a partir do piruvato. Assim, niveis
elevados de lactato sdo observados em diversas doengas psiquiatricas e metabolicas,
associadas com piores desfechos e maior risco de morbimortalidade. Nao encontramos
diferenca entre grupos com ou sem sindrome metabolica em relagao ao lactato. Em um outro
trabalho, foi destacada associacdo do lactato com a glicemia em jejum, mas ndo com
hemoglobina glicada, indicando que o lactato aparentemente est4 relacionado com a dindmica
metabolica mais imediata e ndo com a cronicidade (Zachos et al., 2024). Nossos dados
também apontam para isso, visto que ndo encontramos diferenca em nenhum desses dois
parametros.

Avaliar o BDNF em idosos com sindrome metabdlica ¢ importante porque ele ¢ uma
neurotrofina que integra processos metabolicos, inflamatorios e musculares que se alteram no
envelhecimento, sendo por si s6 um fator importante na consolida¢do da memoria e na fungao
cognitiva. Porém, justamente por isso, sua interpretacdo ¢ complexa e envolve diversos
fatores. Um, ¢ sua relacdo com a inflamag¢do cronica, esta que pode modificar a expressdo e a
liberacdo de BDNF. Decorrente dos dados ja mencionados em relacdo as citocinas, a nao
diferenga observada no BDNF ¢ consequéncia imediata (Li et al., 2023). Além disso,

alteracdes nas relagdes entre tecido adiposo e massa muscular principalmente, podem variar
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niveis plasmaticos de BDNF de modo mais inesperado, mascarando os efeitos metabdlicos,
ainda mais em uma amostra que se mostrou com alta variabilidade como a de nosso trabalho
(Roh et al., 2022). Somado a isso, ainda ¢ inegéavel os impactos das intervengdes nutricionais
e de atividade fisica, do quao modificam essa variavel (Farrukh et al., 2023). Analises
longitudinais e até mesmo ensaios clinicos sdo alvos importantes para a continuidade das
investigagdes no municipio de Uberaba, nao s6 para o BDNF como varios outros parametros

visando a longevidade saudavel populacional a longo prazo.

8.9 PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Em relagdo aos parametros hematoldgicos, os eritrocitarios (RBC, HGB, HCT, MCYV,
MCH, MCHC, RDW-CV e RDW-SD) nao diferiram entre os grupos, indicando que em nossa
amostra, a sindrome metabdlica ndo promoveu alteragdes hematoldgicas detectdveis. No
entanto, analisando de forma geral, alguns individuos apresentaram valores elevados ou
proximos do limite superior de normalidade de MCHC ¢ RDW-CV. Em idosos, pequenas
variagoes ja sdo de importancia clinica, mesmo sem diferenga entre os grupos, principalmente
devido ao carater transversal (Stauder; Thein, 2014; Lanier; Park; Callahan, 2018). O RDW
elevado merece atengdo por refletir anisocitose e disfungdo eritropoiética que esta associada
com inflamacgao cronica, deficiéncias nutricionais e maiores riscos de mortalidade (Patel et al.,
2010).

Da mesma forma, os parametros leucocitarios e plaquetarios (WBC, linfocitos,
neutrdfilos, mondcitos, baséfilos e MPV) ndo apresentaram diferencgas, contrastando com os
dados da literatura. Uma meta-analise mostrou que individuos com sindrome metabdlica
apresentaram contagem de leucocitos significativamente maior, indicando inflamagdo de
baixo grau, resisténcia a insulina e disfungdo endotelial, sendo um bom indicador para a
progressdo da sindrome metabolica (Raya-Cano et al., 2023). Tal resultado pode ter sido
influenciado por variaveis externas como o estado nutricional e o inflammaging. Entretanto,
alguns valores individuais de MPV em ambos os grupos estavam alterados. Ele elevado
reflete um fator de risco para diversas doengas cardiovasculares de modo diretamente
proporcional (Chu et al., 2010).

Como esperado, devido as andlises dos parametros hematologicos isolados
supracitados, os indicadores envolvendo razdes importantes mostrando principalmente
inflamacdo sistémica ndo apontaram diferengas entre os grupos, diferentemente de outras
pesquisas (Najafzadeh et al., 2023). Entretanto, mesmo sem diferencas entre os grupos,

individuos especificos t€ém risco aumentado para eventos adversos para marcadores como
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RDW e MPV que sdo de baixo custo e alta sensibilidade. Dessa forma, esses marcadores
podem oferecer valor prognostico adicional para idosos a fim de monitorar e rastrear riscos

cardiometabdlicos e inflamatorios.

8.10 OUTROS MARCADORES COMPOSTOS

A analise de marcadores compostos para a resisténcia a insulina ¢ de grande interesse
para levantamento de novos biomarcadores de baixo custo e alta sensibilidade para o risco
cardiometabolico. Nossos achados demonstraram que o indice triglicerideos-Glicose (TyG) e
suas associagdes com as medidas antropométricas (IMC para TyG-IMC e relagao
cintura-altura pata TyG-WHtR total) apresentaram diferencas entre os idosos com e sem
sindrome metabdlica. A Unica excecdo foi em relacdo a TyG-WHtR no sexo feminino. Esse
resultado contribui para a validacdo de tal marcador, reforcando que a resisténcia a insulina
impulsiona multiplos fatores associados a sindrome metabolica, o que justifica até mesmo sua
utilizacao na atencao primaria como forma de rastreio (Kurniawan, 2024).

