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RESUMO

CARVALHO BG Anélise do comprimento dos telomeros em participantes com lupus
eritematoso sistémico considerando o estado nutricional: abordagem genética e clinica.
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introducdo: O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune cronica de ampla
heterogeneidade clinica. Evidéncias sugerem que o encurtamento dos telomeros, marcadores
de envelhecimento bioldgico, pode estar associado a inflamag¢do cronica e ao risco
cardiometabolico em doencas autoimunes. Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar o
comprimento dos telomeros (CTx) em mulheres com e sem o diagnostico da doenca e, dentre
aquelas acometidas pelo LES, investigar possiveis associagdes do CTx com caracteristicas
clinicas, metabdlicas e nutricionais. Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 105
mulheres, sendo 69 com diagnostico de LES (Grupo LES) e 36 mulheres sem o diagnostico da
doenca (Grupo Controle). Em ambos os grupos, foram selecionadas participantes com idade
entre 18 e 45 anos, no pré-menopausa ¢ com indice de massa corporal (IMC) >18,5 kg/m?.
Particularmente no Grupo LES, as participantes atendiam aos critérios de classificacdo
European League Against Rheumatism (EULAR) (2019), apresentavam doenga em remissao e
estavam sob tratamento com glicocorticoide com doses didrias menores que <10 mg e uso de
cloroquina em dose estavel. Em ambos os grupos, avaliou-se, em um inico momento, medidas
antropométricas e de composi¢do corporal, parametros metabdlicos [glicemia, colesterol total
e fracoes, triglicerideos e proteina C-reativa (PCR) e ingestdo alimentar. O comprimento
relativo dos teldmeros foi determinado por Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real e
expresso como razao entre as amplificagdes do teldomero e do gene de referéncia (T/S). Anélises
estatisticas incluiram testes de compara¢ao de médias, correlagdes de Spearman/Pearson,
modelos de regressao linear multipla ajustados por idade e IMC, e analise de cluster para
identificacdo de perfis metabolicos. Resultados: Os resultados mostraram que o CTx foi
significativamente menor no Grupo LES em comparacdo aos controles (média + DP: 1,126 +
0,080 vs. 1,170 £0,076; p = 0,001), diferenca que se manteve apds ajuste para idade e IMC (B
=-0,120; p=0,001). No grupo LES, o HDL mostrou associagdo positiva moderada com o CTx
(p = 0,005), enquanto o IMC apresentou associacao negativa (p = 0,001) e a PCR associagao
positiva (p = 0,010). Nao foram observadas associacdes significativas entre CTx e raca,
glicemia, LDL, triglicerideos ou pardmetros dietéticos. A analise de cluster revelou dois perfis
metabolicos distintos com diferenca no CTx: um perfil metabolico desfavoravel representado
por glicemia elevada e HDL reduzido apresentou telomeros significativamente mais curtos
(média + DP: 1,119 + 0,079 vs. 1,137 + 0,080; p = 0,038) quando comparado a um perfil mais
favoravel (menores niveis de triglicerideos, glicose e colesterol total, € maiores valores de
HDL). Conclusdo: Conclui-se que mulheres com LES apresentam encurtamento telomérico
mesmo apos controle por idade e IMC, e que fatores metabdlicos podem atuar como cofatores
nesse processo. A investigacdo continua desses fatores contribui para a compreensdo do
impacto da doenca sobre o envelhecimento celular e refor¢a a importancia da avaliagao clinica
integrada em pacientes com LES.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico; Inflamacao; Doenca autoimune; Teldmeros;
Senescéncia celular; Instabilidade genomica; Doenga cardiovascular; Metabolismo



ABSTRACT

CARVALHO BG. Analysis of telomere length in participants with systemic lupus
erythematosus considering nutritional status: genetic and clinical approach [dissertation].
Sao Paulo: Faculty of Medicine, University of Sao Paulo; 2025.

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with wide
clinical heterogeneity. Evidence suggests that telomere shortening, a marker of biological
aging, may be associated with chronic inflammation and cardiometabolic risk in autoimmune
diseases. Objective: This study aimed to evaluate telomere length (TL) in women with and
without SLE and, among those affected by the disease, to investigate possible associations of
TL with clinical, metabolic, and nutritional characteristics. Methods: This was a cross-sectional
study including 105 women, 69 diagnosed with SLE (SLE group) and 36 without the disease
(Control group). Participants in both groups were aged 18—45 years, premenopausal, and had a
body mass index (BMI) >18.5 kg/m?. In the SLE group, participants met the European League
Against Rheumatism (EULAR, 2019) classification criteria, were in disease remission, and
were receiving glucocorticoid treatment at daily doses <10 mg, along with stable-dose
chloroquine. Anthropometric and body composition measurements, metabolic parameters
[glucose, total cholesterol and fractions, triglycerides, and C-reactive protein (CRP)], and
dietary intake were assessed at a single time point in both groups. Relative telomere length was
determined by real-time polymerase chain reaction (QPCR) and expressed as the ratio between
telomere amplification and a reference gene (T/S). Statistical analyses included mean
comparison tests, Spearman/Pearson correlations, multiple linear regression models adjusted
for age and BMI, and cluster analysis to identify metabolic profiles. Results: TL was
significantly shorter in the SLE group compared to controls (mean + SD: 1.126 + 0.080 vs.
1.170 +£ 0.076; p = 0.001), and this difference remained after adjustment for age and BMI ( =
-0.120; p=0.001). In the SLE group, HDL showed a moderate positive association with TL (p
= 0.005), while BMI was negatively associated (p = 0.001) and CRP positively associated (p =
0.010). No significant associations were observed between TL and race, glucose, LDL,
triglycerides, or dietary parameters. Cluster analysis revealed two distinct metabolic profiles
differing in TL: an unfavorable profile characterized by elevated glucose and reduced HDL had
significantly shorter telomeres (mean + SD: 1.119 £ 0.079 vs. 1.137 £ 0.080; p = 0.038)
compared to a more favorable profile (lower levels of triglycerides, glucose, and total
cholesterol, and higher HDL values). Conclusion: Women with SLE exhibit telomere
shortening even after adjusting for age and BMI, and metabolic factors may act as co-factors in
this process. Ongoing investigation of these factors contributes to understanding the disease’s
impact on cellular aging and underscores the importance of integrated clinical assessment in
patients with SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; Inflammation; Autoimmune disease; Telomeres;
Cellular senescence; Genomic instability; Cardiovascular disease; Metabolism
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19

1. INTRODUCAO

O termo “lupus”, derivado do latim para “lobo”, tem sido utilizado desde a Idade
Média para descrever diversas condicdes médicas que envolvem lesdes cutdneas,
principalmente nas pernas (1). Durante o século XVIII, o dermatologista francés
Cazenave propds o termo “lipus eritematoso”, enquanto Kaposi identificou o lupus
discoide como uma condigao distinta (2). No entanto, foi apenas no inicio do século XIX
que se iniciou a distin¢ao entre lapus vulgar e o lupus cutdneo moderno (1).

A compreensdo do lapus como uma doenga sistémica foi ampliada por Kaposi,
Sequeira, Balean e Osler, que destacaram o envolvimento de anticorpos antinucleares
(ANAs) e a importancia dos interferons na patogénese da doenca (3,4). Nesse contexto,
o lupus eritematoso sistémico (LES) foi definido como uma condi¢do autoimune
complexa, caracterizada por atividade imunoldgica anormal e manifestagdes clinicas
multissistémicas, afetando rins, pele, sistema nervoso e sistema cardiovascular (5,6).

O diagnostico e a classificagdo do LES baseiam-se em uma combinagao de
manifestagdes clinicas, sinais fisicos e exames laboratoriais, que indicam respostas
imunoldgicas e inflamacdo em diferentes 6rgaos (4). Os critérios de classificagdo mais
amplamente aceitos foram elaborados pelo Colégio Americano de Reumatologia e
revisados em 2019 pela European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology (EULAR/ACR) (7). As diretrizes atuais exigem um fator antinuclear
(FAN) positivo como critério inicial obrigatorio e utilizam um sistema de pontuacdo
ponderada, no qual diferentes manifestagdes clinicas e laboratoriais recebem valores
especificos (8). Essa abordagem visa maior precisdo diagnéstica, reconhecendo a
variabilidade fenotipica da doenca (9,10).

A crescente compreensao dos mecanismos imunoldgicos envolvidos no LES tem
impulsionado investigagcdes sobre seus efeitos no processo de senescéncia celular (11),
particularmente no contexto do encurtamento telomérico (12,13). O estresse celular
decorrente do aumento de espécies reativas de oxigénio (EROS), danos ao DNA e
processo inflamatdrio ¢ uma caracteristica importante do LES e pode contribuir para a
senescéncia celular acelerada (14). Por sua vez, a imunossenescéncia pode tornar os
pacientes acometidos pelo LES mais vulneraveis a infec¢des, malignidades, doengas
cardiovasculares e outros danos aos 0rgdos causados pelo comprometimento do sistema

imunologico (15).
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Nesse contexto, os telomeros, constituidos por sequéncias repetitivas de DNA
localizadas nas extremidades dos cromossomos e essenciais para a manutengdo da
integridade genodmica, tém sido amplamente associados ao processo de envelhecimento
celular (16,17). O comprimento dos telomeros ¢ considerado um marcador de senescéncia
imunologica e estd sujeito a influéncia de fatores como estresse oxidativo, inflamagao
cronica e condi¢des metabodlicas adversas (17). Nessa linha, o comprimento dos teldmeros
vem sendo relacionado a varios processos celulares, bioldgicos e patologicos (18).

Estudos recentes apontam associagdes entre teldmeros mais curtos € doencas
cronicas como obesidade (17,19), diabetes (20), cancer (21), doengas cardiovasculares
(22) e doengas neurodegenerativas (23). Ainda, diversos estudos t€ém demonstrado que
individuos com doengas reumaticas apresentam telomeros mais curtos em comparagao
com pessoas saudaveis, sugerindo que o encurtamento telomérico pode contribuir para o
desenvolvimento dessas enfermidades (24). Evidéncias indicam que a combinagdo entre
o encurtamento dos telomeros e a reducao da atividade das células imunes nessas doengas
estd associada a danos em Orgdos e a progressdo para condi¢cdes como sindrome de
Sjogren primdria, LES e artrite reumatoide (25,26).

Apesar dessas evidéncias, ainda sdo escassas as investigagdes que avaliam
diretamente o comprimento dos telomeros em individuos com diagnostico de LES.
Estudos recentes sugerem que a inflamagdo exacerbada tipica da doenca pode estar
relacionada a redu¢cdo do comprimento telomérico (26,27), embora essa associacao ainda
necessite de maior aprofundamento. Nesse cenario, o presente estudo parte da hipdtese
de que individuos com LES apresentam telomeros mais curtos em comparagdo aqueles
sem a doenga, e que fatores como excesso de peso, inflamacdo sistémica, uso
corticosteroides e imunossupressores e manifestagdes clinicas especificas podem

influenciar significativamente o encurtamento telomérico nessa populagao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Lupus eritematoso sistémico: caracteristicas gerais da doenca

As O LES ¢ uma doenga autoimune cronica caracterizada por inflamacao
exacerbada que afeta multiplos sistemas do corpo, apresentando uma ampla gama de
sintomas e uma origem complexa (28,29). A persisténcia do LES ¢ uma preocupacao
evidente, afetando individuos de todos os géneros e etnias, sendo mais prevalente em
mulheres durante os anos férteis em comparagdo aos homens, € com uma tendéncia maior
em individuos de origem africana em relacdo as de ascendéncia caucasiana (11,30-32).
As mulheres sdo mais susceptiveis que os homens, com uma propor¢ao variando de 7:1
a 15:1 entre a menarca e a menopausa, € a maioria dos diagndsticos (65%) € feita entre
os 16 e 55 anos (33,34). Nos Estados Unidos, a incidéncia do LES varia entre
aproximadamente 20 e 150 casos por cada 100 mil habitantes, enquanto no Brasil, a taxa
anual estimada varia de 4,8 a 8,7 casos por cada 100 mil habitantes (33,35,36).

Além de sua natureza cronica e multissistémica, o LES apresenta uma
sintomatologia complexa e heterogénea, que pode incluir erupgdes cutineas, febre,
artrite, glomerulonefrite, entre outras manifestacdes (32). Sua apresentacdo clinica ¢
varidvel e, por vezes, inespecifica, o que pode dificultar o diagndstico, especialmente
devido a semelhanga com outras doencas (37,38). Pacientes com LES podem apresentar
periodos de atividade aumentada da doenga intercalados com fases de remissdo, o que
contribui para um prognoéstico altamente variavel (38) . Enquanto alguns individuos
desenvolvem formas mais brandas da doenga, outros enfrentam complicagcdes em 6rgaos
vitais, resultando em maior morbidade ¢ mortalidade quando comparados a populacao
geral (12,39).

Diante da variabilidade clinica e do curso oscilante da doenga, compreender sua
origem ¢ fundamental para avangos no diagnostico € no manejo terapéutico. A etiologia
do LES ¢ multifacetada e ainda ndo completamente compreendida, indicando um campo
de pesquisa em constante desenvolvimento (40,41). Sugere-se que uma interacdo entre
fatores hormonais e ambientais (e.g. radiagdo ultravioleta, exposi¢ao a virus) ocorra em
individuos geneticamente predispostos, resultando na quebra da tolerancia imunolédgica

(Figura 1) (6,38).
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Figura 1 — Fisiopatologia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
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Fonte: Adaptado Weiss JE, 2012. A imagem apresenta a fisiopatologia do Lipus Eritematoso Sistémico (LES), uma doenca autoimune complexa que envolve
a interagdo de fatores ambientais (como radiagdo ultravioleta), hormonais e genéticos. Esses fatores contribuem para uma resposta imunologica anormal,
caracterizada pela ativacdo excessiva dos linfocitos T e pela estimulacao dos linfocitos B, que produzem anticorpos em excesso. Esse processo leva a formacao
de imunocomplexos que se depositam em diversos tecidos, resultando em inflamag8o cronica e afetando multiplos 6rgdos e sistemas, incluindo articulagdes,
pele, rins, pulmao, cérebro, coragio e sangue, e ocasionando sintomas como artrite, erup¢des cutaneas, nefrites e manifestagdes neuroldgicas, entre outros.
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Dado o papel interconectado desses fatores na patogénese do LES, sua
identificacdo ¢ essencial no processo diagndstico. A relacdo entre fatores genéticos,
hormonais, ambientais e epigenéticos ¢ intrincada e interdependente (42). A influéncia
genética ¢ evidenciada pela alta concordancia entre gémeos idénticos e pelo aumento do
risco para familiares de primeiro grau de individuos com a doenca (43). Pesquisas
identificaram mais de 50 loci com variagdes associadas ao LES, sendo o major
histocompatibility complex (MHC), especialmente os genes antigeno leucocitario humano
DR2 (HLA-DR2) e antigeno leucocitario humano DR3 (HLA DR3), os mais
frequentemente relacionados (44,45). Além disso, genes como fator regulador da
interferona 5 (/RF5), transdutor e ativador de sinal de 4 (STA74), quinase 1 ativada por
interleucina-1 (IRAK1), proteina indutora de fator de necrose tumoral 3 (TNFAIP3) e
receptor toll-like 7 (TLR7) também contribuem para o risco de LES (46). Ainda,
deficiéncias nos componentes do sistema complementar e variagdes genéticas em genes
que regulam a expressio do DNA, como endonuclease 1 associada a atividade de
exonuclease (TREXI), desoxirribonuclease I (DNASEI) e proteina 5 relacionada a
autofagia (4A7G5) também apresentam contribuicdo importante (47,48).

Por sua vez, hormonios como estrogeno e progesterona desempenham fungoes
essenciais na modulacdo do sistema imunologico, influenciando a expressdo de
moléculas-chave como o HLA (49). Esses efeitos hormonais podem ser mediados por
processos epigenéticos, alterando a acessibilidade do DNA e, consequentemente, a
atividade génica (10,50). Além disso, os elementos ambientais, como exposi¢do a luz
ultravioleta e infecgdes virais, podem desencadear modificagdes epigenéticas que
amplificam a resposta imunologica no LES (51).

Assim, o diagnostico do LES ¢ estabelecido a partir das apresentagdes clinicas e
analises laboratoriais, envolvendo a identificacdo de autoanticorpos, testes funcionais e
exames de imagem (52,53). Devido a ampla variacdo das apresentacdes clinicas, varias
estruturas de critérios de categorizagdo, utilizadas para estudos epidemioldgicos e de
investigacao, foram desenvolvidas (47). No entanto, alguns se destacam no diagnostico,
como os critérios de categorizacao atualizados do ACR e da Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC), que demonstram maior sensibilidade (Quadro 1) (54).
Dentre elas, destacam-se os critérios atualizados pela EULAR em 2019, que introduziram
uma abordagem mais integrada e dindmica (8). Esses critérios enfatizam a importancia

de um teste positivo para o FAN como um critério inicial, além de adotarem um sistema
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de pontuacdo que considera as manifestacdes clinicas e laboratoriais, permitindo uma

maior sensibilidade e especificidade no diagnostico do LES (Quadro 2) (8).

