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RESUMO 

 

CARVALHO BG Análise do comprimento dos telômeros em participantes com lúpus 

eritematoso sistêmico considerando o estado nutricional: abordagem genética e clínica. 

[dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2025. 

 

Introdução: O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica de ampla 

heterogeneidade clínica. Evidências sugerem que o encurtamento dos telômeros, marcadores 

de envelhecimento biológico, pode estar associado à inflamação crônica e ao risco 

cardiometabólico em doenças autoimunes. Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar o 

comprimento dos telômeros (CTx) em mulheres com e sem o diagnóstico da doença e, dentre 

aquelas acometidas pelo LES, investigar possíveis associações do CTx com características 

clínicas, metabólicas e nutricionais. Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 105 

mulheres, sendo 69 com diagnóstico de LES (Grupo LES) e 36 mulheres sem o diagnóstico da 

doença (Grupo Controle). Em ambos os grupos, foram selecionadas participantes com idade 

entre 18 e 45 anos, no pré-menopausa e com índice de massa corporal (IMC) >18,5 kg/m². 

Particularmente no Grupo LES, as participantes atendiam aos critérios de classificação 

European League Against Rheumatism (EULAR) (2019), apresentavam doença em remissão e 

estavam sob tratamento com glicocorticoide com doses diárias menores que <10 mg e uso de 

cloroquina em dose estável. Em ambos os grupos, avaliou-se, em um único momento, medidas 

antropométricas e de composição corporal, parâmetros metabólicos [glicemia, colesterol total 

e frações, triglicerídeos e proteína C-reativa (PCR) e ingestão alimentar. O comprimento 

relativo dos telômeros foi determinado por Reação em Cadeia da Polimerase em tempo real e 

expresso como razão entre as amplificações do telômero e do gene de referência (T/S). Análises 

estatísticas incluíram testes de comparação de médias, correlações de Spearman/Pearson, 

modelos de regressão linear múltipla ajustados por idade e IMC, e análise de cluster para 

identificação de perfis metabólicos. Resultados: Os resultados mostraram que o CTx foi 

significativamente menor no Grupo LES em comparação aos controles (média ± DP: 1,126 ± 

0,080 vs. 1,170 ± 0,076; p = 0,001), diferença que se manteve após ajuste para idade e IMC (β 

= -0,120; p = 0,001). No grupo LES, o HDL mostrou associação positiva moderada com o CTx 

(p = 0,005), enquanto o IMC apresentou associação negativa (p = 0,001) e a PCR associação 

positiva (p = 0,010). Não foram observadas associações significativas entre CTx e raça, 

glicemia, LDL, triglicerídeos ou parâmetros dietéticos. A análise de cluster revelou dois perfis 

metabólicos distintos com diferença no CTx: um perfil metabólico desfavorável representado 

por glicemia elevada e HDL reduzido apresentou telômeros significativamente mais curtos 

(média ± DP: 1,119 ± 0,079 vs. 1,137 ± 0,080; p = 0,038) quando comparado a um perfil mais 

favorável (menores níveis de triglicerídeos, glicose e colesterol total, e maiores valores de 

HDL). Conclusão: Conclui-se que mulheres com LES apresentam encurtamento telomérico 

mesmo após controle por idade e IMC, e que fatores metabólicos podem atuar como cofatores 

nesse processo. A investigação contínua desses fatores contribui para a compreensão do 

impacto da doença sobre o envelhecimento celular e reforça a importância da avaliação clínica 

integrada em pacientes com LES. 

Palavras-chave: Lúpus eritematoso sistêmico; Inflamação; Doença autoimune; Telômeros; 

Senescência celular; Instabilidade genômica; Doença cardiovascular; Metabolismo 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

CARVALHO BG. Analysis of telomere length in participants with systemic lupus 
erythematosus considering nutritional status: genetic and clinical approach [dissertation]. 

São Paulo: Faculty of Medicine, University of São 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/m². 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 (β = 

-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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1. INTRODUÇÃO  

 

O termo “lúpus”, derivado do latim para “lobo”, tem sido utilizado desde a Idade 

Média para descrever diversas condições médicas que envolvem lesões cutâneas, 

principalmente nas pernas (1). Durante o século XVIII, o dermatologista francês 

Cazenave propôs o termo “lúpus eritematoso”, enquanto Kaposi identificou o lúpus 

discóide como uma condição distinta (2). No entanto, foi apenas no início do século XIX 

que se iniciou a distinção entre lúpus vulgar e o lúpus cutâneo moderno (1). 

A compreensão do lúpus como uma doença sistêmica foi ampliada por Kaposi, 

Sequeira, Balean e Osler, que destacaram o envolvimento de anticorpos antinucleares 

(ANAs) e a importância dos interferons na patogênese da doença (3,4). Nesse contexto, 

o lúpus eritematoso sistêmico (LES) foi definido como uma condição autoimune 

complexa, caracterizada por atividade imunológica anormal e manifestações clínicas 

multissistêmicas, afetando rins, pele, sistema nervoso e sistema cardiovascular (5,6). 

O diagnóstico e a classificação do LES baseiam-se em uma combinação de 

manifestações clínicas, sinais físicos e exames laboratoriais, que indicam respostas 

imunológicas e inflamação em diferentes órgãos (4). Os critérios de classificação 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 obrigatório e utilizam um sistema de pontuação 

ponderada, no qual diferentes manifestações clínicas e laboratoriais recebem valores 

específicos (8). Essa abordagem visa maior precisão diagnóstica, reconhecendo a 

variabilidade fenotípica da doença (9,10). 

A crescente compreensão dos mecanismos imunológicos envolvidos no LES tem 

impulsionado investigações sobre seus efeitos no processo de senescência celular (11), 

particularmente no contexto do encurtamento telomérico (12,13). O estresse celular 

decorrente do aumento de espécies reativas de oxigênio (EROS), danos ao DNA e 

processo inflamatório é uma característica importante do LES e pode contribuir para a 

senescência celular acelerada (14). Por sua vez, a imunossenescência pode tornar os 

pacientes acometidos pelo LES mais vulneráveis a infecções, malignidades, doenças 

cardiovasculares e outros danos aos órgãos causados pelo comprometimento do sistema 

imunológico (15). 
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Nesse contexto, os telômeros, constituídos por sequências repetitivas de DNA 

localizadas nas extremidades dos cromossomos e essenciais para a manutenção da 

integridade genômica, têm sido amplamente associados ao processo de envelhecimento 

celular (16,17). O comprimento dos telômeros é considerado um marcador de senescência 

imunológica e está sujeito à influência de fatores como estresse oxidativo, inflamação 

crônica e condições metabólicas adversas (17). Nessa linha, o comprimento dos telômeros 

vem sendo relacionado a vários processos celulares, biológicos e patológicos (18).  