A fim de determinar o perfil aterogénico na sindrome metabolica, foi utilizado outros
marcadores compostos: Indices de Castelli I, II, coeficiente aterogénico, razao
triglicerideos/HDL e o indice aterogénico do plasma (AIP). A auséncia de diferenca estatistica
entre os indices Castelli I, II e no coeficiente aterogénico sugerem que a principio, indicadores
baseados no colesterol total e 0 LDL sejam menos fortes para predizer o risco cardiovascular
subjacente a presenga de sindrome metabdlica em idosos (Aratjo et al., 2023; Tien et al.,
2023).

Por outro lado, a razdo Triglicerideos/HDL apresentou diferenga significativa para
ambos o0s sexos, o que estd alinhado com a evidéncia de dislipidemia aterogénica
caracteristica da sindrome metabolica: Hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL. Esse
marcador € potente para a resisténcia a insulina e desfechos negativos cardiovasculares e
neurologicos, principalmente em idosos (Hadaegh et al., 2009; Kosmas et al., 2023; Li et al.,
2025). Mulheres apresentaram um efeito mais acentuado nesse marcador em relagdo ao valor
de referéncia. O AIP mostrou-se mais elevado no grupo sindrome metabdlica com diferenga
estatistica, corroborando com o valor preditivo superior como demonstrado por outros
trabalhos. Portanto, o trabalho apoia que o AIP e a razdo Triglicerideos/HDL mostraram ser
ferramentas de rastreio mais adequadas para discriminar o risco cardiovascular, especialmente

a aterosclerose subclinica em idosos com sindrome metabodlica, assim como aponta a literatura

(Aranha, 2021; Andraschko et al., 2025).
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Com base na avaliagdo da adiposidade visceral e relagdes dela com disfuncdes
metabolicas por meio de indices combinados, verificamos a influéncia destes como preditores
de sindrome metabolica em idosos. O indice de adiposidade visceral (VAI) apresentou
diferengas significativas entre os grupos, em ambos os sexos, indicando ser mais universal, o
que esta de acordo com a literatura (Ferreira et al., 2018). Isso confirma sua capacidade de
estimar a disfuncdo do tecido adiposo visceral, posto isso como crucial na fisiopatologia da
sindrome metabolica. Contundo, o produto de acumulagao lipidica (LAP) foi sexo-especifico,
sendo significativo apenas em idosos do sexo masculino. Uma pesquisa com idosos
institucionalizados também encontou essa relacdo com o sexo, sendo o LAP mais preditivo
para sindrome metabolica em homens (Alvero-Cruz et al., 2021). Um aumento no LAP pode
refletir excesso de lipidios em tecidos ectdpicos, como figado, musculos esqueléticos,
coracdo, vasos sanguineos, rins e pancreas, caracteristico da sindrome metabdlica e
relacionado com a pior qualidade de vida em idosos (Liu et al., 2025). Em uma meta-analise
foi observado que o LAP teve uma precisdo de triagem satisfatoria e consistente para
sindrome metabdlica, superando outros indicadores de adiposidade (Witarto et al., 2024).

A auséncia de diferenga tanto para TyG-WHtR como para LAP em idosas traz
possiveis interacdes do género e idade com essa correlagdo e a gordura abdominal. Em
mulheres ¢ comum o acumulo de gordura subcutdnea em relagdo com a visceral, apesar de
apds a menopausa ter uma redistribuicao favoravel ao acumulo visceral, associada a um perfil
cardiometabolico mais adverso, como ja discutido. Isso coloca como necessidade do
estabelecimento de limiares de risco especificos para a TyG-WHtR e LAP no sexo feminino,
especialmente na transicdo apds a menopausa (Lu et al., 2021). Por outro lado, mulheres,
comparadas a homens, apresentaram impacto mais significativo do IMC e LAP sobre a
estrutura cardiaca em um estudo populacional na China, devido ao maior acimulo de gordura
corporal (Wang et al., 2018). Destarte, influéncias hormonais provavelmente também afetam
os indices compostos TyG-WHtR e LAP, o que ocasionou na auséncia de diferengas
estatisticas em nossos achados e nas diferencas entre os sexos presentes na literatura.

O escore FIB-4 ¢ um método que nao ¢ invasivo e amplamente recomendado para a
identificagdo de fibrose hepdtica, principalmente em casos de disfungdo metabdlica
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024). Nossos achados nao mostraram diferenca entre os
grupos, embora alguns casos apresentaram valores condizentes com o risco de fibrose
hepatica, necessitando de um olhar especial. A auséncia de diferenga entre os grupos pode ser
explicada pela natureza do FIB-4 ter sido desenvolvido para excluir fibrose avancada, e ndo

para quantificar diferencas em grupos em estagios possivelmente menos graves. Somado a



112

isso, estudos recentes apontam que a acuracia desse indicador diminui em faixas etarias
avancadas devido a alteragdes decorrentes do envelhecimento (Mcpherson et al., 2017).
Assim, a despeito dos achados, o FIB-4 mantém relevancia clinica como ferramenta de
rastreamento inicial da fibrose hepatica em idosos com sindrome metabdlica (Berzigotti ef al.,
2021).