Quadro 1 - Critérios de classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)

para diagnostico do LES.

Critério

Descricio

Rash malar

Erupcao fixa sobre as regides malares (bochechas),
poupando o sulco nasolabial

Lesdo discoide

Lesdes eritematosas elevadas com queratose
aderente e cicatrizagdo

Fotossensibilidade

Reagao cutanea incomum a luz solar, resultando em
erupcoes

Ulceras da mucosa oral

Ulceras indolores na mucosa oral ou nasal

Artrite ndo deformante

Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais
articulacdes periféricas

Serosite

Pleurite (dor pleuritica ou derrame pleural) ou
pericardite

Doenga renal

Proteintiria persistente (> 0,5 g/dia) ou cilindros
celulares no sedimento urinario

Envolvimento neurologico

Convulsdes ou psicose, sem outra explicacdo
médica

Alteragdes hematologicas

Anemia hemolitica, leucopenia (< 4.000/mm?),
linfopenia, ou trombocitopenia

Alteragdes imunoldgicas

Teste positivo para anti-DNA, anti-Sm ou
anticorpos antifosfolipides

Fator antinuclear positivo
(ANA/FAN)

FAN positivo em qualquer titulagdo na auséncia de
drogas que o induzam

Fonte: American College of Rheumatology, 1997.

Os critérios estabelecidos pelo ACR, originalmente publicados em 1982 e

revisados em 1997, tém sido amplamente utilizados por mais de trés décadas (54). Para
que um diagnostico de LES seja feito, € necessario que quatro dos onze critérios sejam
atendidos (conforme mostrado no Quadro 1) (31). E importante observar que apenas
quatro desses critérios abordam lesdes mucocutaneas (erupgao malar, fotossensibilidade,
lupus discoide e ulceras orais) (28,39). Portanto, os critérios de classificacdo do ACR nao
abarcam todas as manifestacoes associadas ao LES, focando mais nas manifesta¢des mais
comuns (34). Em contrapartida, os critérios da EULAR visam incorporar uma gama mais
ampla de manifesta¢des, abordando melhor a diversidade clinica da doenca e melhorando
a precisao diagnostica (8).

Na tentativa de superar algumas limitagdes dos critérios de categorizagao do

ACR, os critérios do SLICC para LES foram introduzidos em 2012 (54,55). Esses
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critérios foram elaborados com base em evidéncias e determinaram que pelo menos um
critério clinico e um critério imunologico devem ser satisfeitos, totalizando quatro
critérios minimos (Quadro 3), ou a manifestacao de nefrite lipica confirmada por bidpsia,
juntamente com a detec¢do de ANAs ou autoanticorpos anti-dsDNA (anticorpos contra
DNA de dupla hélice) (12,28,33,56). Atualmente, tanto os critérios do ACR quanto os do

SLICC sdao comumente empregados simultaneamente (52,57).

Quadro 2 - Critérios de classificacdo do European League Against Rheumatism (EULAR) para
diagnostico do LES.

Categoria \ Critérios \ Pontuacio
Critério de entrada
\ FAN positivo (>1:80) \ Obrigatério
Critérios clinicos
Manifestagdes cutdneas | Erup¢do cutanea aguda ou subaguda, lupus | 6
discoide
Sistema neuroldgico Convulsdes, psicose, delirio 6
Sistema Artrite 6
musculoesquelético
Serosite Pleurite ou pericardite
Renal Proteinuria > 0,5 g/24 h, nefrite lapica | 10
(confirmada por bidpsia)
Critérios laboratoriais
Anticorpos Presenca de anticorpos anticardiolipina, | 2
antifosfolipides anticoagulante lipico, anti-f2-glicoproteina I
Complemento Baixos niveis de C3/C4 4
Anticorpos especificos | Anti-dsDNA, Anti-Smith 6

Fonte: European League Against Rheumatism (EULAR), 2019, para confirmar o diagnéstico ¢
necessario que o paciente tenha FAN positivo (critério de entrada obrigatério) e acumule uma
pontuacdo minima de 10 pontos somando as categorias clinica e laboratorial.
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Quadro 3 - Critérios de classificacdo do Systemic Lupus International Collaborating Clinics

(SLICC) para diagnostico do LES.

Critérios clinicos Critérios imunolégicos

1. Lpus cutaneo agudo 1. Anticorpo Antinuclear (FAN)

2. Lupus cutaneo crénico 2. Anticorpo Anti-dsDNA

3. Alopecia ndo cicatricial 3. Anticorpo Anti-Sm

4. Ulceras orais ou nasais 4. Anticorpos Antifosfolipideos

5. Doenga articular 5. Teste de Coombs Direto Positivo

* Artralgia

* Artrite

* Sinovite

6. Serosite 6. Complemento diminuido (C3, C4 ou
* Pleurite CHS50) 6. Complemento diminuido (C3, C4
* Pleurite ou CH50)

7. Renal (proteinaria maior que 0,5 g/dia OU
cilindros hematicos);

8. Neurologico

* Convulsao

* Psicose

* Mononeurite multiplex

* Mielite

* Neuropatia

* Estado confusional agudo

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia (< 4000) ou Linfopenia (<
1000)

10. Leucopenia (< 4000) ou Linfopenia (<
1000)

Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012.

A gravidade e atividade sdo monitoradas por diversos indices clinicos (58).
Entre os mais utilizados estdo o British Isles Lupus Activity Group (BILAG), o European
Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM) e o SLE Disease Activity Index (SLEDAI),
que avaliam a atividade da doenga com base em manifestacdes clinicas e marcadores
laboratoriais de inflamacao (59). Estes indices consideram manifestagdes clinicas e
marcadores laboratoriais de inflamagdo, como a velocidade de hemossedimentagao
(VHS) e as concentragdes séricas de proteina C-reativa (pcR) (Quadro 4) (60). A VHS,
frequentemente elevada no LES ativo, ¢ um indicador geral de inflamag¢ao no corpo (61).
Ja a pcR ¢ um marcador mais especifico de inflamag¢do, mas sua utilidade pode ser
limitada para refletir com precisdo a atividade da doenga no LES (62). Por outro lado, a
interleucina-6 (IL-6), que estimula a produ¢do de pcR, também estd frequentemente

elevada durante os periodos de atividade da doenga. Além disso, altos niveis de IL-6
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podem estar associados a manifestacdes neuropsiquidtricas do LES, como altera¢des no

comportamento, humor e funcao cognitiva (Quadro 5) (63,64).

Quadro 4 - indices de atividade da doenga e marcadores laboratoriais relacionados.

forma abrangente

Indice de atividade Descricao Marcadores Laboratoriais
relacionados
SLEDAI Avalia a atividade clinica geral | VHS, pcR, autoanticorpos,
do LES avaliagdo de sintomas clinicos
BILAG Avalia atividade em multiplos | VHS, pcR, exame fisico, sintomas
Orgaos e sistemas especificos de 6rgao
ECLAM Mede a atividade da doenga de | VHS, pcR, marcadores de

inflamacao, avaliagdo clinica geral

Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. SLEDAI (SLE Disease Activity
Index); BILAG (British Isles Lupus Activity Group); ECLAM (European Consensus Lupus
Activity Measure); Velocidade de hemossedimentagdo (VHS); Proteina C-reativa (pcR).

Quadro S - Pardmetros inflamatorios e autoimunes em participantes com LES.

Parametro Infeccao Inflamacgao do Autoimunidade lapica
lipus

VHS Alto Alto Elevado IgG

pcR Alto Pode ser elevado | -

Procalcitonina Alto Levemente -

elevado
Complemento C3 e | Aumentado Relativamente Diminuido e complementar
C4 aumentado com demais dados da literatura
Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. Velocidade de

hemossedimentagdo (VHS); Proteina C-reativa (pcR); Imunoglobulina G (IgG).

As diretrizes terapéuticas para o LES visam garantir uma maior sobrevida,
prevenir danos nos orgdos e melhorar a qualidade de vida ao controlar a atividade da
doenca e minimizar os efeitos colaterais dos medicamentos (65,66). O objetivo do
tratamento € alcangar a remissao da doenca e prevenir a ocorréncia de danos e crises (67).
O tratamento ¢ adaptado de acordo com as condi¢gdes médicas adicionais e as prioridades
individuais do paciente, além das manifestagdes clinicas e da gravidade e atividade da
doenca (68,69).

Em relagdo as abordagens terapéuticas para o LES, essas se dividem em duas
categorias: intervengdes nao medicamentosas, que desempenham um papel significativo
no controle da doenga e devem ser implementadas de forma consistente; e intervengdes
medicamentosas, que incluem uma variedade de medicamentos como anti-inflamatdrios

ndo esteroidais, firmacos antimaldricos, corticosteroides e imunossupressores, entre
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outros (52,70,71). Terapias ndo medicamentosas tém sido reconhecidas como
potencialmente benéficas para participantes com LES, incluindo intervengdes como
exercicios fisicos e terapias psicologicas (70,72). A pratica regular de exercicios reduz o
risco cardiovascular, melhora a capacidade aerébica, contribui para uma melhor
qualidade de vida e pode ajudar a reduzir os sintomas de depressao e fadiga (73,74). O
tratamento medicamentoso deve ser adaptado individualmente, considerando os sintomas
apresentados, os 0rgaos ou sistemas afetados e a gravidade da doenca (75-77). Além
disso, corticosteroides e agentes imunossupressores citotoxicos sdo utilizados no
tratamento de formas mais graves da doenca, especialmente quando hd comprometimento

significativo de 6rgdo (78-80).

2.2 Mecanismos inflamatdrios e imunologicos no LES

A patogénese do LES envolve a quebra da tolerancia imunologica, a ativagao e
expansao de linfocitos B e T especificos para autoantigenos, e a subsequente producao de
autoanticorpos (81). Além disso, defeitos na elimina¢do de células apoptoticas e na
depuracdo do material derivado da apoptose contribuem para a inflamacao cronica e lesdo
tecidual (82). Essas disfungdes na regulacdo imunologica sdo determinantes na

manuten¢ao da cronicidade da doenga (Figura 2) (83,84).
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Figura 2 - Imunopatologia do Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
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like 9 (TLRY) (85,86). Essa ativagdo promove a produ¢do de interferons do tipo I (IFN-
I), com destaque para o interferon-alfa (IFN-a)), que amplificam a resposta inflamatéria e
induzem a ativagao e diferenciacdo das células B, estimuladas por fatores como o B-cell
activating factor (BAFF) e a interleucina 21 (IL-21) (87,88). Neutréfilos participam da
patogénese por meio da liberacdo de armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETs), que
potencializam a lesdo tecidual (89). Ainda, a ativagdo das vias inflamatorias inclui
citocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6,
interleucina-8 (IL-8) e interleucina-17 (IL-17), que, em conjunto com os IFN-I,
promovem a ativacdo sustentada dos linfocitos T e B, culminando em inflamagdo
persistente e danos multissistémicos (30,90). Os NETs ¢ o BAFF exercem papel
fundamental na perpetuagao da resposta autoimune e no dano tecidual (64,91,92).

A tolerancia imunoldgica consiste na capacidade do sistema imunoldgico em
distinguir moléculas proprias das estranhas, prevenindo ataques contra o proprio
organismo e permitindo respostas contra agentes externos (84,93). Essa tolerancia ¢
mantida por dois mecanismos principais: a tolerancia central e a periférica (94). Na
tolerancia central, linfocitos B e T autorreativos sdo eliminados por sele¢dao negativa, que
induz morte celular antes da ativacao funcional (95). A tolerancia periférica atua por meio
da anergia, delecdo e supressdo mediada por células T reguladoras (96). No LES, ocorre
uma falha na autotolerancia imunologica, resultando na ativacdo desregulada dos
linfécitos B e T, com producao exacerbada de autoanticorpos, como anti-dsDNA, anti-
SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-Smith (anti-Sm) e anticorpos contra ribonucleoproteinas
(anti-RNPs) (97). Estes autoanticorpos s3o biomarcadores essenciais da doenga,

detectados em mais de 95% dos pacientes com LES (Quadro 6) (98,99).

Quadro 6 - Relagdo entre autoanticorpos ¢ manifestagoes clinicas especificas do LES.

Anticorpo Manifestacdo clinica associada

Anti — dsDNA Nefrite lipica proliferativa, glomerulonefrite

Anti — SSA (Ro) Lipus cutaneo subagudo, eritema facial

Anti — SSB (La) Lupus cutaneo subagudo, complicacdes cutaneas

Anti — Sm Manifesta¢des neuropsiquiatricas, erupgdes cutaneas

Anti - RNPs Lupus com envolvimento articular, sindrome de mixed
connective tissue

Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012.

Os linfécitos T sdo essenciais na patogénese do LES pois promovem a

autorreatividade dos linfécitos B e auxiliam na producdo de autoanticorpos contra
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autoantigenos (99). A formacao de imunocomplexos entre autoanticorpos e autoantigenos
leva a deposi¢ao em tecidos, induzindo infiltragdo de células imunes e dano tecidual
(100). Este processo cria um ciclo vicioso de inflamagdo e apoptose, agravando a
evolucdo da doenga (101,102). A regulacdo imunologica também estd prejudicada, com
reducdo da fungdo supressora dos linfécitos T CD8+ e das células natural killers (NK),
que normalmente limitam a ativacdo dos linfocitos B (103). Estudos indicam que
linfoécitos T CD8+ apresentam desempenho reduzido em pacientes com LES ativo,
contribuindo para a persisténcia e agravamento da doenga (104,105).

Além disso, complexos imunes constituidos por autoanticorpos que reconhecem
e se ligam a antigenos do proprio organismo, como fragmentos de DNA, histonas e outros
componentes nucleares liberados durante a apoptose celular ndo sao eficientemente
eliminados, depositando-se em tecidos como rins, pele, articulagdes e sistema nervoso
central (106,107). Essa deposicao leva a ativagdo de células do sistema imunologico e
do sistema complemento, desencadeando uma resposta inflamatéria local que contribui
diretamente para o dano tecidual e a progressdo da doenca (30,108) .

A ativagdo do sistema complemento, que compreende um conjunto de proteinas
plasmaticas com func¢do essencial na defesa contra patdgenos, ocorre de forma
exacerbada no LES (109,110). Em vez de proteger o organismo, essa ativagao continua e
desregulada passa a contribuir para o dano autoimune, intensificando a inflamagao e a
lesdo dos tecidos-alvo (109,110). Esses imunocomplexos também interagem com
receptores receptor Fc gama (FcyR), localizados em células do sistema imune inato, como
macréfagos e células dendriticas (111), estimulando essas células a produzirem
quantidades excessivas de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e diversas
interleucinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-15 ¢ IL-18 (112,113).

Essas citocinas desempenham papéis centrais na amplificagdo e manutencao da
resposta inflamatdria sistémica, favorecendo o recrutamento continuo de células
imunologicas e a perpetuacdo do estado inflamatdério cronico (59,114). Estudos
mostraram que, em controles saudaveis, as médias de concentragdes séricas de TNF-a
giram em torno de 17 pg/mL, enquanto pacientes com LES apresentam média de
40 pg/mL, chegando a valores maximos superiores a 70 pg/mL (contraste de 2 a 4 vezes)
(92,115,116).

Analogamente, as concentragdes séricas de IL-6 em controles sauddveis

apresentaram médias proximas a 14 pg/mL, frente a pacientes com LES que exibiram



33

média de 63 pg/mL e valores maximos superiores a 500 pg/mL (117). Em relacdo a IL-1,
as concentragdes séricas também se mostraram elevadas no LES (11 pg/mL, com
maximos em torno de 20 pg/mL) comparadas a individuos saudaveis (7 a 8 pg/mL) (118).
O mesmo padrao foi observado com as concentragdes séricas de IL-18, controles
saudaveis exibiram medianas ao redor de 3,6 pg/mL, enquanto individuos com LES
apresentaram medianas acima de 100pg/mL (at¢é >900 pg/mL em determinados

subgrupos) (119,120) (Figura 3).

Figura 3 - Distribui¢do dos niveis maximos e minimos de citocinas inflamatorias em
participantes com LES.
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Fonte: Adaptado de Salim, 2014. Variagdo nos niveis séricos das principais citocinas pro-
inflamatorias em participantes com LES. Os niveis méaximos e minimos das citocinas foram
medidos em picogramas por mililitro (pg/mL). TNF-a: Fator de Necrose Tumoral alfa; IL-1:
Interleucina 1; IL-6: Interleucina 6; IL-13: Interleucina 13; IL-18: Interleucina 18; pg/mL:
picogramas por mililitro.