Estudos recentes apontam associações entre telômeros mais curtos e doenças 

crônicas como obesidade (17,19), diabetes (20), câncer (21), doenças cardiovasculares 

(22) e doenças neurodegenerativas (23). Ainda, diversos estudos têm demonstrado que 

indivíduos com doenças reumáticas apresentam telômeros mais curtos em comparação 

com pessoas saudáveis, sugerindo que o encurtamento telomérico pode contribuir para o 

desenvolvimento dessas enfermidades (24). Evidências indicam que a combinação entre 

o encurtamento dos telômeros e a redução da atividade das células imunes nessas doenças 

está associada a danos em órgãos e à progressão para condições como síndrome de 

Sjögren primária, LES e artrite reumatoide (25,26). 

Apesar dessas evidências, ainda são escassas as investigações que avaliam 

diretamente o comprimento dos telômeros em indivíduos com diagnóstico de LES. 

Estudos recentes sugerem que a inflamação exacerbada típica da doença pode estar 

relacionada à redução do comprimento telomérico (26,27), embora essa associação ainda 

necessite de maior aprofundamento. Nesse cenário, o presente estudo parte da hipótese 

de que indivíduos com LES apresentam telômeros mais curtos em comparação àqueles 

sem a doença, e que fatores como excesso de peso, inflamação sistêmica, uso 

corticosteroides e imunossupressores e manifestações clínicas específicas podem 

influenciar significativamente o encurtamento telomérico nessa população. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Lúpus eritematoso sistêmico: características gerais da doença 

 

As O LES é uma doença autoimune crônica caracterizada por inflamação 

exacerbada que afeta múltiplos sistemas do corpo, apresentando uma ampla gama de 

sintomas e uma origem complexa (28,29). A persistência do LES é uma preocupação 

evidente, afetando indivíduos de todos os gêneros e etnias, sendo mais prevalente em 

mulheres durante os anos férteis em comparação aos homens, e com uma tendência maior 

em indivíduos de origem africana em relação às de ascendência caucasiana (11,30–32). 

As mulheres são mais susceptíveis que os homens, com uma proporção variando de 7:1 

a 15:1 entre a menarca e a menopausa, e a maioria dos diagnósticos (65%) é feita entre 

os 16 e 55 anos (33,34). Nos Estados Unidos, a incidência 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 crônica e multissistêmica, o LES apresenta uma 

sintomatologia complexa e heterogênea, que pode incluir erupções cutâneas, febre, 

artrite, glomerulonefrite, entre outras manifestações (32). Sua apresentação clínica é 

variável e, por vezes, inespecífica, o que pode dificultar o diagnóstico, especialmente 

devido à semelhança com outras doenças (37,38). Pacientes com LES podem apresentar 

períodos de atividade aumentada da doença intercalados com fases de remissão, o que 

contribui para um prognóstico altamente variável (38) . Enquanto alguns indivíduos 

desenvolvem formas mais brandas da doença, outros enfrentam complicações em órgãos 

vitais, resultando em maior morbidade e mortalidade quando comparados à população 

geral (12,39). 

Diante da variabilidade clínica e do curso oscilante da doença, compreender sua 

origem é fundamental para avanços no diagnóstico e no manejo terapêutico. A etiologia 

do LES é multifacetada e ainda não completamente compreendida, indicando um campo 

de pesquisa em constante desenvolvimento (40,41). Sugere-se que uma interação entre 

fatores hormonais e ambientais (e.g. radiação ultravioleta, exposição a vírus) ocorra em 

indivíduos geneticamente predispostos, resultando na quebra da tolerância imunológica 

(Figura 1) (6,38). 
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Figura 1 – Fisiopatologia do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES). 

 

Fonte: Adaptado Weiss JE, 2012. A imagem apresenta a fisiopatologia do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), uma doença autoimune complexa que envolve 

a interação de fatores ambientais (como radiação ultravioleta), hormonais e genéticos. Esses fatores contribuem para uma resposta imunológica anormal, 

caracterizada pela ativação excessiva dos linfócitos T e pela estimulação dos linfócitos B, que produzem anticorpos em excesso. Esse processo leva à formação 

de imunocomplexos que se depositam em diversos tecidos, resultando em inflamação crônica e afetando múltiplos órgãos e sistemas, incluindo articulações, 

pele, rins, pulmão, cérebro, coração e sangue, e ocasionando sintomas como artrite, erupções cutâneas, nefrites e manifestações neurológicas, entre outros. 
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Dado o papel interconectado desses fatores na patogênese do LES, sua 

identificação é essencial no processo diagnóstico. A relação entre fatores genéticos, 

hormonais, ambientais e epigenéticos é intrincada e interdependente (42). A influência 

genética é evidenciada pela alta concordância entre gêmeos idênticos e pelo aumento do 

risco para familiares de primeiro grau de indivíduos com a doença (43). Pesquisas 

identificaram mais de 50 loci com variações associadas ao LES, sendo o major 

histocompatibility complex (MHC), especialmente os genes antígeno leucocitário humano 

DR2 (HLA-DR2) e antígeno leucocitário humano DR3 (HLA DR3), os mais 

frequentemente relacionados (44,45). Além disso, genes como fator regulador da 

interferona 5 (IRF5), transdutor e ativador de sinal de 4 (STAT4), quinase 1 ativada por 

interleucina-1 (IRAK1), proteína indutora de fator de necrose tumoral 3 (TNFAIP3) e 

receptor toll-like 7 (TLR7) também contribuem para o risco de LES (46). Ainda, 

deficiências nos componentes do sistema complementar e variações genéticas em genes 

que regulam a expressão do DNA, como endonuclease 1 associada à atividade de 

exonuclease (TREX1), desoxirribonuclease I (DNASE1) e proteína 5 relacionada à 

autofagia (ATG5) também apresentam contribuição importante (47,48).  

Por sua vez, hormônios como estrógeno e progesterona desempenham funções 

essenciais na modulação do sistema imunológico, influenciando a expressão 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 gênica (10,50). Além disso, os elementos ambientais, como exposição à luz 

ultravioleta e infecções virais, podem desencadear modificações epigenéticas que 

amplificam a resposta imunológica no LES (51).  

Assim, o diagnóstico do LES é estabelecido a partir das apresentações clínicas e 

análises laboratoriais, envolvendo a identificação de autoanticorpos, testes funcionais e 

exames de imagem (52,53). Devido à ampla variação das apresentações clínicas, várias 

estruturas de critérios de categorização, utilizadas para estudos epidemiológicos e de 

investigação, foram desenvolvidas (47). No entanto, alguns se destacam no diagnóstico, 

como os critérios de categorização 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 dinâmica (8). Esses critérios enfatizam a importância 

de um teste positivo para o FAN como um critério inicial, além de adotarem um sistema 
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de pontuação que considera as manifestações clínicas e laboratoriais, permitindo uma 

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

 

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

para diagnóstico do LES. 