A razdo do 4cido urico para o HDL ¢ um novo biomarcador que indica inflamacao e
desordens metabolicas, correlacionado com o risco de doengas cardiovasculares. Ele combina
a dislipidemia aterogénica devido ao baixo HDL, com o estado pré inflamatério e pro
oxidante da hiperuricemia (Lai; Chen, 2024). Em nossa pesquisa, essa relagdo mostrou ser um
discriminador estatistico, diferenciando os grupos do estudo, em consonancia com a literatura
ao estabelece-lo como um preditor de sindrome metabolica e risco cardiovascular. Isso reflete
o aumento do estresse oxidativo e da inflamacao sistémica mediados pelo acido urico, além de
redu¢do na capacidade antioxidante e antiaterogénica promovida pelo HDL.

Em um estudo coorte com duragdo de 20 anos, foi detectada uma correlagdo positiva
significativa entre a razao acido urico/HDL e doenca cardiaca corondria, ataque cardiaco,
insuficiéncia cardiaca, angina de peito, acidente vascular cerebral e doengas cardiovasculares
no geral, consistente em varios modelos e abordagens analiticas. Além disso, o marcador foi
significativamente associado a mortalidade por todas as causas em diferentes modelos e
métodos analiticos (Cui; Zhang, 2025). Assim, a razdo acido urico/HDL aparenta se
consolidar um marcador promissor para estratificacdo precoce do risco cardiometabolico em

1dosos.
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9 LIMITACOES E PONTOS POSITIVOS DA PESQUISA

Algumas limitagcdes devem ser mencionadas. Primeiramente, trata-se de um estudo
transversal, o que impossibilita estabelecer causa e efeito entre a sindrome metabolica e as
alteragdes observadas nos ambitos bioquimicos, hematoldgicos e imunes. Assim, os achados
destacam associagdes pontuais, contribuindo para caracterizacao inicial.

Outra limitagdo importante ¢ o tamanho amostral, pois trata-se de uma pesquisa em
andamento com a finalidade de representar os idosos atendidos nas UBSs de Uberaba. Isso
pode ter reduzido o poder da estatistica ao detectar diferengas entre os grupos, especialmente
nos parametros imunologicos, renais € hepaticos, esses que tém amplas variagdes individuais.

As informagdes sobre o estilo de vida foram autorreferidas, passiveis de vieses de
memoria, principalmente considerando a faixa etiria dos participantes. A variabilidade
fisiologica intrinseca ao processo de envelhecimento também representa um impasse, pois
comorbidades, polifarmacia e diferengas nutricionais podem intensificar a heterogeneidade de
fatores clinicos e metabolicos, mascarando alguns aspectos e amplificando outros.

Ainda, sempre tem-se as diferencas de sensibilidade de kits para dosagens
laboratoriais € a impossibilidade de utilizacdo de metodologias mais precisas, como DEXA
para avaliagao da composigao corporal, além de problemas logisticos relacionados a coleta e
construcdo dos dados que ndo estdo sob controle dos pesquisadores.

Apesar dessas limitacdes, ¢ importante destacar o que fortalece a pesquisa.
Primeiramente, trata-se da populagdo que mais cresce e que mudard a dindmica populacional,
com consequéncias no mundo até entdo nunca vistas na historia. Além disso, o carater inédito
e aplicado, voltado para idosos atendidos na aten¢do primadria, representa os desafios clinicos
comuns na rede publica de saude. A investiga¢do integra multiplos dominios de saide nao
realizados anteriormente na cidade. Essa investiga¢do permite a visdo abrangente dos riscos
cardiometabolicos e inflamatorios, tdo importantes nessa faixa etaria.

O rigor metodoldgico e a relevancia epidemioldgica da tematica, oferecem evidéncias
para complementar e incentivar politicas publicas, vigilancia em satde e intervengdes
especificas em idosos. Os achados contribuem para o entendimento do perfil metabolico e
inflamatério, gerando hipoteses para futuros estudos, abrindo caminhos para pesquisas
longitudinais e/ou de intervencdo. Por fim, a andlise inicial dessa pesquisa que se continuara
nos proximos anos, fortalece e contribui para que Uberaba se concretize de fato como uma
cidade amiga do idoso, garantindo e promovendo agdes integradas de cuidado, prevengdo e

acompanhamento continuo que favoregam o envelhecimento saudavel, seguro e digno.
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10 CONCLUSOES

Este estudo investigou a prevaléncia da sindrome metabdlica e suas relagdes com
parametros bioquimicos, hematoldgicos, antropométricos e imunes em idosos de Uberaba. Os
achados corroboram a hipdtese central, com prevaléncia elevada de sindrome metabolica na
analise da amostra (44,8%), reforcando a relevancia clinica e epidemiologica dessa condicao
entre os idosos da regido.

Toda a amostra era caracterizada por pessoas de maior vulnerabilidade social. Dentre
0s participantes que apresentaram a sindrome metabdlica, predominaram idosas do sexo
feminino. Isso indica a contribuicdo de fatores socioeconomicos, do estilo de vida
(especialmente o sedentarismo) e desigualdades no acesso sobre o risco cardiometabdlico.
Esses achados dialogam diretamente com o objetivo de caracterizagdo epidemiologica.