23 Telomeros e sua fun¢ao biolégica

Os telomeros sdo estruturas nucleoproteicas localizadas nas extremidades dos
cromossomos eucarioticos, compostas por repeticoes de DNA ricas em guanina
(TTAGGQG), altamente conservadas entre as espécies (121,122). Sua fungdo principal ¢
preservar a integridade genomica, evitando quebras, fusdes e degradacao das
extremidades cromossomicas (123,124). A compreensao desse mecanismo comecou a se

consolidar em 1978, quando Elizabeth Blackburn, no laboratério de Joseph Gall em Yale,
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identificou essas sequéncias repetitivas. Poucos anos depois, em 1984, a mesma
pesquisadora descreveu a telomerase, enzima responsavel por adicionar novas repeticoes
teloméricas, compensando a replicagao incompleta realizada pelas DNA polimerases e
contribuindo para a estabilidade genomica (125-128).

A compreensdo desses processos contou com estudos em organismos modelo,
como o0s protozoarios Euplotes e Tetrahymena (129-131). Em Euplotes, durante o
desenvolvimento do macronucleo, teldomeros inicialmente longos sdo adicionados a
cromossomos fragmentados e, posteriormente, ajustados para cerca de 28 pares de bases
por um processo de trimagem, que remove nucleotideos das extremidades
independentemente da replicacdo do DNA, provavelmente mediado por endo- e
exonucleases especificas (132—134). Ja em Tetrahymena, observou-se que teldmeros
longos sofrem redugdo acentuada ao entrarem em fase estacionaria, evidenciando que o
encurtamento ndo depende apenas da perda replicativa, mas também de mecanismos
ativos de processamento (99,135).

Em eucariotos superiores, o comprimento telomérico ¢ mantido principalmente
pelo complexo protéico shelterin (136). Esse complexo, formado por seis proteinas
especificas - fator de ligacdo de repeticdo telomérica 1 (TRF1), fator de ligagdo de
repeti¢do telomérica 2 (TRF2), prote¢do dos telomeros 1 (POT1), fator nuclear 2 de
interagdo com TERF1 (TIN2), tripeptidil peptidase 1 (TPPl) e proteina
repressora/ativadora 1 (RAP1) - associa-se a sequéncia TTAGGG, protegendo as
extremidades dos cromossomos (137,138). Cada componente exerce fungdes
complementares: TRF1 regula o comprimento telomérico ao se ligar a fita dupla de DNA;
TRF2 protege as extremidades contra fusdes cromossomicas; POT1 interage com a fita
simples e modula o acesso da telomerase; TIN2 conecta TRF1, TRF2 e demais proteinas;
TPP1 auxilia a ligacdo de POT1 e regula a telomerase; e RAP1 atua em conjunto com
TRF2 na prevengdo de fusdes (139-145).

A telomerase ¢ uma ribonucleoproteina composta pela Transcriptase Reversa da
Telomerase (TERT) e por um RNA molde (TER) (139,140). O TER fornece a sequéncia
para sintetizar novas repeti¢des durante a replicagdo, enquanto o RNA apresenta o motivo
H/ACA, essencial para recrutar proteinas como disquerina, NOP10, NHP2 e GARI1, que
conferem maturacdo e estabilidade ao complexo telomerasico (141-143). Apesar da agao

da telomerase, o comprimento final dos teldmeros in vivo € rigidamente controlado,
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envolvendo restricdo do acesso da enzima e processos complementares de trimagem

(144-146) (Figura 4).

Figura 4 — Estrutura funcional da telomerase e seus componentes acessorios.
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Fonte: Adaptado, (147) Representagdo esquemadtica da estrutura e funcionamento da
telomerase.A  extremidade do  cromossomo  apresenta  repetigdes  teloméricas
(TTAGGG/AATCCCA), que sdo alvos da acdo da enzima telomerase. Essa ribonucleoproteina ¢
composta pela transcriptase reversa da telomerase (TERT) e por um componente de RNA
(TERC), que serve como molde para a sintese das sequéncias teloméricas. A montagem e
estabilidade da telomerase envolvem ainda proteinas acessorias, como dyskerina, NOP10, NHP2
e GARI, que formam o complexo H/ACA. Esses componentes garantem a adequada manutencao
do comprimento dos telomeros, essencial para a integridade gendmica e replicacdo celular.

Além das proteinas cldssicas, longos transcritos ndo codificantes denominados
TERRAs (Telomeric Repeat-containing RNAs) também participam da regulacdo
telomérica. Produzidos a partir de regides subteloméricas e contendo repeti¢des
teloméricas em sua extremidade 3’, esses RNAs podem recrutar a telomerase para alongar
telomeros curtos (148—150). Essa interacao adiciona uma camada extra de complexidade
a homeostase telomérica, evidenciando a cooperagdo entre multiplos elementos
moleculares para preservar a integridade cromossdmica (151-153).

Com o avango do nimero de divisdes celular, os telomeros sofrem encurtamento
progressivo devido a incapacidade da DNA polimerase de replicar totalmente as
extremidades 3’ dos cromossomos lineares, fendmeno conhecido como encurtamento
telomérico (154). Esse processo atua como um marcador mitdtico, refletindo o ntimero
de divisdes realizadas por uma célula e limitando seu potencial replicativo (131-134)
(Figura 5). Embora o encurtamento dos telomeros seja um processo fisiologico, ele pode

ser acelerado por fatores extrinsecos e intrinsecos, como inflamagdo cronica e estresse

oxidativo (155). Quando os telomeros perdem sua protecdo, desencadeiam respostas de
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dano ao DNA que levam a senescéncia, apoptose e instabilidade gendémica (153,156).
Frequentemente, esse fendmeno estd associado a auséncia ou disfuncao da telomerase e
dos componentes da cromatina telomérica (157—-159), afetando a longevidade celular e
contribuindo para o envelhecimento do organismo (160,161). Evidéncias indicam que
telomeros curtos ativam vias de checkpoint, como a mediada pela proteina supressora
tumoral (p53), embora a relagao direta entre comprimento telomérico e envelhecimento
sistémico ainda esteja em investigacao (162—164).

Considerando tais caracteristicas, esta bem estabelecido na literatura associag¢ao
negativa entre o comprimento telomérico e idade cronologica (165). Evidéncias sugerem
que, em humanos, o comprimento médio dos teldmeros em leucdcitos ao nascimento ¢é
de aproximadamente 11 kilobases (kb), reduzindo-se progressivamente para menos de 4
kb em individuos idosos (166). Dessa maneira, o comprimento dos telomeros também
esta relacionado a incidéncia, progressao e mortalidade especifica por doengas associadas
ao envelhecimento, como doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer e doenga de
Alzheimer (167-171).

Além dessas condicdes, evidéncias crescentes apontam que teldmeros encurtados
também estdo envolvidos na fisiopatologia de doengas autoimunes e reumaticas, como o
LES, a artrite reumatoide ¢ a esclerose sistémica (172). Nesses contextos, o encurtamento
telomérico pode refletir estados de ativacdo imunolodgica cronica, estresse oxidativo e
inflamacao persistente, contribuindo para a disfung¢ao celular e a senescéncia imunologica

observadas nesses pacientes (173—175).
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Figura 5 - Encurtamento progressivo dos teldmeros durante o processo de divisao celular.
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Fonte: Adaptado, Davis JA, 2023, na parte telomérica do cromossomo, observam-se repeti¢cdes
da sequéncia telomérica composta pelas bases TTAGGTTAA, com a extremidade 3'
complementando a extremidade 5'. Ao lado, o processo de divisdo celular é representado,
evidenciando o desgaste gradual dos telomeros a cada ciclo celular. Este encurtamento ocorre
devido a incapacidade da DNA polimerase de replicar completamente as extremidades dos
cromossomos, um fendmeno conhecido como 'problema do final da replicagdo’. A reducao
continua no comprimento dos teldmeros esta diretamente associada ao envelhecimento celular e
a senescéncia, destacando o papel critico dos telomeros na manutengdo da estabilidade genética
e na regulagdo da longevidade celular.

2.4 Telomeros e LES

A relagdo entre o encurtamento dos telomeros e o LES ¢ complexa e bidirecional.
A ativa¢do imune cronica e sustentada, caracteristica da doenga, promove intensa
proliferacdo de linfécitos T e B e aumento do estresse oxidativo sistémico (176,177). Esse
cendrio acelera o desgaste telomérico, uma vez que a maioria das células somaticas
expressa niveis limitados de telomerase (178,179). O estresse oxidativo danifica
diretamente as sequéncias teloméricas, tornando-as mais suscetiveis ao encurtamento
(176,177), enquanto a exposicdo continua a citocinas inflamatérias compromete
mecanismos de reparo do DNA (180). Como resultado, pacientes com LES
frequentemente apresentam teldmeros mais curtos em diversos tipos celulares quando

comparados a individuos saudadveis (181). Meta-analises demonstraram que essa redugao
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¢ consistente em diferentes populagdes — caucasiana, asiatica e mista — e ocorre em
amostras de sangue total ou células mononucleares, independentemente do método de
ensaio utilizado (181). Em pacientes com LES de inicio pediatrico, o encurtamento ¢
ainda mais acentuado em relagdo aos casos de inicio adulto, sugerindo que o tempo de
exposicdo a inflamacdo cronica ¢ determinante na aceleracdo da senescéncia celular
(182). Além disso, estudos mostraram que a atividade da telomerase se correlaciona com
o indice de atividade da doenga, particularmente nos linfocitos B (172).

Por outro lado, telomeros criticamente curtos também podem contribuir para a
progressao do LES (181,183). O encurtamento extremo ¢ reconhecido como dano ao
DNA e ativa vias de sinalizagdo que culminam em senescéncia ou apoptose,
principalmente em células imunoldgicas (184,185). As células senescentes passam a
secretar citocinas € quimiocinas pro-inflamatorias, compondo o fenotipo secretor
associado a senescéncia (SASP) (186), que intensifica a inflamagdo sistémica e pode
quebrar a tolerancia imunolédgica (187). De fato, individuos com LES apresentam
aumento na populacao de linfocitos T senescentes (CD4+CD28-), acompanhado de
elevacao na razao IL-6/TGF-P, o que favorece maior sintese de IL-22 e polariza a resposta
imunoldgica para o perfil Th17, perpetuando o processo inflamatorio (184,188,189).
Assim, a senescéncia induzida por disfuncdo telomérica cria um ciclo de inflamacao
persistente que contribui para dano tecidual e progressao da doenca (190,191).

Dessa maneira, a inflamagdo cronica, marcada pela producdo continua de
citocinas como TNF-q, IL-6 ¢ [FN-y, exerce impacto direto sobre a estabilidade genémica
e o encurtamento telomérico (192). Essas citocinas promovem estresse oxidativo com
aumento da produ¢do de EROS, que lesam o DNA telomérico (193) e reduzem a
expressao e a atividade da telomerase, acelerando o encurtamento dos telomeros (194).
O estresse oxidativo resultante estabelece um ciclo vicioso de dano e senescéncia (195).
Células com telomeros encurtados adquirem o SASP, aumentando a secre¢do de
mediadores inflamatorios e amplificando a inflamagao local e sistémica (196,197), o que
compromete a regeneragao tecidual e favorece a progressao da doencga (170).

No LES, a ativagdo persistente de receptores do sistema imune inato, como 0s
toll-like (TLRs), potencializa a produc¢do dessas citocinas e o dano ao DNA, agravando a
disfuncdo celular (198). Essa disfungdo impacta a resposta imune adaptativa,
promovendo ativagao descontrolada de linfocitos e perpetuando o ciclo inflamatoério

(199). Como consequéncia, ocorre encurtamento prematuro dos telomeros em células
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imunoldgicas e somaticas, caracterizando envelhecimento imunolégico precoce e maior

vulnerabilidade clinica (200).

2.5  Mecanismos potenciais de encurtamento telomérico no LES

Como dito acima, o encurtamento dos teldmeros estd geralmente associado ao
envelhecimento cronologico; no entanto, observa-se uma variagdo significativa entre os
individuos, mesmo entre aqueles com idades cronoldgicas semelhantes (185). Essa
variabilidade ¢ influenciada por fatores genéticos, escolhas de estilo de vida, exposi¢des
ambientais (como polui¢do do ar, condigdo socioecondmica, tabagismo e consumo de
alcool) e determinantes sociais (169,171,201,202). Considera-se clinicamente relevante a
perda de mais de 100 pares de bases por ano durante a meia-idade, enquanto a perda
acelerada — superior a 250 pares de bases a0 ano — tem sido associada a condigdes como
estresse cronico e distarbios metabolicos (13). Neste topico, serdo descritos os principais

fatores que podem estar associados ao encurtamento telomérico no LES.

2.5.1 Padrao alimentar

O efeito da dieta sobre o comprimento dos teldmeros tem sido alvo de crescente
atencdo em estudos cientificos, dado o aumento constante na diversidade de alimentos
consumidos (203,204). A literatura sugere uma possivel ligacdo entre alimentacdo
inadequada, estresse oxidativo elevado e inflamacdo, afetando a manuten¢do dos
telomeros (205,206). Essas associacdes sao evidentes tanto nos padrdes alimentares
quanto na composicao especifica das dietas em termos de macro e micronutrientes (207)
(Figura 6).

De forma geral, padrdes alimentares caracterizados por uma alta ingestdo de
frutas frescas, hortalicas, graos integrais e gorduras de perfil lipidico favoravel, como as
poli-insaturada sao considerados fundamentais na atenuagao dos efeitos do encurtamento
telomérico, por modular positivamente a inflamacao, apoiarem os mecanismos de reparo
celular e conferirem protegdo contra o estresse oxidativo (208-211). Estudo prévios
mostraram que dietas ricas em antioxidantes especificos e compostos anti-inflamatorios,
como vitamina E, vitamina C, polifendis, curcumina, estdo associadas a telomeros mais
longos (212-217). Em contrapartida, dietas ricas em alimentos ultraprocessados, aclicares

adicionados e com maior proporc¢ao de acidos graxos poli-insaturados e consumo elevado
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de lipidios saturados e trans podem acelerar o envelhecimento bioldgico, contribuindo
para disfun¢des metabolicas e desregulagao das respostas inflamatodrias (218-220). Nesse
cenario, estudos transversais e longitudinais evidenciaram que o consumo de lipidios de
perfil desfavoravel, frequentemente presentes em alimentos ultraprocessados (UPS)

estava relacionado a teldmeros mais curtos (221-223).

Figura 6 - Relacdo da qualidade da dieta e comprimento telomero.
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Fonte: Autoria propria (207). A imagem ilustra como diferentes padrdes alimentares podem
influenciar o encurtamento telomérico. Dietas saudaveis, compostas por alimentos ricos em
antioxidantes, flavonoides, vitaminas do complexo B e dcidos graxos poli-insaturados (PUFA),
estdo associadas a redugdo do estresse oxidativo e da inflamacgao, contribuindo para a preservagao
do comprimento dos teldomeros. Por outro lado, dietas ndo saudaveis, com alto teor de agucar
refinado, gorduras saturadas e trans, além de consumo excessivo de alcool, favorecem danos ao
DNA, maior resposta inflamatoria e aceleragdo do encurtamento telomérico. LES: Lupus
Eritematoso Sistémico; PUFA: Polyunsaturated Fatty Acids.

Mulheres com LES apresentam um padrdo alimentar marcado por consumo
adequado de macronutrientes, porém com ingestdo insuficiente de fibras e calcio, além
de consumo elevado de sddio (224). Embora a maior parte da dieta seja composta por
alimentos minimamente processados, o consumo de alimentos ultraprocessados ¢
consideravelmente elevado, representando cerca de 20% da energia total ingerida, valor
superior ao observado na populacdo brasileira geral (225). Esse elevado consumo de
ultraprocessados estd associado a uma pior qualidade nutricional e pode agravar o risco

cardiovascular e a inflamagao cronica presentes no LES (224). Ademais, pacientes com
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excesso de peso apresentam maior predisposi¢do a atitudes alimentares desordenadas, o

que pode dificultar o manejo alimentar e a adesdao a uma dieta mais saudavel (226,227).

2.5.2 Farmacos

A integridade telomérica pode ser influenciada por diversos fatores externos,
incluindo a exposic¢ao prolongada a farmacos imunossupressores utilizados no manejo de
doencas autoimunes como o LES (228). A HCQ, uma droga antimaldrica com agdo
imunomoduladora, tem sido amplamente empregada em pacientes com LES por sua
capacidade de inibir a ativa¢dao de células dendriticas, modular a producao de citocinas
inflamatorias e reduzir o risco de exacerbagdes clinicas (229). Apesar de seus beneficios
clinicos, estudos sugerem que a HCQ pode impactar indiretamente os teldmeros por meio
da reducdo do estresse oxidativo e da inflamacdo sist€émica, promovendo um ambiente
mais favoravel a preservagao do comprimento telomérico (230). Contudo, os mecanismos
moleculares exatos dessa possivel protecao ainda permanecem pouco elucidados (230).