Critério Descrição 

Rash malar 
Erupção fixa sobre as regiões malares (bochechas), 

poupando o sulco nasolabial 

Lesão discóide 
Lesões eritematosas elevadas com queratose 

aderente e cicatrização 

Fotossensibilidade 
Reação cutânea incomum à luz solar, resultando em 

erupções 

Úlceras da mucosa oral Úlceras indolores na mucosa oral ou nasal 

Artrite não deformante 
Artrite não erosiva envolvendo duas ou mais 

articulações periféricas 

Serosite 
Pleurite (dor pleurítica ou derrame pleural) ou 

pericardite 

Doença renal 
Proteinúria persistente (> 0,5 g/dia) ou cilindros 

celulares no sedimento urinário 

Envolvimento neurológico 
Convulsões ou psicose, sem outra explicação 

médica 

Alterações hematológicas 
Anemia hemolítica, leucopenia (< 4.000/mm³), 

linfopenia, ou trombocitopenia 

Alterações imunológicas 
Teste positivo para anti-DNA, anti-Sm ou 

anticorpos antifosfolípides 

Fator antinuclear positivo 

(ANA/FAN) 

FAN positivo em qualquer titulação na ausência de 

drogas que o induzam 
Fonte: American College of Rheumatology, 1997. 

 

Os critérios estabelecidos pelo ACR, originalmente publicados em 1982 e 

revisados em 1997, têm sido amplamente utilizados por mais de três décadas (54). Para 

que um diagnóstico de LES seja feito, é necessário que quatro dos onze critérios sejam 

atendidos (conforme mostrado no Quadro 1) (31). É importante observar que apenas 

quatro desses critérios abordam lesões mucocutâneas (erupção malar, fotossensibilidade, 

lúpus discoide e úlceras orais) (28,39). Portanto, os critérios de classificação do ACR não 

abarcam todas as manifestações associadas ao LES, focando mais nas manifestações mais 

comuns (34). Em contrapartida, os critérios da EULAR visam incorporar uma gama mais 

ampla de manifestações, abordando melhor a diversidade clínica da doença e melhorando 

a precisão diagnóstica (8).  

Na tentativa de superar algumas limitações dos critérios de categorização 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 evidências e determinaram que pelo menos um 

critério clínico e um critério imunológico devem ser satisfeitos, totalizando quatro 

critérios mínimos (Quadro 3), ou a manifestação de nefrite lúpica confirmada por biópsia, 

juntamente com a detecção 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 são comumente empregados simultaneamente (52,57). 

 

Quadro 2 - Critérios de classificação do European League Against Rheumatism (EULAR) para 

diagnóstico do LES. 

Categoria Critérios Pontuação 

Critério de entrada 

 FAN positivo (≥1:80) Obrigatório 

Critérios clínicos 

Manifestações cutâneas Erupção cutânea aguda ou subaguda, lúpus 

discóide 

6 

Sistema neurológico Convulsões, psicose, delírio 6 

Sistema 

musculoesquelético 

Artrite 6 

Serosite Pleurite ou pericardite 5 

Renal Proteinúria > 0,5 g/24 h, nefrite lúpica 

(confirmada por biópsia) 

10 

Critérios laboratoriais 

Anticorpos 

antifosfolípides 

Presença de anticorpos anticardiolipina, 

anticoagulante lúpico, anti-β2-glicoproteína I 

2 

Complemento Baixos níveis de C3/C4 4 

Anticorpos específicos Anti-dsDNA, Anti-Smith 6 
Fonte: European League Against Rheumatism (EULAR), 2019, para confirmar o diagnóstico é 

necessário que o paciente tenha FAN positivo (critério de entrada obrigatório) e acumule uma 

pontuação mínima de 10 pontos somando as categorias clínica e laboratorial. 
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Quadro 3 – Critérios de classificação do Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

(SLICC) para diagnóstico do LES. 

Critérios clínicos Critérios imunológicos 

1. Lúpus cutâneo agudo 1. Anticorpo Antinuclear (FAN) 

2. Lúpus cutâneo crônico 2. Anticorpo Anti-dsDNA 

3. Alopecia não cicatricial 3. Anticorpo Anti-Sm 

4. Úlceras orais ou nasais 4. Anticorpos Antifosfolipídeos 

5. Doença articular 

• Artralgia 

• Artrite 

• Sinovite 

5. Teste de Coombs Direto Positivo 

6. Serosite 

• Pleurite 

• Pleurite 

6. Complemento diminuído (C3, C4 ou 

CH5O) 6. Complemento diminuído (C3, C4 

ou CH5O) 

7. Renal (proteinúria maior que 0,5 g/dia OU 

cilindros hemáticos); 

 

8. Neurológico 

• Convulsão 

• Psicose 

• Mononeurite multiplex  

• Mielite  
• Neuropatia  

• Estado confusional agudo 

 

9. Anemia hemolítica  

10. Leucopenia (< 4000) ou Linfopenia (< 

1000) 

 

10. Leucopenia (< 4000) ou Linfopenia (< 

1000) 

 

Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. 

 

 A gravidade e atividade são monitoradas por diversos índices clínicos (58). 

Entre os mais utilizados estão 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 doença com base em manifestações clínicas e marcadores 

laboratoriais de inflamação (59). Estes índices consideram manifestações clínicas e 

marcadores laboratoriais de inflamação, como a velocidade de hemossedimentação 

(VHS) e as concentrações séricas de proteína C-reativa (pcR) (Quadro 4) (60). A VHS, 

frequentemente elevada no LES ativo, é um indicador geral de inflamação no corpo (61). 

Já a pcR é um marcador mais específico de inflamação, mas sua utilidade pode ser 

limitada para refletir com precisão a atividade da doença no LES (62). Por outro lado, a 

interleucina-6 (IL-6), que estimula a produção de pcR, também está frequentemente 

elevada durante os períodos de atividade da doença. Além disso, altos níveis de IL-6 
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podem estar associados a manifestações neuropsiquiátricas do LES, como alterações no 

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

 

Quadro 4 - Índices de atividade da doença e marcadores laboratoriais relacionados. 

Índice de atividade Descrição Marcadores Laboratoriais 

relacionados 

SLEDAI  Avalia a atividade clínica geral 

do LES 

VHS, pcR, autoanticorpos, 

avaliação de sintomas clínicos 

BILAG Avalia atividade em múltiplos 

órgãos e sistemas 

VHS, pcR, exame físico, sintomas 

específicos de órgão 

ECLAM  Mede a atividade da doença de 

forma abrangente 

VHS, pcR, marcadores de 

inflamação, avaliação clínica 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 hemossedimentação (VHS); Proteína C-reativa (pcR). 

 

Quadro 5 - Parâmetros inflamatórios e autoimunes em participantes com LES. 

Parâmetro Infecção Inflamação do 

lúpus 

Autoimunidade lúpica 

VHS  Alto Alto Elevado IgG 

pcR  Alto Pode ser elevado - 

Procalcitonina Alto Levemente 

elevado 

- 

Complemento C3 e 

C4 

Aumentado Relativamente 

aumentado 

Diminuído e complementar 

com demais dados da literatura 
Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. Velocidade de 

hemossedimentação (VHS); Proteína C-reativa (pcR); Imunoglobulina G (IgG). 