Parametros como circunferéncia da cintura, IMC, circunferéncia do pescoco e razao
cintura/altura foram significativamente maiores no grupo com sindrome metabodlica,
confirmando o papel da adiposidade visceral. Controlar a adiposidade central torna-se eixo
central para prevenir complicacdes metabolicas. A preservagdo das circunferéncias braquial e
da panturrilha sugere manuten¢do da massa muscular, embora deve-se estar atento a casos de
“falso eutrofismo”. A elevacao da pressao arterial reflete a disfuncao vascular e maior risco
cardiovascular global, alinhando mecanismos como inflamacgdo e o estresse oxidativo que
impactam a qualidade de vida dos idosos.

Em relagdo aos marcadores bioquimicos de resisténcia a insulina, apesar da glicemia
em jejum ndo ter apresentado diferencas, indices como o METS-IR, TyG e derivados
reforgaram a sensibilidade, mostrando a utilidade de tais marcadores. Os indices relacionados
a dislipidemia aterogénica foram um achado cléssico e determinante da sindrome metabdlica,
condizente com a abundante literatura. O AIP, o VAI ¢ o LAP se destacaram como
ferramentas tteis para identificar a adiposidade visceral e o risco cardiovascular subclinico. O
comportamento sexo-especifico de VAI e LAP reforca potenciais influéncias hormonais.

Para parametros renais e hepaticos, apesar de ndo encontrarmos diferengas, o que ¢é
comum em estudos transversais, o conjunto dos dados indicam comprometimentos de alguns
individuos ao analisar a presenga de urobilinogénio, glicosuria, clearance de creatinina e
niveis alterados de acido urico, o que sugere hiperglicemia, risco de esteatose e doenga renal
cronica. A razdo acido urico/HDL emerge como um discriminador relevante, associando ao
carater inflamatorio e pro-oxidante da sindrome metabolica, podendo vir a ser um

biomarcador para investigar o risco cardiometabdlico e de mortalidade em idosos.
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Notavelmente, o estudo evidenciou deficiéncias nutricionais importantes. A
deficiéncia de magnésio e a hipoproteinemia foram observadas na quase totalidade dos
participantes, em ambos os grupos, com impacto na fungdo metabodlica, no equilibrio
antioxidante, na fragilidade multidimensional e na mortalidade. Tais resultados indicam
condi¢des que podem modular o risco global independentemente da sindrome metabolica.

A andlise imune revelou um panorama compativel com o conceito de inflammaging,
sem diferencas entre os grupos. Isso indica que o envelhecimento em si pode atenuar o
impacto isolado da sindrome metabolica sobre citocinas classicas, assim como o BDNF, que
também se relaciona com a inflamacao sistémica. Entretanto, o nitrito elevado no grupo de
sindrome metabolica sugere exacerbacdo do estresse oxidativo que a longo prazo intensifica
danos vasculares, aterosclerose e desordens do envelhecimento.

Em rela¢do aos parametros hematoldgicos, ndo foram encontradas diferengas entre os
grupos. E um indicio de que a amostra, nesses aspectos, estd dentro do que considera-se
saudavel para a longevidade. A elevacdo de RDW e MPV em alguns idosos destaca a
importancia de averiguar esses marcadores na regido, pois sao de baixo custo e potenciais no
prognostico de risco cardiometabodlico e inflamatorio.

No conjunto, nossos resultados confirmam a hipotese proposta inicialmente de modo
parcial. A sindrome metabolica estd associada a alteragdes metabolicas, inflamatdrias e
oxidativas que podem acelerar o envelhecimento e reduzir a probabilidade de longevidade
saudavel. Contudo, a auséncia de diferencas nos marcadores inflamatérios classicos, sugere
que em idades mais avancadas, o inflammaging e outras condi¢des do envelhecimento podem
mascarar o impacto isolado da sindrome metabolica, reforcando a necessidade de estudos
longitudinais e clinicos, conforme objetivos previstos.

Portanto, esses dados refor¢cam que a sindrome metabdlica ¢ um entrave para o
envelhecimento saudavel. Os achados sustentam a importincia de estratégias preventivas
integradas, especialmente relacionadas ao controle da adiposidade central, promocdo de
atividade fisica e adequacao nutricional. Recomenda-se assim, o fortalecimento e a adocao de
novas politicas voltadas a atencdao primaria, a fim de transformar as descobertas cientificas
em um bem para a sociedade com impacto real sobre a qualidade de vida e longevidade

saudavel da populacdo idosa.
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12 ANEXOS

ANEXO 1 - Aprovagao do projeto de pesquisa pelo comité de ética

’-.f\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO Ploboforma
. TRIANGULO MINEIRO (UFTM)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de parametros clinicos, epigenéticos, imunes e bioquimicos de idosos do
municipio de Uberaba - MG

Pesquisador: Carlo Jose Freire de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 78117624.1.0000.5154

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Triangulo Mineiro

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.774.675
Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

UBERABA, 18 de Abril de 2024

Assinado por:

Vitoria Helena Maciel Coelho
(Coordenador(a))

Enderego: Av. Getdlio Guarita, n® 159, Casa das Comissdes

Bairro: Abadia CEP: 38.025-440

UF: MG Municipio: UBERABA

Telefone: (34)3700-6803 E-mail: cep@uftm.edu.br



143

ANEXO 2 - TCLE

aEma 1 oe s

Universidade Federal do Trigngulo Mineiro
Institute d= Ciéncias da Sadde - ICS 7 Institute de Cigncias Biologicas e Maturais - ICEN