Por outro lado, corticosterdides como a prednisona, amplamente utilizados para
controle da atividade inflamatoria em doencas autoimunes, podem exercer efeitos
controversos sobre os telomeros (185). Embora sejam eficazes na supressao de respostas
imunes exacerbadas, o uso cronico de corticosterdides estd associado ao aumento do
estresse oxidativo e da produgdo de espécies reativas de oxigénio (231). Além disso, a
exposicdo prolongada a prednisona pode induzir altera¢des na dindmica mitocondrial e
na funcdo celular, promovendo o envelhecimento celular precoce, o que se reflete na
aceleracdo do desgaste telomérico (232).

Outros imunossupressores comumente prescritos em pacientes com LES, como
azatioprina, micofenolato de mofetila e ciclofosfamida, também podem interferir na
biologia telomérica (233). Esses agentes atuam inibindo a proliferagao celular, seja por
bloqueio da sintese de nucleotideos ou por dano direto ao DNA, podendo impactar
negativamente o processo de replicacao telomérica (234). A inibi¢ao continua da divisdo
de células imunocompetentes pode ndo apenas afetar a renovacao celular, mas também
comprometer os mecanismos de manutencdo telomérica mediados pela telomerase,
especialmente em tecidos de alta renovacao (235,236).

Embora os imunossupressores desempenhem papel central no controle da
inflamacdo e da atividade autoimune, seus efeitos a longo prazo sobre a integridade

telomérica devem ser considerados, principalmente em pacientes expostos cronicamente
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a essas medicacdes (237). A investigagdo sobre o impacto cumulativo desses fairmacos
no envelhecimento celular ¢ na homeostase gendomica pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias terapfuticas mais seguras ¢ personalizadas para

individuos com doengas autoimunes (174,238).

2.5.3 Distarbios metabolicos

Condigdes metabolicas como obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemias e
sindrome metabdlica tém sido reconhecidas como importantes co-fatores no
encurtamento telomérico, especialmente em individuos com doencas inflamatorias
cronicas como o LES (239). O excesso de tecido adiposo, em especial na regido visceral,
atua como um 6rgdo enddcrino ativo que secreta diversas adipocinas e citocinas pro-
inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e leptina, contribuindo para um estado inflamatorio
subclinico persistente (240,241). Esse ambiente inflamatério cronico, por sua vez, eleva
o estresse oxidativo sist€émico, um dos principais responsaveis pelo dano ao DNA,
incluindo o DNA telomérico, cuja regido rica em guanina ¢ altamente suscetivel a
oxidacao (242,243).

Além da inflamagdo, o desequilibrio metabdlico também promove alteragcdes na
atividade mitocondrial e no metabolismo energético celular, o que acarreta uma producao
exacerbada de EROS (244,245). Essas EROS exercem um papel central na inducao de
quebras na fita de DNA e inibi¢do da telomerase, acelerando a perda progressiva dos
telomeros (246,247). A resisténcia a insulina e a hiperglicemia, frequentemente presentes
em individuos com sobrepeso ou obesidade, intensificam esse processo ao potencializar
os danos oxidativos e a disfuncdo endotelial. Dessa forma, o ambiente metabolico
desfavoravel age de forma sinérgica com a inflamag¢do para comprometer a integridade
telomérica (248,249).

Estudos populacionais demonstram que individuos com maior indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal elevada e perfil lipidico alterado apresentam
telomeros significativamente mais curtos em leucocitos, o que tem sido interpretado
como um marcador de envelhecimento bioldgico precoce (250-252). No LES, esse efeito
pode ser ainda mais pronunciado, uma vez que a presenca concomitante de distirbios
metabolicos agrava a ativagdo imune € a exposi¢cao a medicamentos imunossupressores,
compondo um quadro multifatorial de risco para desgaste telomérico acelerado

(253,254). Assim, a coexisténcia de comorbidades metabolicas ndo s6 reflete um pior
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prognostico clinico, como também representa um fator de risco independente para a

senescéncia celular (255,256) (Figura 7).

Figura 7 — Efeitos do excesso de tecido adiposo na inflamagao e encurtamento telomérico.
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Fonte: Autoria propria. O excesso de tecido adiposo esta associado a infiltracdo de células
imunologicas, como macrdfagos tipo 1, neutrofilos, células Thl e CD8", que contribuem para o
aumento do estresse celular. Esse ambiente inflamatorio leva a ativag¢ao de vias de sinalizacdo
pro-inflamatorias e a liberagao de citocinas, como IL-6, IL-8 ¢ TNF-a. A inflamagao persistente
induz ativacdo de células B, produgdo de anticorpos IgG e esta associada ao encurtamento
telomérico, contribuindo para o envelhecimento celular e disfungdes imunometabdlicas. 1L-6:

interleucina 6; IL-8: interleucina 8; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IgG: imunoglobulina
G.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo primario

Investigar e comparar o comprimento dos telomeros em mulheres com
diagnoéstico de LES e em mulheres sem a doenga, a fim de compreender possiveis

associacoes entre o LES e alteragdes relacionadas ao envelhecimento celular.

3.2 Objetivos secundarios

e Comparar, entre participantes com e sem diagndstico de LES:

o Medidas antropométricas e de composi¢ao corporal;

o Parametros do perfil metabodlico, incluindo glicemia, perfil lipidico e
proteina C reativa (pcR);

o Padrdes de ingestdo alimentar.

e Avaliar, entre as participantes com diagnostico de LES, caracteristicas
clinicas relevantes, como tempo de doenga, escore de atividade da doenga
(SLEDAI) e uso de medicamentos.

e Investigar possiveis associagdes entre o comprimento dos telomeros e
caracteristicas fenotipicas das participantes, incluindo marcadores

clinicos, metabodlicos e nutricionais.



Participantes e Métodos
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4. PARTICIPANTES E METODOS
4.1 Local do estudo e consideracoes éticas

O presente estudo faz parte de um projeto Jovem Pesquisador da Fundagdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) intitulado “Progressos em estudos
epigenéticos nas doengas reumaticas autoimunes: da bancada a clinica no lapus
eritematoso sistémico”. A aprovagio ética foi obtida pelo Comité de Etica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP)
(CAAE.: 47317521.8.0000.0068).

Todas as participantes foram informadas dos beneficios e riscos potenciais de sua
participagdo e assinaram o Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO A). Este estudo foi realizado no Laboratorio de Avaliagdo e Condicionamento
em Reumatologia (LACRE) do HC-FMUSP e no Centro de Medicina do Estilo de Vida
Laboratorio de Fisiologia Aplicada e Nutricao da FMUSP.

4.2 Desenho experimental

Trata-se de um estudo transversal composto por dois grupos independentes:
Grupo LES, formado por participantes com diagnodstico de LES, e Grupo Controle,
composto por participantes saudaveis (sem diagnéstico de LES). O calculo do tamanho
da amostra foi dimensionado de acordo com o desenho do estudo e auxilio do programa
G Power versdo 3.1.9.2. Assumindo um nivel de significancia de 5%, e poder de 80%, o
tamanho minimo da amostra ¢ de 70 casos e 35 controles (na propor¢ao de 2 casos para
1 controle).

Pelo carater do estudo foram realizadas avaliacdes antropométricas, de
composi¢do corporal e da ingestdo alimentar, coleta e processamento de amostra de

sangue em um unico momento. O desenho experimental esta apresentado na Figura 8.
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Figura 8 - Representacdo desenho experimental.
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Participaram do estudo mulheres com diagndstico de Lipus eritematoso sistémico (grupo LES) e
mulheres saudéaveis (grupo controle). Foram realizadas coleta de sangue venoso, avaliagdo
antropométrica, exames clinicos ¢ analise da ingestdo alimentar. A partir da dieta, foi avaliado o
potencial inflamatorio da alimentagdo. O DNA foi extraido para posterior andlise do comprimento
dos teldmeros por pcR, e todos os dados foram integrados para analise estatistica. LES: Lupus
Eritematoso Sistémico; PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase.

4.3 Selecido e Recrutamento

Para a realizagao do estudo, participantes do Grupo LES foram selecionadas no
Ambulatorio de Lupus Adulto do HC-FMUSP, considerando os seguintes critérios de

elegibilidade pré-estabelecidos.
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Critérios de inclusao:

Individuos do sexo feminino,

Idade de 18 a 45 anos,

Periodo de pré-menopausa,

Participantes que atendam aos critérios de classificagdo EULAR (2019),
Participantes com pontuagdo SLEDAI < 4 (doenga em remissao),

Sob tratamento com glicocorticoide em dosagem menor que 10 mg ao dia,
Sob tratamento com cloroquina em dose estavel,

Com IMC maior que 18,5 kg/m2.

Critérios de exclusao:

Em uso de anticoagulante,

Em uso de metotrexato,

Gestantes,

Tabagista atual ou com historico de tabagismo,

Em uso de suplementos com acido félico ou vitamina B12,

Com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e/ou hipertensdo arterial,
Presenca de infeccao atual

Com IMC maior que 31,5 kg/m2.

Individuos envolvidos em programas de treinamento fisico e/ou dietas

prescritivas.

Considerando que o sexo feminino ¢ um forte contribuinte para a fisiopatologia

do LES e que as mulheres sdo 9 a 10 vezes mais afetadas quando comparadas aos homents,

optou-se por selecionar apenas mulheres para o estudo. Além disso, considerando os

possiveis efeitos das drogas antirreumaticas no comprimento do telomero, estipulou-se

como critérios de inclusdo o uso de glicocorticoide na dosagem <10 mg/dia e o uso de

cloroquina na dose estavel. E importante ressaltar que todos os outros medicamentos

utilizados serdo avaliados e monitorados ao longo do estudo.

Participantes do Grupo Controle foram selecionadas considerando os seguintes

critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.

Critérios de inclusio:

Individuos do sexo feminino,
Idade de 18 a 45 anos,

Periodo de pré-menopausa,
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* Com IMC maior que 18,5 kg/m2.

* Critérios de exclusao:

* Em uso de anticoagulante,

* Em uso de metotrexato,

» Gestantes,

 Tabagista atual ou com histérico de tabagismo,

* Em uso de suplementos com acido folico ou vitamina B12,

» Com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 e/ou hipertensao arterial,
* Presenca de infec¢do atual

* Com IMC maior que 31,5 kg/m2.

* Individuos envolvidos em programas de treinamento fisico e/ou dietas

prescritivas.

4.4 Parametros clinicos

A coleta de dados sociodemograficos e clinicos foi conduzida por meio da analise
de prontudrios do HC-FMUSP (ProntMed) e entrevistas com as participantes. Foram
coletados dados referentes a idade atual (anos), raca declarada, estado civil, escolaridade
e tabagismo prévio, SLEDAI, tempo de diagnostico da doenca e doses atuais de

prednisona, hidroxicloroquina e demais medicagcdes complementares.

4.5  Avaliagdes antropométricas e composi¢io corporal

Para a afericdo de estatura foi utilizado um estadiometro com escala de 0,5 cm.
O peso foi aferido por uma balanga digital, com capacidade de 300 kg e sensibilidade de
100 gramas. A partir dos valores de peso (kg) e altura (m) foi calculado o IMC. A
composi¢ao corporal (massa magra ¢ massa gorda) foi estimada por meio da afericdo de
dobras cutaneas, sendo elas triciptal, biciptal, subescapular e suprailiaca. As equagdes
preditivas de Durnin (1974) e Siri (1961) foram utilizadas como referéncia para a
realizagao dos calculos dentro da plataforma nutricional WebDiet ®. A circunferéncia
abdominal foi aferida com fita plastica inextensivel com graduagdo de 0,1 mm

posicionada na mesma linha da cicatriz umbilical com os individuos em posi¢ao ereta.
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4.6 Analise da ingestao alimentar

A analise da ingestdo alimentar dos participantes foi realizada por meio da
aplicacdo de trés Recordatérios Alimentares de 24 horas (R24h). O primeiro R24h foi
realizado no dia da coleta dos dados. Os outros dois foram feitos por telefone, sendo dois

R24h em dias semanais ¢ um correspondente a um dia de final de semana.

4.6.1 Analise quantitativa

Foi realizada analise quantitativa da dieta, considerando a ingestdo didria de
energia e de macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios), expressa tanto em
gramas quanto em percentual do valor energético total (VET). Os valores nutricionais
foram estimados utilizando-se o software WebDiet® (WebDiet, Rio de Janeiro, Brasil),
desenvolvido em 2017, o qual se baseia em tabelas de composi¢do de alimentos

atualizadas para o célculo da ingestdo alimentar.

4.6.2 Analise pelo nivel de processamento dos alimentos

Para a avaliacdo dos padrdes alimentares dos participantes deste estudo, foi
adotada a classificacdo de alimentos proposta pelo sistema NOVA, que categoriza os
alimentos com base no grau de processamento a que foram submetidos (257).

 Alimentos in natura ou minimamente processados: Este grupo inclui alimentos
que sdo obtidos diretamente da natureza ou que passaram por processos fisicos minimos,
como limpeza, secagem, refrigeracdo ou congelamento, sem a adicdo de substancias
quimicas. Exemplos tipicos incluem frutas, vegetais, graos, leguminosas, leite e carnes
frescas. Esses alimentos sdo essenciais para a dieta, uma vez que oferecem uma ampla
gama de nutrientes, incluindo vitaminas, minerais, fibras e antioxidantes, sem a presenca
de aditivos artificiais. A promog¢ao do consumo desses alimentos ¢ considerada uma
estratégia eficaz para a prevenc¢ao de doencas cronicas nao transmissiveis, como diabetes
e doengas cardiovasculares.

» Alimentos processados: Os alimentos processados sdo aqueles que, embora
tenham passado por intervengdes industriais, ainda mantém caracteristicas similares aos

seus alimentos originais. Neste grupo, encontramos produtos como paes, conservas,
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queijos e carnes processadas, que podem conter adi¢do de sal, agticar ou 6leos. Apesar de
serem considerados mais saudaveis do que os ultraprocessados, a inclusdo de ingredientes
como conservantes e corantes pode comprometer sua qualidade nutricional. Assim, a
analise do consumo desses alimentos ¢ relevante para entender seu papel na dieta dos
participantes e sua relagdo com a saude.

» Alimentos ultraprocessados: Esta categoria ¢ caracterizada por produtos
formulados a partir de substancias extraidas de alimentos ou sintetizadas, contendo
aditivos, conservantes e ingredientes industrializados que n3o sdo habitualmente
utilizados em preparagdes culindrias caseiras. Exemplos incluem refrigerantes,
salgadinhos, biscoitos recheados e refei¢des prontas. O consumo excessivo de alimentos
ultraprocessados estd associado a diversos problemas de satide, como obesidade,
hipertensdo e diabetes tipo 2, além de comprometer a qualidade da dieta ao reduzir a
ingestdo de alimentos in natura e minimamente processados. Portanto, é crucial avaliar a
frequéncia e a quantidade de ultraprocessados na dieta dos participantes.

 Ingredientes culindrios: Esta categoria compreende substincias extraidas
diretamente de alimentos in natura ou da natureza, obtidas por meio de processos fisicos,
como prensagem, centrifugagao, trituragdo ou refino. Entre os principais exemplos estao
os Oleos vegetais, o azeite de oliva, a manteiga, o agucar e o sal. Esses ingredientes sdo
amplamente utilizados na preparacao de refei¢des e t€ém como fun¢do principal tornar os
alimentos mais saborosos e diversificados. Quando empregados em pequenas
quantidades, sdo compativeis com uma alimentagao equilibrada; contudo, o uso excessivo
pode aumentar o teor calérico, o consumo de sodio e de agucares livres na dieta,
comprometendo sua qualidade nutricional.

4.6.3 Analise dos padroes alimentares

Os padrdes alimentares foram avaliados por meio de dois indices: o Indice de
Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R), desenvolvido por Previdelli et al. (2011), que
utiliza uma abordagem a priori, e o Indice Inflamatério da Dieta (EDIP), proposto por
Tabung et al. (2016), baseado no método estatistico Reduced Rank Regression (RRR)
(258,259). Este ultimo configura-se como um padrdo alimentar hibrido, cuja aplicacdo
ainda carece de validagdo especifica para a populacao brasileira (260).