 

 As diretrizes terapêuticas para o LES visam garantir uma maior sobrevida, 

prevenir danos nos órgãos e melhorar a qualidade de vida ao controlar a atividade da 

doença e minimizar os efeitos colaterais dos medicamentos (65,66). O objetivo do 

tratamento é alcançar a remissão da doença e prevenir a ocorrência de danos e crises (67). 

O tratamento é adaptado de acordo com as condições médicas adicionais e as prioridades 

individuais do paciente, além das manifestações clínicas e da gravidade e atividade da 

doença (68,69).  

Em relação às abordagens terapêuticas para o LES, essas se dividem em duas 

categorias: intervenções não medicamentosas, que desempenham um papel significativo 

no controle da doença e devem ser implementadas de forma consistente; e intervenções 

medicamentosas, que incluem uma variedade de medicamentos como anti-inflamatórios 

não esteroidais, fármacos antimaláricos, corticosteroides e imunossupressores, entre 
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outros (52,70,71). Terapias não medicamentosas têm sido reconhecidas como 

potencialmente benéficas para participantes com LES, incluindo intervenções como 

exercícios físicos e terapias psicológicas  (70,72). A prática regular de exercícios reduz o 

risco cardiovascular, melhora a capacidade aeróbica, contribui para uma melhor 

qualidade de vida e pode ajudar a reduzir os sintomas de depressão e fadiga  (73,74). O 

tratamento medicamentoso deve ser adaptado individualmente, considerando os sintomas 

apresentados, os órgãos ou sistemas afetados e a gravidade da doença  (75–77). Além 

disso, corticosteroides e agentes imunossupressores citotóxicos são utilizados no 

tratamento de formas mais graves da doença, especialmente quando há comprometimento 

significativo de órgão (78–80). 

 

2.2 Mecanismos inflamatórios e imunológicos no LES 

 

 A patogênese do LES envolve a quebra da tolerância imunológica, a ativação e 

expansão de linfócitos B e T específicos para autoantígenos, e a subsequente produção de 

autoanticorpos (81). Além disso, defeitos na eliminação de células apoptóticas e na 

depuração do material derivado da apoptose contribuem para a inflamação crônica e lesão 

tecidual (82). Essas disfunções na regulação imunológica são determinantes na 

manutenção da cronicidade da doença (Figura 2) (83,84). 
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Figura 2 - Imunopatologia do Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES). 

 

Fonte: Adaptado, Zhang Z, et. al, 2002. A apresentação de autoantígenos por células dendríticas 

ativa os receptores toll-like, induzindo a produção de interferon tipo I, que estimula linfócitos B 

e T e promove a produção de autoanticorpos. Neutrófilos liberam NETs, enquanto citocinas 

inflamatórias (TNF, IL-6, IL-8, IL-17) e fatores como BAFF e IL-21 perpetuam a inflamação e o 

dano tecidual multissistêmico. 

 

 A resposta autoimune inicia-se pela apresentação de antígenos, principalmente 

ácidos nucleicos provenientes de células apoptóticas, por células dendríticas 

plasmocitóides e mieloides, reconhecidos através dos receptores toll-like 7 (TLR7) e toll-
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like 9 (TLR9) (85,86). Essa ativação promove a produção de interferons do tipo I (IFN-

I), com destaque para o interferon-alfa (IFN-α), que amplificam a resposta inflamatória e 

induzem a ativação e diferenciação das células B, estimuladas por fatores como o B-cell 

activating factor (BAFF) e a interleucina 21 (IL-21) (87,88). Neutrófilos participam da 

patogênese por meio da liberação de armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs), que 

potencializam a lesão tecidual (89). Ainda, a ativação das vias inflamatórias inclui 

citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), IL-6, 

interleucina-8 (IL-8) e interleucina-17 (IL-17), que, em conjunto com os IFN-I, 

promovem a ativação sustentada dos linfócitos T e B, culminando em inflamação 

persistente e danos multissistêmicos (30,90). Os NETs e o BAFF exercem papel 

fundamental na perpetuação da resposta autoimune e no dano tecidual (64,91,92). 

A tolerância imunológica consiste na capacidade do sistema imunológico em 

distinguir moléculas próprias das estranhas, prevenindo ataques contra o próprio 

organismo e permitindo respostas contra agentes externos (84,93). Essa tolerância é 

mantida por dois mecanismos principais: a tolerância central e a periférica (94). Na 

tolerância central, linfócitos B e T autorreativos são eliminados por seleção negativa, que 

induz morte celular antes da ativação funcional (95). A tolerância periférica atua por meio 

da anergia, deleção e supressão mediada por células T reguladoras (96). No LES, ocorre 

uma falha na autotolerância imunológica, resultando na ativação desregulada dos 

linfócitos B e T, com produção exacerbada de autoanticorpos, como anti-dsDNA, anti-

SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-Smith (anti-Sm) e anticorpos contra ribonucleoproteínas 

(anti-RNPs) (97). Estes autoanticorpos são biomarcadores essenciais da doença, 

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

 

Quadro 6 - Relação entre autoanticorpos e manifestações clínicas específicas do LES. 

Anticorpo Manifestação clínica associada 

Anti – dsDNA Nefrite lúpica proliferativa, glomerulonefrite 

Anti – SSA (Ro) Lúpus cutâneo subagudo, eritema facial 

Anti – SSB (La)  Lúpus cutâneo subagudo, complicações cutâneas 

Anti – Sm Manifestações neuropsiquiátricas, erupções cutâneas 

Anti - RNPs Lúpus com envolvimento articular, síndrome de mixed 

connective tissue 
Fonte: Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012. 

 

  Os linfócitos T são essenciais na patogênese do LES pois promovem a 

autorreatividade dos linfócitos B e auxiliam na produção de autoanticorpos contra 
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autoantígenos (99). A formação de imunocomplexos entre autoanticorpos e autoantígenos 

leva à deposição em tecidos, induzindo infiltração de células imunes e dano tecidual 

(100). Este processo cria um ciclo vicioso de inflamação e apoptose, agravando a 

evolução da doença (101,102). A regulação imunológica também está prejudicada, com 

redução da função supressora dos linfócitos T CD8+ e das células natural killers (NK), 

que normalmente limitam a ativação dos linfócitos B (103). Estudos indicam que 

linfócitos T CD8+ apresentam desempenho reduzido em pacientes com LES ativo, 

contribuindo para a persistência e agravamento da doença (104,105). 

Além disso, complexos imunes constituídos por autoanticorpos que reconhecem 

e se ligam a antígenos do próprio organismo, como fragmentos de DNA, histonas e outros 

componentes nucleares liberados durante a apoptose celular não são eficientemente 

eliminados, depositando-se em tecidos como rins, pele, articulações e sistema nervoso 

central (106,107).  Essa deposição leva à ativação de células do sistema imunológico e 

do sistema complemento, desencadeando uma resposta inflamatória local que contribui 

diretamente para o dano tecidual e a progressão da doença (30,108) .  