R.Vig. Carlos, 100 - Nos=a Sra. da Abadis, Uberaba - MG, 38025-350
2o. Andar - Laboratonio de Fisioferapia em Salde Coletiva e So. andar - Laboratario de

Imunolagia & Bioinformatica
134) SE2204488

TEREMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECTDO|
{Para participantes da Pesquisa: dvaliacio de pardmetros dlinicas, spigendticos, imunes e bioguimicos de
idasos do municipia de Uberaba - MG)

Corvidamos wocé a participar da pesquisa: Avaliagdo de parametros clinicos, epigenaticos,
imunes e bioguimicos de idosos do municipio de Uberaba - MG. O chjetivo dasta pesguisa &
zvaliar e tragar o perfil epidemicldgicofsodicdemografico & a ==ude geral das populacdes
idosas do municipio de Uberaba — MG, Suwa participag@o & importants, pois com o
prolongamento dz esperancs de wida, varizs doencas crdnicas e sindromes geritricas
continuam a afetar a populagdo cada wvez mais envelhecida. Com isso se torna de extrema valia
& realizacdo desse estudo para a compreensdo dos fendmenos moleculares, fisioldgicos,
citologicos, histolggicos, genéticos e bioguimices que impulsionam os processos complexos e
multifatoriziz subjacentes ao ritmo varidvel do envelhecimento bioldgico nos seres humanos.
Além disso, mapesar o perfil epidemioldgico e sociodemografico des=a populacdo em Uberakba.
A reslizac3o deste estudo serd Otil para caracterizar o envelhecimento normal, acelerado &
excepionalmente bem-sucedido nessa populagdo, além de avaliar o efeito de intervencoes
destinadas & modular o envelhecimento humano. Caso wocg aceite participar desta pesquiza
sera mecessario responder um gquestionario, realizar alguns testes fisicos e de funcdo
pulmonar; & autorizar 2 coletz de sangue, além de levar as amostras de fezes, de urina e de
saliva na Unidade Basica de Sadde {ou na sua propria residéncia) com tempo estimado de uma
hora, na data de __J __ /. Os riscos desta pesquisa =30 minimos, mas podem incluir
desconforto durante a colets, presenga de hematomas (Causado pelo extravasamento do
sangue debzixo da pele durante & puncao], tontura, diminuic2e da press3o causados pelo
nervosismo & receios da pungdo venosa, medo, nervosismo e ansiedade. Para minimizar oz
riscos serdo tomadas as seguintes providéncias: voce sera acompanhadolz) por profissional
capacitado, sera crientadolz) = levar um lanche para == alimentar apds o exame [ou se
slimantar, caso = colsts acontace na sua residénciz), e recebera orientacdes para minimizar
a5 chances de hematoma. Espers-se que de sua participec3oc na pesguisa vocé tenha
stualizadz 3 sua condicdo de sa0de, recebs orientagtes relzcionadas 3 promogdo da sz0de &
terd = oportunidade de buscar estratégias para vivenciar a longevidade com guslidade de vida.
Woré podera obter quaisquer informacdes relacionadas 3 suz participagdo nesta pesquiss, 3
gualguer momento que desejar, por meio dos pesguisadoras do estudo. Sus participacio @
Este documents devers ser emitide em duss viss, uma pars o participante & pnirs pars o pesquisador.

Eubrica do partiapante  [Data Enbnica do pesquisader  [Data




j | - % s
Fagmna fe s

Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
Instituta de Cidncias da Sadde - ICS / Instifuts de Cigncias Bioldpicas e Naturais - ICEN
B.VWig. Carlas, 100 - Mos=a Sra. da Abadis, Uberaba - MG, 28025-350
2o. &ndar - Laboratorio dz Fisioterapia em Salde Coletiva e So. andar - Laboratdrio de
Imunolagia & Bisinformatica

134) SS2204488

woluntaria, & em decorréncia dela vocé ndo recebera qualguer valor em dinheiro. Yoo ndo
tera nenhum gasto por participar nesse estude, pois qualguer gasto que voce tenha por causs
direta dessa pesquisa lhe sera ressarcido. Voo poders ndo participar do estudo, ou se retirar
2 qualgusr momenta, sem que haja quslguer constrangimento junto sos pesquissdores, ou
prejuizo quanto zo: atendimentos e tratamentos gue vocE realiza na Unidade de Sadde,
bastando wocé dizer a0 pesguisador que lhe entregou este documento. Voo ndo s=ra
identificado neste estudo, pois @ sus identidade sera de conhecmento apenas dos
pesquisadores da pesquisa, sendo garantido o sew sigilo e privacidade. Vocé tem direito 2
requerer indenizacio diante de eventusis danos gue sofra em decorréncia dessz pesquisa.