No caso do IQD-R, os alimentos relatados foram manualmente classificados em
doze grupos: frutas totais (em qualquer forma de consumo), frutas inteiras (excluindo

sucos), verduras e legumes totais (excetuando tubérculos), verduras e legumes verde-
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escuros e alaranjados, cereais, raizes e tubérculos, cereais integrais, leite e derivados
(excluindo produtos lacteos ricos em gordura, como manteiga ou creme de leite), carnes
e ovos, leguminosas, peixes, oleaginosas e polpa de coco, e 0leos vegetais (259). Além
desses grupos alimentares, também foram computados o consumo energético total (kcal),
sodio (mg), gorduras saturadas (g), gorduras trans (g), alcool (g) e agucar adicionado (g).
Apos a estimativa do consumo usual, foi atribuida a pontuacdo do IQD-R a cada
componente.

O escore total do IQD-R varia de zero a 100 pontos, sendo composto por 12
componentes detalhados no Quadro 7. Para a maioria dos componentes, uma maior
pontuac¢do indica maior adequagdo as recomendacgdes alimentares. Contudo, para gordura
saturada, sodio e o componente “Gord AA” (energia proveniente de gordura saturada,
gordura trans, alcool e aglcar adicionado), maiores escores refletem menor consumo,
alinhado as metas dietéticas. A pontuagdo final, bem como as pontuagdes dos
componentes em densidade (kcal do componente por 1.000 kcal totais da dieta), foi
utilizada nas analises subsequentes (261).

Para o calculo do EDIP, o consumo habitual em gramas de treze grupos
alimentares constituintes do indice foi obtido a partir dos dados dos trés R24h. O consumo
médio habitual de cada grupo foi dividido pelo tamanho médio da por¢do e multiplicado
pelos coeficientes atribuidos a cada grupo na publicagdo original de Tabung et al. (2016),
conforme apresentado no Quadro 8. O escore final do EDIP foi dividido por 1.000, com
o objetivo de reduzir o numero de digitos, ¢ ajustado para energia pelo método dos
residuos, conforme Willett, Howe e Kushi (1997) (262).

Jé& para o adaptagdo do EDIP a populagdo de Sao Paulo - capital (EDIP-SP), todos
os itens alimentares consumidos por pelo menos 5% da amostra do ISA-Capital 2008
foram agrupados considerando semelhancas na composi¢do nutricional € no uso
culinério, seguindo os critérios estabelecidos por Castro et al. (2016) (263). O consumo
habitual, em gramas, desses grupos foi estimado a partir dos dados dos trés R24h e
ajustado pela probabilidade de consumo. Esses grupos serviram de base para a

modelagem do EDIP-SP, que foi derivado utilizando regressao linear multipla.
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Revisado (IQD-R).
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Componentes Pontuacio maxima | Condic¢ao para zllti.ngir a Kcal/porc¢ao
pontuacao maxima
Frutas totais > 1 por¢ao/1000 Kcal 70
Frutas > 1,5 por¢ao/1000 Kcal 70
integrais
Legumes e 5 > 1 por¢ao/1000 Kcal 15
verduras
totais
Legumes e 5 > 0,5 por¢ao/1000 Kcal 15
verduras
verdes-
escuros e
alaranjados
Cerealis totais > 2 porcdes/1000 Kcal 150
.Cereal.s > 1 por¢ao/1000 Kcal 150
integrais
d;?f: o 10 > 1,5 porgio/1000 Kcal 120
Carnes, ovos 10 > 1 por¢ao/1000 Kcal 190
e leguminosa
Oleos! 10 > 0,5 porgio/1000 Kcal 73
Gordura 10 <7% VCT -
saturada 8 <10% VCT
* 0 pontos se > 15%
VCT
Sédio 10 <0,7 g/1000 Kcal -
8 <1 g/1000 Kcal
* (0 pontos se > 2 g/1000
Kcal
Gord AA? 20 <10% VCT -
* 0 pontos se > 35%
VCT

A pontuagdo deve ser aplicada a cada componente de forma a calcular a pontuagdo proporcional

quando os valores atingidos ndo forem suficientes para a pontua¢do maxima.

! Inclui gorduras monoinsaturada e poli-insaturada provenientes de oleaginosas e peixes.

2 Somatoria da Kcal proveniente de gordura saturada, gordura trans, alcool e agticar de adicao.

Fonte: Previdelli et al. (2011).
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Quadro 8. Esquema de pontuagdo dos grupos de alimentos do Padrdo Empirico de Inflamagdo

da Dieta (Empirical Dietary Inflammatory Pattern, EDIP).

Grupo de alimentos | Descri¢io de uma por¢do | Pontuacio por por¢io
Carne processada 30g 165,03
Carne vermelha 113gal70g 140,19
Frutos do mar De70gall7g 252,45
Outros legumes 75ga90g 136,14
Graos refinados 1 fatia de pao de forma | 81,21

branco, 1 pao francés, 1 fatia

média de bolo simples, 250 g

de arroz ou 140 g de massa
Bebidas adogadas 1 copo, 1 garrafa ou 1 lata de

suco industrial ou 156,85

refrigerante (média:240 g)
Cervejas 1 garrafa (long-neck), 1 copo | 136.99

ou 1 lata (média: 240 g) ’
Vinhos 113 g -249,70
Café 1 xicara de café (50 g) - 83,18
Legumes e verduras | 100 g 16537
alaranjadas
Verduras 1 pegador (15 g) - 190,29
Sucos de frutas naturais | 1 copo pequeno (200 g) - 58,95
Pizzas 2 fatias médias (180 g) -1175,21

Fonte: Taubung et al., 2016.

4.6.4 Estimativa do percentual de super- e sub - relato da ingestao
energética

Para estimar o percentual de super- e sub-relato da ingestdo energética dos

participantes, primeiramente foi calculado o Valor Energético Total (VET) da dieta,
utilizando a metodologia proposta pela Food and Agriculture Organization (FAO, 2003)
. Essa abordagem considera a energia fornecida por cada grama de macronutriente
absorvido e digerido, sendo atribuidos os seguintes valores caloricos: 4 kcal por grama
de proteina, 4 kcal por grama de carboidratos disponiveis, 2 kcal por grama de fibras
alimentares, 9 kcal por grama de lipidios e 7 kcal por grama de éalcool (264). O VET
obtido foi posteriormente ajustado para a variabilidade intrapessoal com o auxilio do

software WebDiet ®. Em seguida, a estimativa das necessidades energéticas diarias
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(EER) foi realizada com base nas equacdes do Institute of Medicine of the National
Academies (I0M, 2005), considerando sexo, faixa etaria e estado nutricional dos
individuos. Partindo do principio de que individuos em equilibrio energético consomem
energia equivalente ao gasto energético, o percentual de super- ou sub-relato da ingestao

energética foi calculado pela seguinte formula:

(1) % de super- e sub-relato da ingestdo energética = VET - EER / EER* 100.

4.7 Coleta de sangue

As amostras de sangue periférico venoso foram coletadas ap6s jejum prévio de 10
horas por profissional qualificado (enfermeiro ou biomédico). A coleta de sangue tem
risco minimo (Categoria 2; 45 CFR 46.110). Para os parametros bioquimicos, as amostras
de sangue foram coletadas em um tubo vacutainer® com gel separador. Tais amostras
foram cadastradas conforme o sistema de identifica¢do interno e conduzidas para o
laboratério central do HC-FMUSP para o seu respectivo processamento.

Para as andlises de comprimento dos teldmeros, as amostras de sangue foram
coletadas em tubos contendo o anticoagulante EDTA (4cido etilenodiamino tetraacético)
e colocadas imediatamente em gelo. Posteriormente as amostras foram conduzidas para

as dependéncias do laboratorio FMUSP, onde foram armazenadas a -80°C.

4.8  Perfil metaboélico, hematolégico e imunologico

Exames bioquimicos referentes ao perfil metabdlico, hematoldgico e
imunologico foram analisados nas dependéncias do Laboratorio Central do HC-FMUSP.
Os valores de referéncia foram descritos considerando o grupo do sexo feminino e os
indices pré-estabelecidos pelas técnicas e kits utilizados pelo referido laboratorio (Quadro

9).
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Quadro 9. Métodos de quantificag@o e valores de referéncia das dosagens séricas.

Parametros . . ~ Valores de
Bioquimicos Método de quantifica¢do Referéncia
Glicose( mg/dL) Hexoquinase 70 - 99
Colesterol total (mg/dL) <190
LDL (mg/dL) <100
?;?H(]r)nf/gﬁé TdL Enzimatico Colorimétrico Z ?g 0
VLDL (mg/dL) <30
Triglicérides (mg/dL) <150
I;:D;I(Bmg/dL) Imunoturbidimetria z gbomg JdL
. <10:  Negativo /
Anti-dsDNA (UI/mL) > 15: Positivo
Anti-SM (UR/mL) Imunoensaio fluoroenzimético <20
Complemento C3 67 - 149
(mg/dL)
Complemento C4 10 - 38
(mg/dL) Imunoturbidimetria
Ant-Ro/SSA, anti- <90
LA/SSB (UR/mL)
Anti- B2GPI IGG (U) <20
Anti- B2GPI IGM (U) Imunoensaio fluoroenzimatico <20

LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteina de alta densidade, VLDL: Lipoproteina
de muito baixa densidade, PCR: Proteina C reativa, Anti-dsDNA: autoanticorpos anti-DNA de dupla
hélice, Anti-SM: autoanticorpos anti-Smith, Anti-B2GPI: anticorpos anti-Beta 2 glicoproteina 1.

4.9  Analise do comprimento dos telomeros

4.9.1 Extracdo do DNA no sangue periférico

A extragdo do DNA foi realizada com kit GE Health Care (Illustra blood genomic
Prep Mini Spin kit), segundo as orientagdes do fornecedor. A concentragdo e a pureza do
DNA foram determinadas por espectrofotometria usando NanoDrop 2000c. A
concentracdo do DNA foi avaliada a 260 nm e a relacao de leituras a 260 nm ¢ a 280 nm

para estimar a pureza do DNA, estabelecendo-se o valor de 1,8 como referéncia minima.

4.9.2 Analise do comprimento dos telomeros

A quantificacdo do comprimento da regido telomérica foi realizada por meio da

amostra de DNA extraido, a partir da técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction) em
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tempo real quantitativo, padronizada e adaptada por meio do método descrito por Cawton
(2002). Os primers foram desenhados a partir da sequéncia de interesse como descritos
no Quadro 10. As reagdes de PCRs foram realizadas em placas de 96 pogos usando o
equipamento Step One Plus Real-Time PCR System (Applied Biosystems®).

Para a reacgdo, o kit SYBR® Green PCR Mastermix (Applied Biosystems™) foi
usado em um volume final de 20 ul. A concentracdo de amostras e dos primers foi
modificada a partir do protocolo original: foram utilizados 700 nM de cada primer e 20
nM de DNA (valores selecionados a partir da curva padrao). Todas as andlises foram
realizadas em duplicata e verificada a concordancia dos valores (valores maiores que 10%
foram reanalisados).

O comprimento do teldmero foi obtido por meio da razao relativa (razao T/S) entre
o numero de copias da regido telomérica (T) e o nimero de copias de um gene de copia
unica (S), por meio da curva-padrao relativa. A razdo entre T/S para cada amostra sera

) —ACt (telomero) - ACt (gene de cOpia Gnica) — 2- AACt

calculada a partir da seguinte formula: , seguindo

os parametros de SCHEINBERG et al. (2010). Neste ensaio, o gene 36B4 (acidic

ribosomal phosphoprotein P0) foi utilizado como gene de cdpia Unica.

Quadro 10- Sequéncia dos primers utilizados na reacdo de PCR em tempo real.

Primer Sequéncia

Tel 1 5’-GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3
Tel 2 5’-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3’
36B4u 5’-CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA-3’

36B4d 5’-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3’

4.10 Analises estatisticas

A analise estatistica foi realizada utilizando os softwares SPSS Statistics® versao
22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) e R Studio versao 4.0 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria), com suporte de pacotes como tidyverse, ggplot2, stats,
psych, car, Imtest, broom, entre outros. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <
0,05) para todos os testes.

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva das variaveis
sociodemograficas, clinicas, antropométricas, de composi¢cdo corporal, de consumo

alimentar, perfil metabolico, hematoldgico e imunologico. As variaveis continuas foram
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testadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo teste de Shapiro-Wilk. Varidveis
numéricas foram expressas como médias e desvios padrao (DP) e varidveis categéricas
foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas (%). Para comparagdo entre o
Grupo LES e o Grupo Controle foram utilizados testes t para amostras independentes ou
teste do qui-quadrado.

ApoOs a descricdo das caracteristicas clinicas, laboratoriais e dos padroes
alimentares da amostra, foram realizadas analises de correlagdao para explorar possiveis
associacoes entre as variaveis estudadas. As correlagdes foram avaliadas considerando,
primeiramente, o conjunto total da amostra, a fim de identificar padrdes gerais de
associacao. As correlagdes foram avaliadas por coeficientes de correlagao de Pearson.
Em seguida, essas correlagcdes foram ajustadas por idade e IMC por meio da analise de
correlagdo parcial, com o objetivo de controlar potenciais fatores de confusdo. Foram
apresentadas tanto as correlagdes brutas quanto ajustadas (valores de r e respectivos
valores de p).

Para avaliar o efeito independente da presenga de LES sobre o comprimento dos
telomeros, foi aplicado um modelo de regressdao linear multipla, ajustado para idade e
IMC. Ainda, modelos adicionais de regressdo linear multipla foram utilizados para
investigar os fatores associados ao comprimento dos teldmeros exclusivamente no grupo
com LES, incluindo parametros de composi¢do corporal, perfil lipidico (HDL),
marcadores inflamatorios (pcR) e uso de medicamentos (hidroxicloroquina e prednisona).
Os modelos foram ajustados para idade e IMC. Os coeficientes () e valores de p foram
apresentados, e o ajuste global do modelo foi avaliado por meio do R? ajustado.

Além disso, foi realizada analise de agrupamento (cluster analysis) hierarquica
(método de Ward, com distancia euclidiana) para identificacdo de perfis metabolicos
distintos entre os participantes com LES. As variaveis utilizadas para definicdo dos
clusters incluiram HDL, glicose, triglicerideos, colesterol total e idade. A determinagdo
do numero ideal de clusters foi baseada na inspec¢do visual do dendrograma e no método
do cotovelo. Apos a definicdo dos grupos, o comprimento dos telomeros foi comparado
entre os clusters utilizando teste t, e suas caracteristicas clinicas e metabolicas foram

comparadas por meio de testes de compara¢ao de médias.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da amostra

Primeiramente, 1.428 participantes atendidos no Ambulatorio de Lupus Adulto
do Hospital das Clinicas passaram por um processo de triagem. Apos a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, 859 participantes foram considerados inelegiveis. Entre
as 539 participantes potencialmente elegiveis, 20 ndo puderam ser contatadas por falta de
numero telefonico e quatro obitos foram reportados. Assim, 515 participantes foram
contatados por telefone. Dessas, 230 ndo retornaram o contato e 215 recusaram participar
do estudo. No final, 69 participantes aceitaram participar e foram incluidas no Grupo LES
do presente estudo. O processo de triagem e inclusdo das participantes no estudo (Figura

9). Ainda, 36 mulheres sem a doenca foram incluidas no Grupo Controle.

Figura 9 - Fluxoragrama de selecdo e inclusdo de participantes com diagnostico de LES no
estudo.
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As caracteristicas sociodemograficas e clinicas das participantes estao
apresentadas na Tabela 1. As participantes dos Grupos Controle e LES apresentaram

médias de idade semelhantes, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre
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elas. No Grupo LES, observou-se maior propor¢ao de mulheres que se autodeclararam
ndo negras, padrdo também predominante entre aquelas do Grupo Controles, sem
diferenca entre os grupos.

Em relagdo ao estado civil, embora a presenca de parceiros tenha sido mais
frequente entre as participantes com LES do que as do Grupo Controle, essa diferencga
ndo atingiu significancia estatistica. Por outro lado, constatou-se diferenga significativa
na escolaridade, com maior propor¢ao de participantes que completaram o nivel superior

entre os controles em comparacao as participantes com LES.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das participantes incluidas no presente

estudo.
S Grupo Controle Grupo LES valor
Variaveis an:3 6) (np= 69) p
Idade (anos) 35469 35,6 £ 6,4 0,647
Classificacio étnico-
racial
Nao negros 30 (83,3) 54 (78,3) 0,537
Negros 6 (16,0) 15 (21,7)
Estado civil
Com parceiro 11 (30,6) 32 (46.,4) 0,253
Sem parceiro 25 (69,4) 37 (53,6)
Escolaridade
Com nivel superior 27 (75) 27 (39,1) 0,002
Sem nivel superior 9(25) 42 (60,9)
Tempo de doenca (anos - 11,9+7 -
Medicamentos HCQ mg
/dia
Dose atual (mg/dia) — 399,1 £39,9 —
Tempo de uso (meses) - 108,8 = 71,7 —
Medicamentos PREDS
mg /dia
Dose atual (mg/dia) - 9,6 18,8 -
Tempo de uso (meses) — 90,3 +79,2 -
SLEDAI atual — 0,32 +0,87 -

Valores apresentados em média + DP ou nimero absoluto (frequéncia). LES: Lapus
eritematoso sistémico, SLEDAI: Systemic lupus erythematosus disease activity index, HCQ:
Hidroxicloroquina, PREDS: Prednisona. Valores em negrito: p <0,05.