A ativação do sistema complemento, que compreende um conjunto de proteínas 

plasmáticas com função essencial na defesa contra patógenos, ocorre de forma 

exacerbada no LES (109,110). Em vez de proteger o organismo, essa ativação contínua e 

desregulada passa a contribuir para o dano autoimune, intensificando a inflamação e a 

lesão dos tecidos-alvo (109,110). Esses imunocomplexos também interagem com 

receptores receptor Fc gama (FcγR), localizados em células do sistema imune inato, como 

macrófagos e células dendríticas (111), estimulando essas células a produzirem 

quantidades excessivas de citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α e diversas 

interleucinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-15 e IL-18 (112,113).  

Essas citocinas desempenham papéis centrais na amplificação e manutenção da 

resposta inflamatória sistêmica, favorecendo o recrutamento contínuo de células 

imunológicas e a perpetuação do estado inflamatório crônico (59,114). Estudos 

mostraram que, em controles saudáveis, as médias de concentrações séricas de TNF‑α 

giram em torno de 17 pg/mL, enquanto pacientes com LES apresentam média de 

40 pg/mL, chegando a valores máximos superiores a 70 pg/mL (contraste de 2 a 4 vezes) 

(92,115,116). 

Analogamente, as concentrações séricas de IL‑6 em controles saudáveis 

apresentaram médias próximas a 14 pg/mL, frente a pacientes com LES que exibiram 
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média de 63 pg/mL e valores máximos superiores a 500 pg/mL (117). Em relação a IL‑1, 

as concentrações séricas também se mostraram elevadas no LES (11 pg/mL, com 

máximos em torno de 20 pg/mL) comparadas a indivíduos saudáveis (7 a 8 pg/mL) (118). 

O mesmo padrão foi observado com as concentrações séricas de IL‑18, controles 

saudáveis exibiram medianas ao redor de 3,6 pg/mL, enquanto indivíduos com LES 

apresentaram medianas acima de 100 pg/mL (até ≥900 pg/mL em determinados 

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

 
Figura 3 - Distribuição dos níveis máximos e mínimos de citocinas inflamatórias em 

participantes com LES. 

 

 
 
Fonte: Adaptado de Salim, 2014. Variação nos níveis séricos das principais citocinas pró-

inflamatórias em participantes com LES. Os níveis máximos e mínimos das citocinas foram 

medidos em picogramas por mililitro (pg/mL). TNF-α: 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. 

 

 

2.3 Telômeros e sua função biológica 

 

 Os telômeros são estruturas nucleoproteicas localizadas nas extremidades dos 

cromossomos eucarióticos, compostas por repetições de DNA ricas em guanina 

(TTAGGG), altamente conservadas entre as espécies (121,122). Sua função principal é 

preservar a integridade genômica, evitando quebras, fusões e degradação das 

extremidades cromossômicas (123,124). A compreensão desse mecanismo começou a se 

consolidar em 1978, quando Elizabeth Blackburn, no laboratório de Joseph Gall em Yale, 
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identificou essas sequências repetitivas. Poucos anos depois, em 1984, a mesma 

pesquisadora descreveu a telomerase, enzima responsável por adicionar novas repetições 

teloméricas, compensando a replicação incompleta realizada pelas DNA polimerases e 

contribuindo para a estabilidade genômica (125–128). 

A compreensão desses processos contou com estudos em organismos modelo, 

como os protozoários Euplotes e Tetrahymena (129–131). Em Euplotes, durante o 

desenvolvimento do macronúcleo, telômeros inicialmente longos são adicionados a 

cromossomos fragmentados e, posteriormente, ajustados para cerca de 28 pares de bases 

por um processo de trimagem, que remove nucleotídeos das extremidades 

independentemente da replicação do DNA, provavelmente mediado por endo- e 

exonucleases específicas (132–134). Já em Tetrahymena, observou-se que telômeros 

longos sofrem redução acentuada ao entrarem em fase estacionária, evidenciando que o 

encurtamento não depende apenas da perda replicativa, mas também de mecanismos 

ativos de processamento (99,135).  

Em eucariotos superiores, o comprimento telomérico é mantido principalmente 

pelo complexo protéico shelterin (136). Esse complexo, formado por seis proteínas 

específicas - fator de ligação de repetição telomérica 1 (TRF1), fator de ligação de 

repetição telomérica 2 (TRF2), proteção dos telômeros 1 (POT1), fator nuclear 2 de 

interação com TERF1 (TIN2), tripeptidil peptidase 1 (TPP1) e proteína 

repressora/ativadora 1 (RAP1) - associa-se a sequência TTAGGG, protegendo as 

extremidades dos cromossomos (137,138). Cada componente exerce funções 

complementares: TRF1 regula o comprimento telomérico ao se ligar à fita dupla de DNA; 

TRF2 protege as extremidades contra fusões cromossômicas; POT1 interage com a fita 

simples e modula o acesso da telomerase; TIN2 conecta TRF1, TRF2 e demais proteínas; 

TPP1 auxilia a ligação de POT1 e regula a telomerase; e RAP1 atua em conjunto com 

TRF2 na prevenção de fusões (139–145).  

A telomerase é uma ribonucleoproteína composta pela Transcriptase Reversa da 

Telomerase (TERT) e por um RNA molde (TER) (139,140). O TER fornece a sequência 

para sintetizar novas repetições durante a replicação, enquanto o RNA apresenta o motivo 

H/ACA, essencial para recrutar proteínas como disquerina, NOP10, NHP2 e GAR1, que 

conferem maturação e estabilidade ao complexo telomerásico  (141–143). Apesar da ação 

da telomerase, o comprimento final dos telômeros in vivo é rigidamente controlado, 
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envolvendo restrição do acesso da enzima e processos complementares de trimagem  

(144–146) (Figura 4). 

 

Figura 4 – Estrutura funcional da telomerase e seus componentes acessórios. 

 

Fonte: Adaptado, (147) Representação esquemática da estrutura e funcionamento da 

telomerase.A extremidade do cromossomo apresenta repetições teloméricas 

(TTAGGG/AATCCCA), que são alvos da ação da enzima telomerase. Essa ribonucleoproteína é 

composta pela transcriptase reversa da telomerase (TERT) e por um componente de RNA 

(TERC), que serve como molde para a síntese das sequências teloméricas. A montagem e 

estabilidade da telomerase envolvem ainda proteínas acessórias, como dyskerina, NOP10, NHP2 

e GAR1, que formam o complexo H/ACA. Esses componentes garantem a adequada manutenção 

do comprimento dos telômeros, essencial para a integridade genômica e replicação celular. 

 

Além das proteínas clássicas, longos transcritos não codificantes denominados 

TERRAs (Telomeric Repeat-containing RNAs) também participam da regulação 

telomérica. Produzidos a partir de regiões subteloméricas e contendo repetições 

teloméricas em sua extremidade 3’, esses RNAs podem recrutar a telomerase para alongar 

telômeros curtos (148–150). Essa interação adiciona uma camada extra de complexidade 

à homeostase telomérica, evidenciando a cooperação entre múltiplos elementos 

moleculares para preservar a integridade cromossômica (151–153). 