Contato dos pesquisadores:
Pesquisador|as):

Maorme: Carla José Freire de Oliveira

E-mail: carlonliveira @uftmoedu.br
Telefone: (34) 32856-7251
Enderaco: R. \Wig. Carlas, 100 - Mossa Sra. da Abadia B andar

Mame: Maycon Sousa Pegarari

E-mail: maycon.pegorari @uftm.eduw. br

Telefone: (34) 93923-3631

Enderaco: R. \Wig. Carlas. 100 - Mossa Sra. da Abadia 2 andar

Mare; Lislei lorge Patrizzi Martins

E-mail: lislei patrizzi@uftm.edu.br

Telefone: (34) 99200-4488

Enderaco: B. Vig. Caras, 100 - Mossa Sra. da Abadia 2 andar

Em caso de duvidz em relacao 2 esse docurmento, favor enfrar em contate com o Comits de Etica em
Pezquiza da Universidade Fedaral do Trisngulo hlineire, pelo telefone (347 3700-6503, ou no endareco
4v. Getilio Guaritd, 159, Casz das Comissdas, Bsimo Abadia — CED: 38025-440 — Uberabe-hIG — da
:emumda 2 sexta-feira, das 08:00 3= 12:00 e das 13:00 35 17:00. O= Comités de Etica em Pesquisa sio
icolegiados criados para defender oz infereszes dos participantes de pesguisas, quanto 2 sus intesridade

Esie documenty devers ser emitido em duss viss ums pars o participante & puirs pars o pesguisador.

Embrica do parbopants  [Data Enbrica do pesquisader  [Data
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Universidade Federal do Trizngulo Mineiro
Instituto d= Ciéncias da Salde - ICS 7 Instituts d2 Cigncias Biologicas e MNaturais - ICEN
R.Vig. Carlos, 100 - Nos=a Sra. da Abadis, Uberaba - MG, 38025-350
2o. Andar - Laboratorio de Fisioterapia em Salde Coletiva e So. andar - Laboratdrio de

Imunologia e Bioinformatica
{34 SEE 4480
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|E dignidade, & cantribuir no desemvolvimento das pesquizas denito dos padroes aticos.

Eu, i eow oowi o

ezclarecimento zcima & compresndl para gue zerve o estude & 2 quals procedimentos serel
submetido. A explicagdo que racebi esclarece oz nscos & beneficios do estede. Eu entend: que
sou Imme para interromper minhz participagdo z qualquer momento, sem ustficar mmba
decis3o e que 1520 nio afefara o tretamento & atendimentos gue estou recebendo na Unidade
de Sanide. 521 qus meu nomne ndo serd drulgado, gue néo tarel despesas e ndo receberal dmbeiro
para parficipar do estudo. Concordo em participar do eztudo, Avaliacio de parametros dinicos,

epigenéticas, imunes & bioguimicos de idosos do municipio de Uberaba - MG, e recabarel uma

via azsmada daste documento.

Aszinatura do participante
Carlo loz2 Freire de Oliveira Maycon Sousa Pezorari
[34]) 38855-7251 (34]) 59938-9631

Lislei Jorge Patrizzi Martins

(34) 99220-3488

Esie documents devers ser emitide em duss viss, ums pars o participante e puirs pars o pesguisador.

Eubrica do partiapante  [Data Eubrica do pesgueader  [Data
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13 APENDICES

APENDICE 1 - Questionario padronizado (Etapa 1)

Universidade Federal do
Triangulo Mineiro Pro-Reitoria
de Pesquisa e Pos-Graduagao
Instituto de Ciéncias da Saude - ICS / Instituto de Ciéncias Biologicas e
Naturais Laboratorio de Fisioterapia em Satde Coletiva - LABFISCO
Laboratorio de Imunologia e Bioinformatica

Projetos

Avaliacao de parametros clinicos, epigenéticos, imunes € bioquimicos de
1dosos do municipio de Uberaba - MG - Edital 01/2024 Universal
FAPEMIG, Processo APQ - 02604-24

Prevaléncia e fatores associados aos distirbios ventilatorios e a fraqueza
muscular respiratoria em pessoas idosas da ateng¢ao primaria a saude -
Chamada CNPg/MCTI N 10/2023, processo n 421396/2023-7

Docentes responsaveis

Prof. Dr. Carlo José Freire
de Oliveira, Profa. Dra.
Lislei Jorge Patrizzi
Martins, Profa. Dra.
Daniela Gongalves Ohara
Prof. Dr. Maycon Sousa
Pegorari

Docentes colaboradores
Profa. Dra. Darlene Mara dos
Santos Tavares Profa. Dra. Denise
Von Dolinger de Brito Roder Prof.
Dr. Reginaldo dos Santos Pedroso
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ID do participante:

CADASTRO DO TTTTTTTT1
PARTICIPANTE

Data da coleta:

Nome completo:

Endereco completo:

Telefones fixo e celular:

AO EXAMINADOR: REALIZAR INICIALMENTE A AFERICAO DE PRESSAO ARTERIAL.

1. Data de nascimento: _/ /

Idade: (anos completos):

2. Sexo

[1] Masculino [2] Feminino [3] Outro

3. O(a) Senhor(a) se considerada de qual raga/cor da pele?
[1] Branca [2] Preta [3] Parda [4] Amarela [5] Indigena

4. Escolaridade:
Atengdo: devera ser anotado quantos anos estudou sem repetir a mesma série.

5.0(a) senhor(a) no momento tem algum destes problemas de satude?