63

5.2 Caracteristicas antropométricas

As caracteristicas antropométricas e de composi¢cdo corporal estdo descritas na
Tabela 2. Nao foram observadas diferencas significativas no peso, altura, IMC e
circunferéncia abdominal entre os grupos. Porém, as participantes com LES apresentaram
valores significativamente mais elevados de massa gorda e menores de massa magra,

tanto absoluto quanto percentual, em comparacao ao Grupo Controle.

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas e composi¢ao corporal dos individuos incluidos no
presente estudo

S Grupo Controle Grupo LES valor
Variaveis an=3 6) (np= 69) p

Peso (kg) 72,22 £13,13 71,17 £13,53 0,701
Altura (m) 1,61 £0,06 1,61 £0,06 0,606
IMC (kg/m?) 27,61 £5,12 27,52 +5,14 0,929
Circunferéncia abdominal 89,41 + 11,58 0,121
(cm) 85,40 £ 12,78
Massa gorda (kg) 24,16 + 8,16 29,14 + 14,22 0,025
Massa gorda (%) 33,01 £6,71 39,36 = 14,39 0,003
Massa magra (kg) 4735+797 41,84 + 10,94 0,004
Massa magra (%) 66,80 + 6,66 60,57 + 14,36 0,003

Valores apresentados em média + DP. LES: Lupus eritematoso sistémico, IMC: Indice
de Massa Corporal. Valores em negrito: p <0,05.

5.3 Caracteristicas do consumo alimentar

As caracteristicas referentes ao consumo alimentar estao descritas na Tabela 3. As
participantes com LES apresentaram menor ingestdo energética em comparacao ao Grupo
Controle. Apesar de apresentarem um menor consumo de proteina em termos absolutos,
a propor¢ao desse macronutriente em relagao ao valor caldrico total foi maior no Grupo
LES. Para os carboidratos, observou-se menor consumo em valores absolutos e também
menor participacdo percentual na dieta. J4 em relacdo aos lipidios, as participantes com
LES consumiram menor quantidade, mas sem diferenca significativa no percentual
energético proveniente dessa fonte entre os grupos.

O ntimero médio de refeigdes didrias foi semelhante entre os grupos. Entretanto,
ao analisar a qualidade da alimentacao pelo nivel de processamento, observou-se que as

participantes com LES consumiram alimentos in natura ou minimamente processados
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mais vezes ao longo do dia, entretanto a quantidade calorica proveniente desses alimentos
foi menor em relacdo ao Grupo Controle. Nao houve diferenga relevante na ingestao
caldrica de alimentos processados, mas as participantes do Grupo LES consumiram esses
produtos com maior frequéncia. Para os alimentos ultraprocessados, verificou-se tanto
maior ingestao caldrica quanto maior frequéncia de consumo entre as participantes do
Grupo LES.

Os escores dos indices que avaliam a qualidade e o potencial inflamatério da dieta
(IQD-R, EDIP e EDIP-SP) nao diferiram entre os grupos. Contudo, o super ou sub-relato
de ingestao energética foi mais elevado entre as participantes com LES, indicando maior
discrepancia entre o consumo relatado e o estimado.

Tabela 3 - Caracteristicas do consumo alimentar das participantes incluidas no presente estudo.

Grupo Controle p valor

Variaveis (n=36) Grupo LES (n=69)
Ingestdo energética (kcal/dia) 2.186,47 £ 157,13 1.704,19 + 579,24 0,001
Numero de refeicoes / dia 4,24 +£0,75 3,99 +0,78 0,105
IN/MP (kcal/dia) 942,19 + 43,85 805,36 + 393,15 0,006
IN/MP (ntimero ref/ dia) 1828 £ 1,14 43,91 £15,72 0,001
PR (kcal/dia) 215,51 + 72,12 217,42 £ 158,42 0,932
PR (nimero ref/ dia) 3,81+ 1,57 7,70 £ 5,57 0,001
ULT (kcal/dia) 283,32 £ 33,10 389,00 + 293,57 0,004
ULT (ntmero ref / dia) 3,89+ 0,84 12,13 +£7,14 0,001
ING (kcal/dia) 654,36 + 72,81 273,36 + 175,25 0,001
ING (numero ref / dia) 13,72 + 1,90 30,23 £10,65 0,001
Proteina (g) 89,16 + 2,60 78,61 + 36,99 0,021
Proteina (%) 16,95+ 0,32 18,73 £ 5,07 0,005
Carboidrato (g) 260,21 + 10,28 198,09 + 67,54 0,001
Carboidrato (%) 48,81 + 0,47 46,18 + 7,40 0,004
Lipidios (g) 81,91 +2,79 67,75 + 28,03 0,001
Lipidios (%) 34,10 £ 0,65 34,84 £7,13 0,391
IQD-R total 72,36 + 5,51 70,68 + 5,57 0,144
EDIP total 0,11+0,91 0,34 £ 0,25 0,145
EDIP-SP total -0,15+ 1,63 -0,35+ 1,28 0,517
Super/Sub-relato (kcal) -143,94 £ 87,22 316,03 + 605,37 0,001
% Super/Sub-relato -7,14+ 4,36 15,10 +29,69 0,001

Valores apresentados em média = DP. LES: Lupus Eritematoso Sistémico; IN/MP: Alimentos in natura
ou minimamente processados; PR: Produtos processados; ULT: Produtos ultraprocessados; ING:
Industrializados no geral; IQD-R: Indice de Qualidade da Dieta Revisado; EDIP: indice Inflamatdrio da
Dieta; EDIP-SP: indice Inflamatério da Dieta — Score Ponderado. Valores em negrito: p <0,05.
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5.4 Perfil metabolico, hematoldgico e imunologico

As caracteristicas perfil metabolico, hematologico e imunologico estdo descritas
na Tabela 4. As participantes do Grupo LES apresentaram média de concentragdes séricas
mais baixas de glicose, colesterol total e HDL em comparagdo ao Grupo Controle,
enquanto as concentracdes de LDL, ndo-HDL e VLDL ndo mostraram diferencas
relevantes entre os grupos. Por outro lado, as participantes com LES apresentaram niveis
mais elevados de triglicerideos.

Em relacdo aos marcadores inflamatorios, a pcR foi significativamente maior
entre as participantes com LES, enquanto os niveis de ApoB foram mais baixos neste
grupo. As concentragdes de complemento C3 ndo diferiram entre os grupos, entretanto
observou-se concentragdes significativamente reduzidas do complemento C4 entre as
participantes com LES.

Os marcadores imunoldgicos, incluindo anti-dsDNA, anti-SM e anticorpos anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB estavam presentes ou elevados apenas entre as participantes com
LES, nao sendo detectados no Grupo Controle.

Tabala 4 - Caracteristicas perfil metabolico, hematologico e imunologico das participantes
incluidas no presente estudo..

o Grupo Controle Grupo LES valor
Variaveis an=3 6) (np: 69) P

Glicose(mg/dL) 89,06 + 1,07 81,91 + 8,39 0,001
Colesterol total (mg/dL) 172,44 £2,72 162,87 + 34,42 0,025
LDL (mg/dL) 102,94 + 2,39 97,06 + 29,77 0,240
HDL (mg/dL) 52,31+ 1,35 45,88 + 11,49 0,001
nao-HDL (mg/dL 120,14 £ 1,53 117,29 + 33,88 0,616
VLDL (mg/dL) 18,78 + 1,44 20,09 + 7,04 0,273
Triglicérides (mg/dL) 88,97 + 5,44 102,17 + 52,77 0,043
pcR (mg/dL) 0,23 £0,05 5,87 +9,03 0,001
ApoB 87,43 £ 6,85 67,65+ 31,86 0,001
Anti-dsDNA (UI/mL) - 82,92 £ 16,24 -
Anti-SM (UR/mL) - 7,10 £0,76 -
Complemento C3 (mg/dL) 110,22 + 1,05 108,48 + 28,01 0,710
Complemento C4 (mg/dL) 28,00 + 0,79 22,07+ 7,01 0,001
Ant-Ro/SSA, anti-LA/SSB -
(UR/mL) - 13,46 + 2,84

Valores apresentados em média = DP. LES: Lupus eritematoso sistémico, EUT: Eutréfico, EP:
Excesso de peso, LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade, VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade, pcR: Proteina C reativa, ApoB:
Apolipoproteina B; Anti-dsDNA: autoanticorpos anti-DNA de dupla hélice, Anti-SM:
autoanticorpos anti-Smith. Valores em negrito: p <0,05.
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5.5 Comprimento telomero: diferencas entre os grupos

A Figura 10 que avalia a relagdo entre idade e comprimento telomérico (CTx)
revelou tendéncias opostas entre os Grupos LES e Controle. Embora a tendéncia geral da
regressao no Grupo Controle indicou um aumento leve do CTx com a idade, no Grupo
LES, houve uma tendéncia ligeiramente decrescente, sugerindo que o envelhecimento
pode afetar de maneira diferente o comprimento dos telomeros nesses participantes.
Apesar dessas tendéncias opostas, as faixas de confianga foram amplas, indicando alta
variabilidade interindividual e possivel auséncia de significancia estatistica para essa

interacao isoladamente.

Figura 10 - Variagdo do comprimento dos telomeros com a idade em participantes com LES e
controles.
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Legenda: pontos laranja: individuos com LES; pontos vermelhos: individuos do grupo controle;
linha laranja (LES- tendéncia): regressao linear mostrando a relagdo entre idade e CTx no grupo
com LES; linha vermelha escura (controle - tendéncia): regressao linear para o grupo controle.
As faixas sombreadas representam os intervalos de confianga (95%) da regressdo. Ctx:
comprimento dos telomeros.
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A Figura 11 demonstra a associagao entre o IMC e o CTx, estratificada por grupo
diagnoéstico. No Grupo Controle, a linha de tendéncia ¢ praticamente horizontal,
indicando auséncia de relagdo clara entre IMC e CTx. Em contraste, no grupo com LES,
observou-se uma tendéncia levemente decrescente, sugerindo que valores mais elevados
de IMC podem estar associados a telomeros mais curtos, embora com ampla variabilidade

individual.

Figura 11 - Variacao do comprimento dos teldmeros com o IMC em participantes com LES e

controles.
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Legenda: pontos laranja: participantes com LES; pontos vermelhos: participantes do grupo
controle; linha laranja: tendéncia no grupo LES; linha vermelha escura: tendéncia no grupo
controle; sombreamento ao redor das linhas: intervalo de confianga (95%). IMC: indice de massa
corporal. Ctx: comprimento dos telomeros.

Ao avaliar a associagdo entre raga autodeclarada e o CTx estratificada por grupo
diagnostico, observou-se que o CTx também ndo diferiu significativamente entre negras
e ndo negras dentre as participantes com LES (0,859+0,1 vs. 0,836+0,1; p=0,498), e do
Grupo Controle (0,927+0,08 vs. 0,916+0,090; p=0,787). Esses achados indicam que a
raca autodeclarada nao esteve significativamente associada ao comprimento dos

teldOmeros.



68

Com base nos dados acima, a analise comparativa dos niveis de CTx entre os
grupos foi realizada por meio de um modelo de regressao linear multipla, ajustado para
idade e IMC. Observou-se que participantes com LES apresentaram comprimento
telomérico significativamente menor em comparagao ao Grupo Controle (p = 0,001).
Conforme ilustrado na Figura 12, a mediana do CTx ajustado foi visivelmente inferior no
Grupo LES em relacdo ao Grupo Controle, mesmo apds o controle para variaveis
confundidoras. A andlise estatistica por regressao linear multipla revelou que a presenga
de LES esteve associada a uma reducdo média de 0,12 unidades no comprimento dos
telomeros (B = -0,120; p = 0,001), independentemente da idade (p = 0,356) e do IMC (p
= 0,910). Esses resultados sugerem que o diagnostico de LES estd associado ao
encurtamento telomérico, independentemente de fatores demograficos e antropométricos

(Tabela 5).

Figura 12 - Comparagdo do comprimento dos teldmeros (CTx) ajustado por indice de massa
corporal (IMC) e idade entre participantes com lipus eritematoso sist€émico (LES) e controles.
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O grupo controle apresentou valores medianos significativamente mais elevados
de CTx ajustado em comparacao ao grupo LES (p = 0,001), conforme identificado por

modelo de regressdo linear multipla.
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Tabela 5 - Modelo regressao linear entre comprimento telomérico, LES, idade e IMC.

Variaveis Coeficiente (B) Significancia (p)
Intercepto 0.933 0,001
Presenca LES -0.120 0,001
Idade (anos) 0.0024 0.356
IMC (kg/m?) 0.0004 0.910
LES: Lupus eritematoso sist€émico, IMC: Indice de Massa Corporal. Valores em negrito: p

<0,05.

5.6  Fatores associados ao comprimento dos telomeros no Grupo LES

Observou-se uma correlagdo negativa moderada entre a dose diaria de
hidroxicloroquina e o CTX, a qual se manteve mesmo ap0s o ajuste por idade e IMC. Para
a prednisona, a correlagdo com o CTx foi negativa, porém fraca e ndo significativa,
mantendo essa tendéncia apos o ajuste. Nao foram observadas correlagdes entre atividade

da doenca e o tempo de doenga com o comprimento dos telomeros (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlacao entre comprimento dos teldmeros e caracteristicas da doenca.

Varidveis Correlagao p valor Correlagao p valor

bruto ajustado
HCQ mg /dia -0,508 0,044 -0,526 0,036
PREDS mg /dia -0,195 0,468 -0,247 0,356
Tempo de uso (meses) 0,189 0,481 0,157 0,561
SLEDAI -0,349 0,186 -0,348 0,187

HCQ: Hidroxicloroquina, PREDS: Prednisona. SLEDAI: Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index. Valores em negrito: p <0,05.

Em relagdo a composi¢do corporal, ndo foram observadas correlagdes
significativas entre o CTx e os valores de massa magra; entretanto a analise bruta
identificou correlacdo negativa significativa entre massa gorda e circunferéncia
abdominal com CTx, sugerindo que niveis mais altos de adiposidade, principalmente na
regido central, estdo associados a telomeros mais curtos. Entretanto, apds ajuste por idade
e IMC, essa associagdo deixou de ser significativa, indicando que a relacdo observada

inicialmente poderia ser explicada pela influéncia desses fatores (Tabela 7).
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Tabela 7 - Correlacdo entre comprimento dos teldmeros e antropométricas.

Varidveis Correlagao p valor Correlacao p valor

bruto ajustado
Massa gorda -0,270 0,027 -0,042 0,737
Massa magra -0,186 0,131 -0,077 0,524
Circunferéncia abdominal -0,407 0,001 -0,191 0,246

Valores em negrito: p <0,05.

Entre os biomarcadores lipidicos, o HDL apresentou uma correlagao positiva com
o comprimento dos telomeros, que se manteve praticamente inalterada apos ajuste por
idade e IMC. As demais variaveis, como glicemia, colesterol total, LDL, n-HDL, VLDL,
triglicerideos, proteinas do complemento (C3 e C4) e anticorpos anti-dsDNA nao
apresentaram correlagdes significativas com o CTx (Tabela 8), tanto na analise bruta
quanto na ajustada. Adicionalmente, as concentragdes séricas de pcR também
apresentaram correlagdo positiva com o CTx, mantendo-se significativa mesmo apods

ajuste por idade e IMC.

Tabela 8 - Correlagdo entre comprimento dos telomeros e andlises de exames laboratoriais.

Varidveis Correlacao p valor Correlacao p valor

bruto ajustado
Colesterol total (mg/dL) 0,045 0,720 0,196 0,111
HDL (mg/dL) 0,339 0,005 0,339 0,005
LDL (mg/dL) -0,038 0,759 0,120 0,332
Triglicérides (mg/dL) -0,194 0,116 -0,131 0,290
Glicose(mg/dL) -0,195 0,113 -0,119 0,339
pcR (mg/dL) 0,173 0,162 0,256 0,036

LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteina de alta densidade, pcR:
Proteina C reativa. Valores em negrito: p <0,05.

Nao foram observadas correlagdes significativas entre o CTx e varidveis de
ingestdo alimentar, como ingestdo energética e de macronutrientes, consumo de
alimentos minimamente processados ou ultraprocessados, e escores de qualidade ou

inflamacao da dieta, mesmo apo6s ajuste por IMC (Tabela 9).
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Tabela 9 - Correlacdo entre comprimento dos teldmeros e dieta.