Com o avanço do número de divisões celular, os telômeros sofrem encurtamento 

progressivo devido à incapacidade da DNA polimerase de replicar totalmente as 

extremidades 3’ dos cromossomos lineares, fenômeno conhecido como encurtamento 

telomérico (154). Esse processo atua como um marcador mitótico, refletindo o número 

de divisões realizadas por uma célula e limitando seu potencial replicativo (131–134) 

(Figura 5). Embora o encurtamento dos telômeros seja um processo fisiológico, ele pode 

ser acelerado por fatores extrínsecos e intrínsecos, como inflamação crônica e estresse 

oxidativo (155). Quando os telômeros perdem sua proteção, desencadeiam respostas de 
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dano ao DNA que levam à senescência, apoptose e instabilidade genômica (153,156). 

Frequentemente, esse fenômeno está associado à ausência ou disfunção da telomerase e 

dos componentes da cromatina telomérica (157–159), afetando a longevidade celular e 

contribuindo para o envelhecimento do organismo (160,161). Evidências indicam que 

telômeros curtos ativam vias de checkpoint, como a mediada pela proteína supressora 

tumoral (p53), embora a relação direta entre comprimento telomérico e envelhecimento 

sistêmico ainda esteja em investigação (162–164).  

Considerando tais características, está bem estabelecido na literatura associação 

negativa entre o comprimento telomérico e idade cronológica (165). Evidências sugerem 

que, em humanos, o comprimento médio dos telômeros em leucócitos ao nascimento é 

de aproximadamente 11 kilobases (kb), reduzindo-se progressivamente para menos de 4 

kb em indivíduos idosos (166). Dessa maneira, o comprimento dos telômeros também 

está relacionado à incidência, progressão e mortalidade específica por doenças associadas 

ao envelhecimento, como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, câncer e doença de 

Alzheimer (167–171). 

Além dessas condições, evidências crescentes apontam que telômeros encurtados 

também estão envolvidos na fisiopatologia de doenças autoimunes e reumáticas, como o 

LES, a artrite reumatoide e a esclerose sistêmica (172). Nesses contextos, o encurtamento 

telomérico pode refletir estados de ativação imunológica crônica, estresse oxidativo e 

inflamação persistente, contribuindo para a disfunção celular e a senescência imunológica 

observadas nesses pacientes (173–175). 
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Figura 5 - Encurtamento progressivo dos telômeros durante o processo de divisão celular. 

 

Fonte: Adaptado, Davis JA, 2023, na parte telomérica do cromossomo, observam-se repetições 

da sequência telomérica composta pelas bases TTAGGTTAA, com a extremidade 3' 

complementando a extremidade 5'. Ao lado, o processo de divisão celular é representado, 

evidenciando o desgaste gradual dos telômeros a cada ciclo celular. Este encurtamento ocorre 

devido à incapacidade da DNA polimerase de replicar completamente as extremidades dos 

cromossomos, um fenômeno conhecido como 'problema do final da replicação'. A redução 

contínua no comprimento dos telômeros está diretamente associada ao envelhecimento celular e 

à senescência, destacando o papel crítico dos telômeros na manutenção da estabilidade genética 

e na regulação da longevidade celular. 

 

2.4 Telômeros e LES 

 

A relação entre o encurtamento dos telômeros e o LES é complexa e bidirecional. 

A ativação imune crônica e sustentada, característica da doença, promove intensa 

proliferação de linfócitos T e B e aumento do estresse oxidativo sistêmico (176,177). Esse 

cenário acelera o desgaste telomérico, uma vez que a maioria das células somáticas 

expressa níveis limitados de telomerase (178,179). O estresse oxidativo danifica 

diretamente as sequências teloméricas, tornando-as mais suscetíveis ao encurtamento 

(176,177), enquanto a exposição contínua a citocinas inflamatórias compromete 

mecanismos de reparo do DNA (180). Como resultado, pacientes com LES 

frequentemente apresentam telômeros mais curtos em diversos tipos celulares quando 

comparados a indivíduos saudáveis (181). Meta-análises demonstraram que essa redução 
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é consistente em diferentes populações — caucasiana, asiática e mista — e ocorre em 

amostras de sangue total ou células mononucleares, independentemente do método de 

ensaio utilizado (181). Em pacientes com LES de início pediátrico, o encurtamento é 

ainda mais acentuado em relação aos casos de início adulto, sugerindo que o tempo de 

exposição à inflamação crônica é determinante na aceleração da senescência celular 

(182).  Além disso, estudos mostraram que a atividade da telomerase se correlaciona com 

o índice de atividade da doença, particularmente nos linfócitos B (172). 

Por outro lado, telômeros criticamente curtos também podem contribuir para a 

progressão do LES (181,183). O encurtamento extremo é reconhecido como dano ao 

DNA e ativa vias de sinalização que culminam em senescência ou apoptose, 

principalmente em células imunológicas (184,185). As células senescentes passam a 

secretar citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, compondo o fenótipo secretor 

associado à senescência (SASP) (186), que intensifica a inflamação sistêmica e pode 

quebrar a tolerância imunológica (187). De fato, indivíduos com LES apresentam 

aumento na população de linfócitos T senescentes (CD4+CD28−), acompanhado de 

elevação na razão IL‑6/TGF‑β, o que favorece maior síntese de IL‑22 e polariza a resposta 

imunológica para o perfil Th17, perpetuando o processo inflamatório (184,188,189). 

Assim, a senescência induzida por disfunção telomérica cria um ciclo de inflamação 

persistente que contribui para dano tecidual e progressão da doença (190,191). 

Dessa maneira, a inflamação crônica, marcada pela produção contínua de 

citocinas como TNF‑α, IL‑6 e IFN‑γ, exerce impacto direto sobre a estabilidade genômica 

e o encurtamento telomérico (192). Essas citocinas promovem estresse oxidativo com 

aumento da produção de EROS, que lesam o DNA telomérico (193) e reduzem a 

expressão e a atividade da telomerase, acelerando o encurtamento dos telômeros (194). 

O estresse oxidativo resultante estabelece um ciclo vicioso de dano e senescência (195). 

Células com telômeros encurtados adquirem o SASP, aumentando a secreção de 

mediadores inflamatórios e amplificando a inflamação local e sistêmica (196,197), o que 

compromete a regeneração tecidual e favorece a progressão da doença (170). 

No LES, a ativação persistente de receptores do sistema imune inato, como os 

toll-like (TLRs), potencializa a produção dessas citocinas e o dano ao DNA, agravando a 

disfunção celular (198). Essa disfunção impacta a resposta imune adaptativa, 

promovendo ativação descontrolada de linfócitos e perpetuando o ciclo inflamatório 

(199). Como consequência, ocorre encurtamento prematuro dos telômeros em células 



39 

 

imunológicas e somáticas, caracterizando envelhecimento imunológico precoce e maior 

vulnerabilidade clínica (200). 