Morbidades Sim Nao Ignorado
5.1. Artrite reumatoide 1 2 99
5.2. Artrite/artrose 1 2 99
5.3. Osteoporose 1 2 99
5.4. Asma 1 2 99
5.5. Tuberculose 1 2 99
5.6. Embolia 1 2 99
5.7. Hipertensao arterial sistémica 1 2 99
5.8. Ma circulacio (varizes) 1 2 99
5.9. Problemas cardiacos 1 2 99
5.10. DIABETES 1 2 99
5.11. Obesidade 1 2 99
5.12. Acidente vascular encefalico 1 2 99
5.13. Parkinson 1 2 99
5.14. Incontinéncia urinaria 1 2 99
5.15. Incontinéncia fecal 1 2 99
5.16. Prisao de ventre 1 2 99
5.17. Problemas para dormir 1 2 99
5.18. Catarata 1 2 99
5.19. Glaucoma 1 2 99
5.20. Problemas de coluna 1 2 99
5.21. Problema renal 1 2 99
5.22. Sequela acidente/trauma 1 2 99
5.23. Tumores malignos 1 2 99
5.24. Tumores benignos 1 2 99
5.25. Problema de visao 1 2 99
5.26. Depressao 1 2 99
5.27. DPOC (Enfisema) 1 2 99
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5.28. Problema de audicao 1 2 99

Outras 1 2 99
1 2 99
1 2 99
1 2 99
1 2 99

6 Numero de doengas:
7. Anote o numero de medicamentos de uso regular utilizados pelo idoso e descreva-os abaixo:
Nome (principio ativo) Dosagem MpgR)mg3)g Quantidade
(4) UI (5) mg/ml _ por dia
(6)Outros. Especifique

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

7.8.

7.9.

7.10.

7.11.

7.12.

8. Nivel de Atividade Fisica/baixo nivel de atividade fisica
Para responder as questdes lembre-se que:

v Atividades fisicas VIGOROSAS sio aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o
normal;

v Atividades fisicas MODERADAS sio aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o
normal;

v Atividades fisicas LEVES sdo aquelas em que o esforco fisico ¢ normal, fazendo que a respiragéo seja normal.

49.5. Pontuagio (SECAO 1+ SECAO2 + SECAO32 + SECAO4) = min/sem |

SECAO 1- Atividade Fisica no Trabalho

49.5.1. Tempa (16 + Tc +1d) = min/sem |

Nesta secdo constam as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntario, as atividades na escola ou
faculdade (trabalho intelectual) e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua casa, NAO incluem as tarefas que vocé faz na sua casa,
como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na secéo 3.

49.5.1a. Atualmente o (a) Senhor (a) trabalha ou faz trabalheo voluntario?
[1] Sim [2] N&o | Caso vocé responds ndo Va para segdo 49.5.2: Transporte)

As proximas questdes estdo relacionadas a toda a atividade fisica que o (a) Senhor (a) faz em uma semana usual ou normal como parte do seu
trabalho remunerado ou ndo remunerado, Néo incluir o transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por, pelo

menos. 10 min continuos:

48.1.1  b. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) gasta fazendo atividades vigorosas, por, pelo menos, 10 min continuos,
como trabalho de construgdo pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, cortar lenha, serrar madeira,cortar grama, pintar casa, cavar
valas ou buracos, subir escadas como parte do seu trabalho? (Cologue o n°de minutos em cada dia da semana do quadro abaixo e o n’total de

minutos a seguir)

TOTAL: minutos, [0] Nenhum - V4 para a questio 49.5.1¢

DIA 49.5.1b.1. 49.5.1b.2. 49.5.1b.3. 49.5.1b.4. 49.5.1b.5. 49.5.1b.6. 49.5.1b.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo
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Tempo (min)
49.5.1 ¢. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) faz atividades moderadas, por, pelo menos, 10 min continuos, como

carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo, carregar criangas no colo, lavar roupa com a mio como parte do seu trabalho
remunerado ou voluntario?

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para a questao 49.5.1d
DIA 49.5.1c.1. 49.5.1c.2. 49.5.1c¢.3. 49.5.1c.4. 49.5.1c.5. 49.5.1c.6. 49.5.1¢.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

49.5.1 d. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) anda/caminha, durante, pelo menos, 10 min continuos, como parte do
seu trabalho? Por favor, NAO incluir o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho ou do local que o (a) Senhor (a) e
voluntario.

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para a SECAO 2
DIA 49.5.1d.1. 49.5.1d.2. 49.5.1d.3. 49.5.1d.4. 49.5.1d.5. 49.5.1d.6. 49.5.1d.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

SECAO 2 - Atividade Fisica como meio de Transporte

49.5.2. Tempo (2a #2b +2¢) =: min'sem

Estas questdes se referem a forma normal como o (a) Senhor (a) se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho, escola, feira, igreja,
cinema, lojas, supermercado, encontro do grupo de terceira idade ou qualquer outro lugar.

49.5.2  a. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) anda de carro, 6nibus ou moto?

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para questiao 49.5.2b
DIA 49.5.2a.1. 49.5.2a.2. 49.5.2a.3. 49.5.2a.4. 49.5.2a.5. 49.5.2a.6. 49.5.2a.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

Agora pense somente em relagao a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

49.5.2  b. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) anda de bicicleta por, pelo menos, 10 min continuos para ir de um
lugar para outro? (NAO incluir o pedalar por lazer ou exercicio).