Varidveis Correlagao p valor Correlacao p valor

bruto ajustado
Ingestdo energética (kcal) -0,028 0,823 -0,068 0,583
Proteina (g) -0,012 0,920 -0,065 0,604
Carboidrato(g) -0,029 0,817 -0,044 0,726
Lipidio(g) -0,024 0,849 -0,062 0,616
EDIP total 0,047 0,708 0,011 0,927
IQD-R total -0,115 0,354 0,056 0,650
ULT kcal -0,146 0,237 -0,180 0,144
IN/MP 0,004 0,977 0,024 0,850

Kcal: Quilocaloria; IN/MP; Alimentos in natura ou minimamente processa(’ios; ULT: Produtos
ultraprocessados; IQD-R: Indice de Qualidade da Dieta Revisado; EDIP: Indice Inflamatorio
da Dieta; EDIP-SP: Indice Inflamatério da Dieta — Score Ponderado. Valores em negrito: p
<0,05.

Considerando os possiveis preditores do CTx dentre as participantes com LES,
em um modelo multivariado incluindo essas varidveis (massa gorda, HDL e pcR) e
controlando por idade e IMC (Tabela 10), o valor do R? ajustado foi de 27,3%, indicando
que o conjunto dessas variaveis explicou uma fracdo consideravel da variabilidade do
comprimento dos telomeros no Grupo LES. O HDL foi significativamente associado a
maiores valores de comprimento telomérico. A pcR também foi associada positivamente
com CTx. IMC mostrou associacdo negativa com CTx. A idade ndo teve efeito relevante
isolado nesse grupo, o que pode indicar que outros fatores superam a influéncia

cronolodgica no encurtamento telomérico entre participantes com LES.

Tabela 10 - Modelo multivariado ajustado para participantes do grupo LES, com as variaveis
preditoras massa gorda, HDL e PCR, ajustado por idade e IMC.

Variaveis Coeficiente (B) p valor
Intercepto
HDL (mg/dL) 0,004 0,001
pcR (mg/dL)) 0,005 0,010
Idade (anos) -0,001 0,938
IMC (kg/m?) -0,011 0,001

HDL-c: Lipoproteina de alta densidade, pcR: Proteina C reativa, IMC: Indice de Massa
Corporal. Valores em negrito: p <0,05.

5.7  Comprimento dos telomeros e perfil metabdlico

Para explorar padrdes metabodlicos distintos entre as participantes do Grupo LES

e sua possivel associagcdo com o comprimento dos telomeros, foi realizada uma analise
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de agrupamento (cluster) com base nas variaveis HDL, glicose, triglicerideos, colesterol
total e idade. A analise de cluster identificou dois grupos distintos com perfis metabolicos
contrastantes (Figura 13). O Cluster 0 apresentou um perfil mais protetor, com melhores
marcadores metabolicos e menor média de idade. O Cluster 1, composto por participantes
com concentragdes mais baixas de HDL, concentragdes mais elevadas de glicose,
triglicerideos e colesterol total, e idade ligeiramente maior, configurou um perfil
metabolico mais desfavordvel. Ao comparar os valores médios do comprimento dos
telomeros entre os dois grupos, observou-se que participantes do Cluster 0 apresentaram
CTx significativamente menor do que os do Cluster 1 (p = 0,038), conforme ilustrado na

Figura 14.

Figura 13 - Comparacado do perfil metabolico entre os clusters identificados em pacientes

com LES.

Cluster 0
Perfil Metabdlico dos Clusters em Pacientes com LES —— Cluster 1

Trigliceridecs

Colestero

Legenda: O grafico radar apresenta as médias das variaveis HDL, glicose, triglicerideos, idade,
colesterol total ¢ comprimento dos telomeros (CTx) entre os dois clusters formados por analise
de agrupamento (k-means). O Cluster 0 (linha amarela) representa individuos com perfil
metabolico mais favoravel, caracterizado por menores niveis de triglicerideos, glicose e colesterol
total, e maiores valores de HDL. O Cluster 1 (linha laranja) representa individuos com perfil
metabolico menos favoravel, com maiores niveis de dislipidemia e glicemia.
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Figura 14 - Comparacdo do perfil metabodlico entre os clusters identificados em pacientes

com LES.

14 Comprimento dos Telémeros (CTx) por Cluster Metabdlico em Pacientes com LES

1.3
1.2
1.1
1.0
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Comprimento dos Telémeros (CTx)

0.7

0.6

Cluster Metabdlico

Legenda: O boxplot apresenta a mediana, os quartis e os valores extremos para cada cluster,

evidenciando diferengas na distribuicio do CTx entre os grupos.
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6. DISCUSSAO

Este estudo vem confirmar a hipotese de que mulheres com LES apresentaram
comprimento telomérico significativamente menor em comparagdo aquelas sem o
diagnostico da doenga, mesmo apds ajuste por idade e IMC, indicando um possivel
impacto da doenga sobre a dindmica telomérica. Embora idade e IMC tenham se mostrado
importantes fontes de variagdo individual no CTx, seus efeitos ndo foram suficientes para
explicar completamente as diferengas observadas. No grupo LES, observou-se ainda que
o CTx esteve negativamente relacionado a massa gorda, circunferéncia abdominal e dose
de HCQ, embora nem todas essas associagdes tenham se mantido apos ajustes. Em
contrapartida, niveis mais elevados de HDL e pcR mantiveram associagdo positiva com
o CTx em andlises ajustadas, sugerindo papéis protetores dessas variaveis. Nao foram
observadas correlagdes significativas entre o CTx e indicadores de atividade da doenca
(SLEDALI, tempo de diagnostico) ou consumo alimentar. Por fim, uma analise de
agrupamento revelou dois perfis metabolicos distintos entre participantes com LES,
sendo que aquelas com pior perfil metabolico apresentaram teldmeros significativamente
mais curtos.

Apesar da auséncia de diferencas significativas nas varidveis antropométricas
basicas como peso, IMC e circunferéncia abdominal, observou-se que as participantes
com LES apresentaram maior quantidade de gordura corporal e menor de massa magra,
tanto em termos absolutos quanto relativos. Esses achados sdo consistentes com os de
Shamekhi et al., que relataram que mesmo participantes eutréficas com LES podem
apresentar maior adiposidade corporal, reflexo da inflamagdo cronica sistémica
caracteristica da doenga (265). Sun et al. atribuiram parte dessas alteracdes a exposi¢ao
prolongada aos glicocorticdides, que promovem redistribuicio de gordura —
especialmente na regido abdominal — e perda progressiva de massa magra (266). Além
disso, Corona-Meraz et al. relataram que disturbios hormonais e metabolicos induzidos
pela inflamagdo contribuem para alteracoes na composi¢do corporal, mesmo em
participantes com doenga controlada (267).

A andlise dietética demonstrou menor ingestdo calérica no Grupo LES em
comparagao ao Grupo Controle, achado que corrobora os resultados de Jiao et al., os quais
sugerem que sintomas como dor, fadiga e alteragdes de humor podem reduzir o apetite e
a ingestao alimentar (268). Apesar da menor ingestdo absoluta de proteinas, observou-se

maior proporcao relativa desse macronutriente no total energético das participantes com
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LES, o que pode refletir um ajuste no padrao alimentar voltado a preservacao da massa
magra. (269). Por outro lado, a reducdo no consumo de carboidratos pode refletir
estratégias dietéticas voltadas ao controle do peso corporal ou a modulagado da inflamacao
(270,271). Em relagdo aos lipidios, embora a ingestdo absoluta tenha sido inferior no
Grupo LES, a propor¢ao relativa manteve-se semelhante, o que sugere manutencdo da
densidade energética da dieta com énfase nas gorduras (10,270).

De maneira interessante, o padrdo alimentar das participantes com LES incluiu
maior frequéncia de alimentos in natura, mas também maior consumo caldrico
proveniente de ultraprocessados, o que refor¢a os achados de Rossato et al., que associam
esse tipo de alimento a piores perfis inflamatdrios € metabolicos em pacientes com LES
(272). Ainda, o Grupo LES apresentou maior propor¢ao de super ou sub-relato na
ingestdo energética, revelando as dificuldades de se estimar com precisdo o consumo
alimentar em populagdes com doengas cronicas (273).

As alteragdes nos parametros bioquimicos observadas no grupo com LES refletem
um perfil metabolico influenciado tanto pela doenga quanto pelas terapias empregadas
(274). A redugdo da glicemia de jejum pode estar associada ao uso da hidroxicloroquina,
medicamento conhecido por melhorar a sensibilidade a insulina e facilitar a captacdo
periférica de glicose (275). Por outro lado, a diminui¢ao dos niveis de colesterol total e
HDL sugere a acdo combinada da inflamagao cronica e dos efeitos de imunossupressores,
que podem alterar o metabolismo lipidico (276). Essas modificagdes bioquimicas
reforcam a complexidade do quadro metabolico em pacientes com LES, indicando que
tanto os processos inflamatérios quanto os tratamentos impactam os marcadores
metabdlicos (277). A inflamagdo sistémica sustentada no LES promove alteragdes
profundas no metabolismo lipidico e glicidico, mediadas por citocinas como TNF-a, IL-
1B e IL-6, que modulam negativamente a atividade de enzimas hepaticas envolvidas na
sintese e transporte de lipidios, além de induzirem resisténcia a insulina (278,279). No
contexto da inflamagdo, observa-se também supressdo da sintese hepatica de HDL,
devido a redugdo na expressao da apolipoproteina e a inibicao da atividade da LCAT
(lecitina-colesterol aciltransferase), enzima chave no metabolismo reverso do colesterol
(280). Por outro lado, medicamentos como os glicocorticoides, embora eficazes na
supressao da atividade inflamatoria, alteram negativamente o perfil metabdlico (281). Seu
uso prolongado esteve associado a hiperglicemia, dislipidemia aterogénica, aumento de

LDL e triglicerideos, com reducdao de HDL e maior risco cardiovascular (282). No
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entanto, no presente estudo, os niveis mais baixos de HDL observados ndo pareceram
acompanhar elevagdes significativas em LDL e triglicerideos, sugerindo possivel
influéncia de outras medicagdes como antimalédricos e estatinas, além da propria
variabilidade metabodlica individual. (283,284). Portanto, os achados bioquimicos
refletiram uma interagdo multifatorial entre a atividade inflamatoria do LES, a
farmacoterapia adotada e o estado nutricional das pacientes, apontando para a necessidade
de monitoramento continuo desses marcadores em contextos clinicos.

Embora ndo tenham sido observadas diferencas estatisticamente significativas nas
concentragdes séricas de LDL, ndo-HDL e VLDL entre os grupos, observou-se uma
tendéncia de elevagdo nos niveis de triglicerideos no grupo com LES (285). Este achado
pode estar relacionado a acdo metabdlica dos glicocorticoides, comumente utilizados na
terapéutica de manutencao da doenga (286). Estudos demonstraram que a corticoterapia
promove aumento da lipolise periférica, com liberacao de acidos graxos livres para o
figado, onde sdo reesterificados e incorporados a VLDL, elevando assim os niveis
circulantes de triglicerideos (287-289). De forma semelhante, Atlani et al. 2022,
relataram um caso de hipertrigliceridemia acentuada em paciente com LES associada ao
uso de prednisona, destacando a importancia do acompanhamento regular do perfil
lipidico em pacientes sob uso prolongado de corticosteroides (290).

Além disso, foi observada uma tendéncia a reducao das concentragdes séricas de
ApoB nas participantes com LES, possivelmente refletindo multiplos mecanismos
fisiopatologicos (291). A ApoB ¢ a principal apolipoproteina estrutural de lipoproteinas
aterogénicas como VLDL, HDL e LDL, sendo essencial para sua montagem e secre¢ao
hepatica (292). Niveis reduzidos de ApoB podem indicar altera¢des na sintese hepatica
de lipoproteinas, possivelmente associadas ao estado inflamatério cronico da doenca, que
afeta a expressao de genes envolvidos na lipoproteinogénese (293). Outra possibilidade
seria o aumento da depuragdo de particulas contendo ApoB, impulsionado pela presenca
de autoanticorpos contra lipoproteinas ou por alteracdes no metabolismo de receptores
hepaticos (294). Adicionalmente, a hidroxicloroquina, frequentemente utilizada no
manejo do LES, parece exercer efeitos benéficos sobre o metabolismo lipidico, incluindo
a reducdo dos niveis de ApoB e LDL, por meio da modulagdo da atividade lisossomal e
da expressao de receptores de lipoproteinas, além de seu efeito anti-inflamatdrio indireto
(295,296). Assim, a redugdao observada pode ser atribuida a interacdo entre atividade

inflamatoria, resposta imunologica alterada e uso farmacoldgico cronico.
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Em relacdo aos marcadores inflamatorios, foi identificada uma elevacao
significativa da pcR nas participantes com LES, refletindo o estado inflamatorio
sistémico caracteristico da doenga (297). A pcR é uma proteina de fase aguda sintetizada
pelo figado em resposta a estimulagdo por IL-6, TNF-a e IL-1fB, atuando como um
marcador sensivel, porém inespecifico, da inflamacdo (298). No contexto do LES,
entretanto, os niveis de pcR costumam ser menos pronunciadamente elevados do que em
outras doengas inflamatérias, o que pode ser atribuido a modulacdo imunologica
promovida por farmacos imunossupressores, como glicocorticoides e antimaldricos
(299,300). Esses medicamentos podem suprimir a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, resultando em niveis persistentemente baixos ou apenas discretamente
elevados de pcR, mesmo na presenca de atividade inflamatéria significativa (301).
Observou-se reducao nas concentragdes de complemento C4, um achado classico em
pacientes com LES e frequentemente associado a ativacdo da via cldssica do sistema
complemento (302). A deplecio de C4 ocorre devido a formagdo e deposicdo de
complexos imunes circulantes, que consomem componentes do complemento e
contribuem para lesdo tecidual (303). Niveis persistentemente baixos de C4 tém sido
descritos como marcadores de atividade autoimune elevada e maior risco de
manifestagdes clinicas graves, incluindo nefrite lapica, vasculite e envolvimento
neurologico (304,305). Dessa forma, a avaliagdo combinada de pcR e C4 pode oferecer
informagdes complementares sobre a inflamagdo sistémica e a atividade imunologica
subjacente a fisiopatologia do LES.

O ponto principal desse estudo foi a evidéncia de que participantes com
diagnostico de LES apresentaram encurtamento telomérico quando comparadas a
participantes sem o diagnostico da doenca. Esse achado demonstrou independéncia em
relagdo a idade e ao IMC, evidenciando que o LES esta associado a maior envelhecimento
celular precoce, em concordancia com estudos prévios (306,307). Como bem descrito
anteriormente, o comprimento de telomeros menos associados ao LES pode ser atribuido
aos efeitos cumulativos da inflamagao cronica, estresse oxidativo e ativagao imunologica
persistente (235).

Além disso, a andlise da relagdo entre idade e CTx revelou comportamentos
opostos: no Grupo Controle houve leve tendéncia de aumento do comprimento telomérico
com o avango da idade, enquanto no grupo com LES observou-se tendéncia de

encurtamento, sugerindo que o envelhecimento biologico dessas participantes esta mais
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relacionado a inflamacdo do que a idade cronologica. Essa hipotese € sustentada por De
la Fuente et al., que destacam o papel da inflamagao sistémica na aceleragao do desgaste
telomérico e senescéncia celular precoce (308,309).

Paralelamente, a influéncia do excesso de peso sobre os teldmeros também
apresentou padroes distintos. Entre as participantes com LES, identificou-se
encurtamento progressivo do CTx a medida que o IMC aumentava, o que ndo foi
observado no grupo controle. Embora o IMC nao reflita diretamente o acumulo de tecido
adiposo, esse padrio sugere que o aumento do peso corporal, possivelmente relacionado
a maior adiposidade, pode influenciar negativamente os telomeros (310,311). Esse
achado corrobora os estudos que associaram o ambiente pro-inflamatorio da obesidade a
maior vulnerabilidade ao encurtamento telomérico (310,311). Sbidian e Lavialle
complementam essa perspectiva ao relacionar a inflamagdo cronica e as disfungdes
metabdlicas ao envelhecimento celular acelerado (172,312). Tais resultados reforcaram a
importancia de controlar ndo apenas a atividade inflamatoria do LES, mas também fatores
modificaveis, como o excesso de peso, visando estratégias mais amplas de prevencao
(313). A composigado corporal também se mostrou relevante, especialmente o acimulo de
gordura visceral, com correlagdo negativa significativa entre CTx e medidas de massa
gorda e circunferéncia abdominal, embora tal associagdo tenha perdido forga apos ajustes
por idade e IMC. Esse resultado sugeriu que os efeitos da obesidade sobre os telomeros
foram mediados por varidveis relacionadas ao envelhecimento geral. Estudos de Yinyun
Lu, Malaise e Valdes reforcaram que a obesidade visceral contribui para a erosdo
telomérica por meio de mecanismos inflamatorios e oxidativos (238,246,314).