 

2.5 Mecanismos potenciais de encurtamento telomérico no LES 

 

 Como dito acima, o encurtamento dos telômeros está geralmente associado ao 

envelhecimento cronológico; no entanto, observa-se uma variação significativa entre os 

indivíduos, mesmo entre aqueles com idades cronológicas semelhantes (185). Essa 

variabilidade é influenciada por fatores genéticos, escolhas de estilo de vida, exposições 

ambientais (como poluição do ar, condição socioeconômica, tabagismo e consumo de 

álcool) 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 ao ano — tem sido associada a condições como 

estresse crônico e distúrbios metabólicos (13). Neste tópico, serão descritos os principais 

fatores que podem estar associados ao encurtamento telomérico no LES. 

 

2.5.1 Padrão alimentar 

 

O efeito da dieta sobre o comprimento dos telômeros tem sido alvo de crescente 

atenção em estudos científicos, dado o aumento constante na diversidade de alimentos 

consumidos (203,204). A literatura sugere uma possível ligação entre alimentação 

inadequada, estresse oxidativo elevado e inflamação, afetando a manutenção dos 

telômeros (205,206). Essas associações são evidentes tanto nos padrões alimentares 

quanto na composição específica das dietas em termos de macro e micronutrientes (207) 

(Figura 6). 

De forma geral, padrões alimentares caracterizados por uma alta ingestão de 

frutas frescas, hortaliças, grãos integrais e gorduras de perfil lipídico favorável, como as 

poli-insaturada são considerados fundamentais na atenuação dos efeitos do encurtamento 

telomérico, por modular positivamente a inflamação, apoiarem os mecanismos de reparo 

celular e conferirem proteção contra o estresse oxidativo (208–211). Estudo prévios 

mostraram que dietas ricas em antioxidantes específicos e compostos anti-inflamatórios, 

como vitamina E, vitamina C, polifenóis, curcumina, estão associadas a telômeros mais 

longos (212–217). Em contrapartida, dietas ricas em alimentos ultraprocessados, açúcares 

adicionados e com maior proporção de ácidos graxos poli-insaturados e consumo elevado 
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de lipídios saturados e trans podem acelerar o envelhecimento biológico, contribuindo 

para disfunções metabólicas e desregulação das respostas inflamatórias (218–220). Nesse 

cenário, estudos transversais e longitudinais evidenciaram que o consumo de lipídios de 

perfil desfavorável, frequentemente presentes em alimentos ultraprocessados (UPS) 

estava relacionado a telômeros mais curtos (221–223). 

 

Figura 6 - Relação da qualidade da dieta e comprimento telômero. 

 

Fonte: Autoria própria (207). A imagem ilustra como diferentes padrões alimentares podem 

influenciar o encurtamento telomérico. Dietas saudáveis, compostas por alimentos ricos em 

antioxidantes, flavonoides, vitaminas do complexo B e ácidos graxos poli-insaturados (PUFA), 

estão associadas à redução do estresse oxidativo e da inflamação, contribuindo para a preservação 

do comprimento dos telômeros. Por outro lado, dietas não saudáveis, com alto teor de açúcar 

refinado, gorduras saturadas e trans, além de consumo excessivo de álcool, favorecem danos ao 

DNA, maior resposta inflamatória e aceleração do encurtamento telomérico. LES: Lúpus 

Eritematoso Sistêmico; PUFA: Polyunsaturated Fatty Acids. 

 

Mulheres com LES apresentam um padrão alimentar marcado por consumo 

adequado de macronutrientes, porém com ingestão insuficiente de fibras e cálcio, além 

de consumo elevado de sódio (224). Embora a maior parte da dieta seja composta por 

alimentos minimamente processados, o consumo de alimentos ultraprocessados é 

consideravelmente elevado, representando cerca de 20% da energia total ingerida, valor 

superior ao observado na população brasileira geral (225). Esse elevado consumo de 

ultraprocessados está associado a uma pior qualidade nutricional e pode agravar o risco 

cardiovascular e a inflamação crônica presentes no LES (224). Ademais, pacientes com 
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excesso de peso apresentam maior predisposição a atitudes alimentares desordenadas, o 

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

 

2.5.2 Fármacos 

 

 A integridade telomérica pode ser influenciada por diversos fatores externos, 

incluindo a exposição prolongada a fármacos imunossupressores utilizados no manejo de 

doenças autoimunes como o LES (228). A HCQ, uma droga antimalárica com ação 

imunomoduladora, tem sido amplamente empregada em pacientes com LES por sua 

capacidade de inibir a ativação de células dendríticas, modular a produção de citocinas 

inflamatórias e reduzir o risco de exacerbações clínicas (229). Apesar de seus benefícios 

clínicos, estudos sugerem que a HCQ pode impactar indiretamente os telômeros por meio 

da redução do estresse oxidativo e da inflamação sistêmica, promovendo um ambiente 

mais favorável à preservação do comprimento telomérico (230). Contudo, os mecanismos 

moleculares exatos dessa possível proteção ainda permanecem pouco elucidados (230). 

Por outro lado, corticosteróides como a prednisona, amplamente utilizados para 

controle da atividade inflamatória em doenças autoimunes, podem exercer efeitos 

controversos sobre os telômeros (185). Embora sejam eficazes na supressão de respostas 

imunes exacerbadas, o uso crônico de corticosteróides está associado ao aumento do 

estresse oxidativo e da produção de espécies reativas de oxigênio (231). Além disso, a 

exposição prolongada à prednisona pode induzir alterações na dinâmica mitocondrial e 

na função celular, promovendo o envelhecimento celular precoce, o que se reflete na 

aceleração 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 proliferação celular, seja por 

bloqueio da síntese de nucleotídeos ou por dano direto ao DNA, podendo impactar 

negativamente o processo de replicação telomérica (234). A inibição contínua da divisão 

de células imunocompetentes pode não apenas afetar a renovação celular, mas também 

comprometer os mecanismos de manutenção telomérica mediados pela telomerase, 

especialmente em tecidos de alta renovação (235,236). 

Embora os imunossupressores desempenhem papel central no controle da 

inflamação 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 medicações (237). A investigação sobre o impacto cumulativo desses fármacos 

no envelhecimento celular e na homeostase genômica pode contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais seguras e personalizadas para 

indivíduos com doenças autoimunes (174,238). 

 

2.5.3 Distúrbios metabólicos 

 

Condições metabólicas como obesidade, resistência à insulina, dislipidemias e 

síndrome metabólica têm sido reconhecidas como importantes co-fatores no 

encurtamento telomérico, especialmente em indivíduos com doenças inflamatórias 

crônicas como o LES (239). O excesso de tecido adiposo, em especial na região visceral, 

atua como um órgão endócrino ativo que secreta diversas adipocinas e citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-6 e leptina, contribuindo para um estado inflamatório 

subclínico persistente (240,241). Esse ambiente inflamatório crônico, por sua vez, eleva 

o estresse oxidativo sistêmico, um dos principais responsáveis pelo dano ao DNA, 

incluindo o DNA telomérico, cuja região rica em guanina é altamente suscetível à 

oxidação (242,243). 