TOTAL: _____ minutos [0] Nenhum - V4 para a questio 49.5.2¢
DIA 49.5.2b.1. 49.5.2b.2. 49.5.2b.3. 49.5.2b.4. 49.5.2b.5. 49.5.2b.6. 49.5.2b.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

48.1.2  c¢. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) caminha por, pelo menos. 10 min continuos para ir de um lugar para
outro, como: ir ao grupo de convivéncia para idosos, igreja, supermercado, feira, medico, banco, visita um parente ou vizinho? (NAQ incluir as
caminhadas por lazer ou exercicio).

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para a SECAO 3
DIA 49.5.2¢c.1. 49.5.2¢.2. 49.5.2¢.3. 49.5.2c.4. 49.5.2¢.5. 49.5.2¢.6. 49.5.2¢.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

SECAO 3 — AF em casa: trabalho, tarefas domésticas e cuidar da familia

Esta parte inclui as atividades fisicas que o (a) Senhor (a) faz em uma semana Normal/habitual dentro e ao redor de sua casa, por exemplo,
trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutengdo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente, pense somente

naquelas atividades fisicas que o (a) Senhor (a) faz por, pelo menos, 10 min continuos.

48.1.3  a. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) faz atividades fisicas yvigorosas no jardim ou quintal por, pelo menos,
10min como: carpir, lavar o quintal, esfregar o chio, cortar lenha, pintar casa, levantar e transportar objetos pesados, cortar grama com tesoura:

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para a questdo 49.5.3b
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DIA 49.5.3a.1. 49.5.3a.2. 49.5.3a.3. 49.5.3a.4. 49.5.3a.5. 49.5.3a.6. 49.5.3a.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

49.5.3  b. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) faz atividades moderadas no jardim ou quintal por, pelo menos, 10 min
como: carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, limpar a garagem, brincar com criangas, rastelar a grama, servi¢o de jardinagem em geral.

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para questio 49.5.3c.
DIA 49.5.3b.1. 49.5.3b.2. 49.5.3b.3. 49.5 49.5.3b.5. 49.5.3b.6. 49.5.3b.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira 3b.4. Sexta-feira Sabado Domingo
Quin
ta-feira

Tempo (min)

49.5.3  c¢. Em quantos dias de uma semana normal o (a) Senhor (a) faz atividades moderadas dentro de sua casa por pelo menos 10 minutos
como: carregar pesos leves, limpar vidros ou janelas, lavar roupas a méao, limpar banheiro, varrer ou limpar o chao.

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para SECAO 4
DIA 49.5.3c.1. 49.5.3¢c.2. 49.5.3b.c. 49.5.3b.4. 49.5.3b.5. 49.5.3b.6. 49.5.3b.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

SECAO 4, Atividades Fisicas de Recreagdo, Esporte, Exercicio e de Lazer

49.5.4. Tempo (4a + 4b + 4c)= min/sem

Esta segdo se refere as atividades fisicas que o (a) Senhor (a) faz em uma semana Normal unicamente por recreagdo, esporte, exercicio ou lazer.
Novamente pense somente nas atividades fisicas que o (a) Senhor (a) faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO incluir
atividades que vocé ja tenha citado.

49.54 a, Sem contar qualquer caminhada que o (a) Senhor (a) faca como forma de transporte (para se deslocar de um lugar para
outro), em quantos dias de uma semana normal, o (a) Senhor (a) caminha por, pelo menos, 10 min continuos no seu tempo livre?

TOTAL: minutos [0] Nenhum - Va para questio 49.5.4b.
DIA 49.5.4a.1. 49.5.4a.2. 48.5.4a.3. 49.5.4a.4. 49.5.4a.5. 49.5.4a.6. 49.5.4a.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

49.5.4  b. Em quantos dias de uma semana normal, o (a) Senhor (a) faz atividades vigorosas no seu tempo livre por, pelo menos, 10 min,
como correr, nadar rapido, musculagdo, remo, pedalar rapido, enfim esportes em geral:

TOTAL: minutos [0] Nenhum - Va para questio 49.5.4¢
DIA 49.5.4b.1. 49.5.4b.2. 49.5.4b.3. 49.5 49.5.4b.5. 49.5.4b.6. 49.5.4b.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira 4b.4. Sexta-feira Sabado Domingo
Quin
ta-feira

Tempo (min)

48.1.4  c¢. Em quantos dias de uma semana normal, o (a) Senhor (a) faz atividades moderadas no seu tempo livre por, pelo menos, 10 min,
como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei, basquete, ténis, natacdo, hidroginastica, ginastica para terceira idade, danga e
peteca.

TOTAL: minutos [0] Nenhum - V4 para SECAO 5
DIA 49.5.4c.1. 49.5.4¢.2. 49.5.4¢.3. 49.5.4c.4. 49.5.4c.5. 49.5.4¢.6. 49.5.4¢.7.
Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira Sabado Domingo

Tempo (min)

DADOS ANTROPOMETRICOS

m.1. Massa Corporal (Kg): c.2. Circunferéncia do pescoco:
h.1. Estatura (m): ¢.3. Circunferéncia da panturrilha (cm):
pa.l. Pressido Arterial(mmHg): c.4. Circunferéncia braquial (cm):

c.1. Circunferéncia da cintura (cm):