Por outro lado, foi identificada uma correlacdo negativa moderada entre o
comprimento telomérico e a dose didria de hidroxicloroquina, mesmo apos ajustes por
idade e IMC, sugerindo que, embora esse medicamento exer¢a efeito anti-inflamatorio,
seu uso prolongado pode impactar negativamente a integridade telomérica. Alarcon et al.
discutem os efeitos imunomoduladores da HCQ, mas destacam que seu papel no
envelhecimento celular ainda ¢ controverso (315). De forma semelhante, Pons - Estel et
al. e Tarr et al. sugerem que agentes imunossupressores podem interferir nos mecanismos
celulares da senescéncia (316,317). Em relacdo a prednisona, foi observada uma
correlagdo negativa fraca e nao significativa, corroborando os achados de Yinyun et al. e
Malaise et al., que associam o uso de corticosterdides a alteragcdes no metabolismo celular,

dependendo da dose e do tempo de exposicdo (318,319). Contudo, o impacto dos
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corticosteroides na integridade telomérica permanece controverso, pois alguns estudos
indicam efeitos protetores contra processos inflamatorios que promovem dano celular
(88,320), enquanto outros apontam para potenciais efeitos deletérios relacionados ao
estresse oxidativo e a disfuncdo mitocondrial induzidos pelo uso prolongado desses
farmacos (179,321). Essa dualidade reflete a complexidade do papel dos corticosteroides
no envelhecimento celular e ressalta a necessidade de investigacdes adicionais para
esclarecer seus efeitos especificos sobre os telomeros em pacientes com LES.

A auséncia de correlagdo entre comprimento telomérico, tempo de diagndstico e
escore de atividade da doenga sugere que, mais do que o controle clinico pontual, o fator
determinante na manutencdo da integridade telomérica seria o estado inflamatorio
persistente. Essa hipdtese ¢ sustentada por diversos autores que destacaram que a
inflamacao continua exerce papel mais relevante no envelhecimento celular do que
variagdes momentaneas da atividade da doenga (15,107,322). Ademais, a
homogeneidade da amostra estudada, que apresenta caracteristicas clinicas e de
tratamento relativamente uniformes, pode ter limitado a deteccdo de associagdes
estatisticas entre esses parametros.

Entre os biomarcadores lipidicos, o HDL destacou-se ao apresentar correlagao
positiva significativa com o comprimento telomérico, mesmo ap0s ajustes, indicando um
possivel efeito protetor dessa lipoproteina sobre a integridade cromossdmica. Essa
associacao pode ser explicada pelas multiplas fungdes bioldgicas do HDL, que incluem
propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias capazes de neutralizar espécies reativas
de oxigénio e reduzir o estresse oxidativo celular, fatores conhecidos por acelerar o
encurtamento dos telomeros (323). Van den Hoogen et al. ressaltam que o HDL participa
da manutencdo da homeostase vascular e da protecdo das células contra danos oxidativos,
mecanismos fundamentais para preservar a estabilidade telomérica (324-326). Em
contraste, glicose, LDL, triglicerideos e outros parametros lipidicos ndo apresentaram
correlacdes expressivas, sugerindo que o papel do HDL como marcador de protecao
telomérica seja mais especifico e que outras vias metabolicas associadas a esses
parametros nao exercem influéncia direta ou significativa sobre o comprimento dos
telomeros nesse contexto.

De maneira inesperada, a pcR também apresentou correlacdo positiva com o
comprimento telomérico, mesmo apds ajustes, o que pode refletir um efeito

compensatério ou a presenca de mecanismos adaptativos em resposta a inflamagao
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cronica de baixo grau. Essa correlagdo pode estar associada ao fato de que muitas
participantes encontravam-se em remissao clinica, com niveis moderados de pcR que
indicam uma resposta inflamatoria regulada, capaz de promover reparo celular e
manutencdo da integridade telomérica. O'Donovan A. et al. propdem que niveis
intermediarios de pcR podem representar um equilibrio entre inflamacao necessaria para
defesa e processos controlados de reparo tecidual (327). Por outro lado, Pradhan A e
Elliott P destacam que diferentes perfis inflamatérios, caracterizados por variagdes na
intensidade, duragdo e tipo de citocinas envolvidas, modulam o envelhecimento celular
de formas distintas, podendo tanto acelerar quanto retardar o encurtamento telomérico
dependendo do contexto imunoldgico e metabdlico (328,329). Assim, a relag@o entre pcR
e integridade telomérica pode ser influenciada por esses perfis heterogéneos, indicando a
complexidade do papel da inflamacao no envelhecimento celular em pacientes com LES.

Apesar da coleta detalhada dos dados dietéticos, ndo foram observadas
correlagdes significativas entre ingestdo energética, macronutrientes, qualidade ou
inflamacao da dieta ¢ o CTx, mesmo apds ajustes. Esses resultados corroboram os
achados de Castro e Yu, Jie, que enfatizam que os efeitos da dieta sobre o envelhecimento
celular s3o modulados por multiplos fatores interativos, incluindo predisposi¢do genética
e a presenca de inflamagdo cronica (330,331). Entretanto, o potencial subrelato ou
superrelato na autorreferéncia alimentar pode ter limitado a precisdo das estimativas,
comprometendo a capacidade dos indices dietéticos em refletir exposigdes alimentares
cronicas reais. Além disso, a complexidade da intera¢do entre dieta ¢ envelhecimento
celular exige amostras maiores e estudos longitudinais para detectar efeitos sutis e avaliar
a influéncia cumulativa dos padrdes alimentares ao longo do tempo. Essas limitagdes
destacam a necessidade de aprimoramento metodoldgico para melhor compreensdo do
impacto dietético no envelhecimento telomérico em populagdes com LES.

Destaca-se que o modelo final incluindo HDL, pcR, IMC, idade e massa gorda
explicou 27,3% da variabilidade do CTx, valor considerado relevante em estudos clinicos
observacionais (332—334). Tais resultados indicam um perfil metabdlico associado a
maior integridade telomérica, independentemente da idade cronologica. Mei e Révész
defendem que, em condi¢des inflamatdrias cronicas, o envelhecimento celular ¢ mais
sensivel a fatores metabolicos e inflamatdrios do que ao tempo cronolégico (335,336).

Dito isso, a andlise de agrupamento permitiu identificar dois perfis metabdlicos

distintos no grupo com LES. O perfil metabolico desfavoravel identificado no Cluster 1,
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caracterizado por niveis elevados de glicose, triglicerideos e colesterol total, e niveis
baixos de HDL, foi associado ao encurtamento telomérico em participantes com LES.
Tais achados enfatizam que disturbios metabolicos contribuem para o envelhecimento
celular acelerado em pacientes com LES. Segundo Seidu A. Richard et al., essas
alteracdes metabolicas aumentam o estresse oxidativo e a inflamagao cronica, acelerando
o envelhecimento celular (337). De acordo com Jordan J Baechle et al., esse perfil
metabolico indica a necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas para corrigir
desequilibrios glicémicos e lipidicos, visando preservar a integridade telomérica e
melhorar o prognostico clinico (338).

Além disso, Brian J Andonian et al. destacam que a integragdo de varidveis
metabolicas como HDL, glicose, triglicerideos e colesterol total em modelos preditivos
pode identificar participantes com maior risco de progressao do LES relacionada ao
envelhecimento bioldgico (339). Segundo Lingyue Jin et al., a modulacao desses fatores
metabolicos ¢ fundamental para retardar a senescéncia celular e otimizar a qualidade de
vida dos participantes, reforgando o papel da medicina personalizada nesse contexto
(340). O comprimento dos teldomeros pode se constituir como um biomarcador valioso do
envelhecimento biologico e do risco cardiovascular em pacientes com doencas
autoimunes.

Nesse contexto, o encurtamento do CTx tem sido correlacionado ndo apenas com
a progressao clinica do LES, mas também com o aumento do risco de comorbidades,
especialmente cardiovasculares, que representam uma das principais causas de
morbimortalidade nessa populacdo (341-344). Dessa forma, o monitoramento do
comprimento telomérico pode representar uma ferramenta Util para a compreensdo
precoce de processos relacionados ao envelhecimento celular e ao risco cardiovascular,

especialmente em pacientes com LES e outras doengas autoimunes.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que mulheres com diagnostico de LES apresentam comprimento
telomérico significativamente menor em comparagdo as mulheres sem a doenca,
indicando maior comprometimento do envelhecimento celular nessa populagao. Além
disso, foram identificadas diferencas significativas nas medidas antropométricas e de
composi¢do corporal, assim como em pardmetros do perfil metabolico, incluindo
glicemia, perfil lipidico e PCR, entre os grupos com e sem LES. Os padrdes de ingestao
alimentar, por sua vez, ndo apresentaram diferencas relevantes entre os grupos. No
subgrupo de participantes com LES, caracteristicas clinicas como tempo de doenga,
SLEDALI e uso de medicamentos foram avaliados, destacando-se a influéncia potencial
destes fatores no encurtamento telomérico.

Por fim, observaram-se associagdes entre o comprimento dos teldmeros e diversos
marcadores clinicos como idade, IMC, dose de hidroxicloroquina, circunferéncia
abdominal e massa gorda assim como marcadores metabdlicos, incluindo os niveis de
HDL e PCR. Esses achados reforcam o papel multifatorial do envelhecimento celular no
contexto do LES e ressaltam a importancia do monitoramento integrado desses
pardmetros na pratica clinica, com o objetivo de aprimorar a estratificagdo de risco e o

manejo personalizado das pacientes.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Efeitos de polimorfismos genéticos no estado clinico, qualidade de vida,
saude cardiometabdlica e comportamento alimentar de mulheres com lUpus eritematoso sistémico
Pesquisador principal — Carolina Nicoletti Ferreira Fino

Departamento/Instituto - Divisdo de Reumatologia / Faculdade de Medicina

Convite a participagao

Gostariamos de convida-la a participar deste estudo. Estamos convidando os pacientes do
ambulatério de Lupus Adulto do Servigo de Reumatologia, Hospital das Clinicas - Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) com diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (lupus). Caso vocé aceite o convite, vocé realizara algumas avaliagbes que estdo descritas

abaixo, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Justificativa e objetivos do estudo

Sabe-se que o lupus é uma doenga cronica autoimune associada a uma maior predisposigao
ao desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas devido ao seu carater inflamatério sistémico, o
que pode prejudicar a qualidade de vida. Variagdes na sequéncia do DNA (polimorfismos) em varios
genes relacionados ao controle do apeite, gasto de energia e metabolismo das gorduras podem afetar
a estrutura das proteinas produzidas e o processo de expressao génica, podendo ocasionar variagées
biolégicas entre os individuos. Portanto, o estudo da presenga de polimorfismos visa investigar se
eles tém algum impacto na saude, especialmente em relagdo aos sintomas da doenga, problemas
cardiometabolicos, comportamentos alimentares e piora da qualidade de vida. Desse modo, o
presente estudo possui o objetivo de avaliar a possivel influéncia de polimorfismos genéticos no
estado clinico, qualidade de vida, saude cardiometabdlica e comportamento alimentar de mulheres
com lapus.
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Procedimentos que serao realizados e métodos que serao empregados

Abaixo estdo descritos os exames que serao realizados.

Responder a questionarios: Vocé precisara responder algumas perguntas especificas que
ajudardo a determinar e entender melhor sobre o seu comportamento alimentar, as quais
envolvem diferentes aspectos psicolégicos e emocionais capazes de influenciar nas escolhas
€ no padrdo da ingestéo alimentar. Além disso, precisara responder questdes sobre o seu nivel
de atividade fisica e qualidade de vida;

Andlise da sua alimentagéo (todos os alimentos que vocé consome durante um dia) por meio
do questionario chamado de Recordatério de 24 horas;

Medidas de peso, altura (por meio de uma balanga), circunferéncia do abdémen (por meio de

uma fita métrica) e dobras cuténeas;

Coleta de sangue, que sera feita em jejum de 12 horas para analise genética (polimorfismos).
A coleta sera feita na veia do seu brago, comoas coletas de sangue que vocé faz normalmente

do laboratdrio do Hospital das Clinicas;

Avaliagao da pressao arterial, a qual sera aferida no membro superior esquerdo. Vocé estara
sentada e em repouso e com o auxilio do manguito a pressao sera aferida com o brago apoiado
e posicionado com a palma da méao voltada para cima.

Todos os procedimentos descritos acima nao fazem parte de sua rotina de acompanhamento no

hospital e, portanto, sdo considerados experimentais.

Explicitacdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacao na pesquisa

Se vocé tiver medo de agulhas, vocé podera sentir certo desconforto durante a coleta de

sangue. Além disso, a agulha podera causar uma leve dor no local da picada, que deve

desaparecer logo apds o término do procedimento ou até 24 horas apds o exame. Em casos menos

comuns, um pequeno roxo (hematoma) aparece no local da picada, mas deve desaparecer em até

7 dias.

A fim de evitar ou minimizar todos os desconfortos ou riscos descritos, as avaliagdes serao

sempre conduzidas por profissionais treinados para as técnicas empregadas. Todas as medidas de

segurancga, que sdo especificas para cada exame realizado, serdo empregadas a fim de garantir o
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menor desconforto possivel durante sua participagdo no estudo. Em conjunto, os desconfortos ou

riscos dos procedimentos descritos acima sé&o classificados como minimo.

Beneficios esperados para o participante

Vocé realizara alguns testes, que nao sao rotineiros, como analise da alimentag&o e doseu
DNA. Nesse sentido, acreditamos que estes testes podem trazer informagdes importantes em relagao
a sua saude no presente momento, uma vez que o estudo pretende direcionar estratégias nutricionais
para prevencao, gerenciamento e tratamento de doengas com foco na otimizagdo da saude e
qualidade de vida.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os

participantes da pesquisa

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. A pesquisadora responsavel € a Dra. Carolina Nicoletti
Ferreira Fino e ird acompanha-la em todas as etapas do estudo, desde o recrutamento e realizagao
dos exames. Ao final do estudo a pesquisadora ira lhe entregar os resultados dos seus exames,
explicando o significado de cada um deles. Além disso, se os procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo Ihe causarem algum mal-estar ou desconforto, vocé tera direito a tratamento
médico no Hospital das Clinicas da Faculdade deMedicina da USP.

Os resultados obtidos serdo analisados em conjunto com outros pacientes e mantidos em
sigilo. Serao divulgados apenas em publicagdes cientificas, sem a mengao dos seus dados pessoais.
Caso deseje, podera pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final da
pesquisa. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

Garantias de plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo e privacidade.

Garantia de que o participante recebera uma via do termo de consentimento
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Vocé tem a liberdade de desistir ou interromper sua colaboragéo e deixar de participar deste

estudo no momento em que desejar sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo. Além disso, vocé recebera uma copia do presente termo de consentimento livre e

esclarecido.

Explicitacdo das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa e

explicitacdo da garantia de indenizacao por eventuais danos decorrentes da pesquisa

Vocé nao tera despesas pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa

adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Armazenamento e cuidados com as amostras de sangue

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa. Todas amostras de sangue coletadas ficardo armazenadas na Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (de acordo com a resolugdo 441/2011), em um freezer apropriado
para o armazenamento do material e protegido com um sistema dedigital, pois as analises
descritas no topico 2 precisam ser realizadas em um momento posterior ao dia da coleta das
amostras.

Caso parte das amostras coletadas ndo seja utilizada, manteremos suas amostras sanguineas
por um periodo de até 5 anos apds a conclusdo do projeto, e entdo iremos descarta-las, conforme
normas vigentes, apos este periodo. Respeitamos esse prazo pois ocasionalmente revistas cientificas
ou a agéncia que financia nossa pesquisa pode nos pediranalises adicionais ou esclarecimentos.

Em qualquer etapa do estudo,vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de duvidas. ADra. Carolina Nicoletti Ferreira Fino pode ser encontrada no
enderego Av. Dr. Enéas de CarvalhoAguiar, 255 — 4° andar — LACRE - Laboratério de Avaliagéo
e Condicionamento em Reumatologiado Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.
Telefone: 2661-8022, e-mail:carolnicolettifino@gmail.com. Se vocé tiver alguma consideragdo ou
duvida sobre a ética dapesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Rua Ovidio Pires deCampos, 225 — 6° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548; e-mail:
cappesq.adm@hc.fm.usp.br.
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Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Efeitos de polimorfismos genéticos no

estado clinico, qualidade de vida, saude cardiometabdlica e comportamento alimentar de mulheres

com lupus eritematoso sistémico”. Eu discuti as informagbes acima com a Pesquisador Responsavel

(Dra. Carolina Nicoletti Ferreira Fino) sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram

claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo

uma via rubricada pelo pesquisador.
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