Além da inflamação, o desequilíbrio metabólico também promove alterações na 

atividade mitocondrial e no metabolismo energético celular, o que acarreta uma produção 

exacerbada de EROS (244,245). Essas EROS exercem um papel central na indução de 

quebras na fita de DNA e inibição da telomerase, acelerando a perda progressiva dos 

telômeros (246,247). A resistência à insulina e a hiperglicemia, frequentemente presentes 

em indivíduos com sobrepeso ou obesidade, intensificam esse processo ao potencializar 

os danos oxidativos e a disfunção endotelial. Dessa forma, o ambiente metabólico 

desfavorável age de forma sinérgica com a inflamação para comprometer a integridade 

telomérica (248,249). 

Estudos populacionais demonstram que indivíduos com maior índice de massa 

corporal (IMC), circunferência abdominal elevada e perfil lipídico alterado apresentam 

telômeros significativamente mais curtos em leucócitos, o que tem sido interpretado 

como um marcador de envelhecimento biológico precoce (250–252). No LES, esse efeito 

pode ser ainda mais pronunciado, uma vez que a presença concomitante de distúrbios 

metabólicos agrava a ativação imune e a exposição a medicamentos imunossupressores, 

compondo um quadro multifatorial de risco para desgaste telomérico acelerado 

(253,254). Assim, a coexistência de comorbidades metabólicas não só reflete um pior 
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prognóstico clínico, como também representa um fator de risco independente para a 

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

 

Figura 7 – Efeitos do excesso de tecido adiposo na inflamação e encurtamento telomérico. 

 

Fonte: Autoria própria. O excesso de tecido adiposo está associado à infiltração de células 

imunológicas, como macrófagos tipo 1, neutrófilos, células Th1 e CD8⁺, que contribuem para o 

aumento do estresse celular. Esse ambiente inflamatório leva à ativação de vias de sinalização 

pró-inflamatórias e à liberação de citocinas, como IL-6, IL-8 e TNF-α. A inflamação persistente 

induz ativação de células B, produção de anticorpos IgG e está associada ao encurtamento 

telomérico, contribuindo para o envelhecimento celular e disfunções imunometabólicas. IL-6: 

interleucina 6; IL-8: interleucina 8; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; IgG: imunoglobulina 

G. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

 

 Investigar e comparar o comprimento dos telômeros em mulheres com 

diagnóstico de LES e em mulheres sem a doença, a fim de compreender possíveis 

associações entre o LES e alterações relacionadas ao envelhecimento celular. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

• Comparar, entre participantes com e sem diagnóstico de LES: 

o Medidas antropométricas e de composição corporal; 

o Parâmetros do perfil metabólico, incluindo glicemia, perfil lipídico e 

proteína C reativa (pcR); 

o Padrões de ingestão alimentar. 

• Avaliar, entre as participantes com diagnóstico de LES, características 

clínicas relevantes, como tempo de doença, escore de atividade da doença 

(SLEDAI) e uso de medicamentos. 

• Investigar possíveis associações entre o comprimento dos telômeros e 

características fenotípicas das participantes, incluindo marcadores 

clínicos, metabólicos e nutricionais. 
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4. PARTICIPANTES E MÉTODOS 

 

4.1 Local do estudo e considerações éticas 

 

O presente estudo faz parte de um projeto Jovem Pesquisador da Fundação de 

Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) intitulado “Progressos em estudos 

epigenéticos nas doenças reumáticas autoimunes: da bancada à clínica no lúpus 

eritematoso sistêmico”. A aprovação ética foi obtida pelo Comitê de Ética do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) 

(CAAE.: 47317521.8.0000.0068).  

Todas as participantes foram informadas dos benefícios e riscos potenciais de sua 

participação e assinaram o Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(ANEXO A). Este estudo foi realizado no Laboratório de Avaliação e Condicionamento 

em Reumatologia (LACRE) do HC-FMUSP e no Centro de Medicina do Estilo de Vida 

Laboratório de Fisiologia Aplicada e Nutrição da FMUSP. 

 

4.2 Desenho experimental 

 

Trata-se de um estudo transversal composto por dois grupos independentes: 

Grupo LES, formado por participantes com diagnóstico de LES, e Grupo Controle, 

composto por participantes saudáveis (sem diagnóstico de LES). O cálculo do tamanho 

da amostra foi dimensionado de acordo com o desenho do estudo e auxílio do programa 

G Power versão 3.1.9.2. Assumindo um nível de significância de 5%, e poder de 80%, o 

tamanho mínimo da amostra é de 70 casos e 35 controles (na proporção de 2 casos para 

1 controle).  

Pelo caráter do estudo foram realizadas avaliações antropométricas, de 

composição corporal e da ingestão alimentar, coleta e processamento de amostra de 

sangue em um único momento. O desenho experimental está apresentado na Figura 8. 
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Figura 8 - Representação desenho experimental. 

 
Participaram do estudo mulheres com diagnóstico de Lúpus eritematoso sistêmico (grupo LES) e 

mulheres saudáveis (grupo controle). Foram realizadas coleta de sangue venoso, avaliação 

antropométrica, exames clínicos e análise da ingestão alimentar. A partir da dieta, foi avaliado o 

potencial inflamatório da alimentação. O DNA foi extraído para posterior análise do comprimento 

dos telômeros por pcR, e todos os dados foram integrados para análise estatística. LES: Lúpus 

Eritematoso Sistêmico; PCR: Reação em Cadeia da Polimerase. 

 

 

4.3 Seleção e Recrutamento 

 

 Para a realização do estudo, participantes do Grupo LES foram selecionadas no 

Ambulatório de Lúpus Adulto do HC-FMUSP, considerando os seguintes critérios de 

elegibilidade pré-estabelecidos. 
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Critérios de inclusão: 

• Indivíduos do sexo feminino, 

• Idade de 18 a 45 anos, 

• Período de pré-menopausa, 

• Participantes que atendam aos critérios de classificação EULAR (2019), 

• Participantes com pontuação SLEDAI < 4 (doença em remissão), 

• Sob tratamento com glicocorticoide em dosagem menor que 10 mg ao dia, 

• Sob tratamento com cloroquina em dose estável, 

• Com IMC maior que 18,5 kg/m2. 

Critérios de exclusão: 

• Em uso de anticoagulante, 

• Em uso de metotrexato, 

• Gestantes, 

• Tabagista atual ou com histórico de tabagismo, 

• Em uso de suplementos com ácido fólico ou vitamina B12, 

• Com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 e/ou hipertensão arterial, 

• Presença de infecção atual 

• Com IMC maior que 31,5 kg/m2. 

• Indivíduos envolvidos em programas de treinamento físico e/ou dietas 

prescritivas. 

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

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

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

possíveis efeitos das drogas antirreumáticas no comprimento do telômero, estipulou-se 

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

cloroquina na dose estável. É importante ressaltar que todos os outros medicamentos 

utilizados serão avaliados e monitorados ao longo do estudo.  

Participantes do Grupo Controle foram selecionadas considerando os seguintes 

critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. 

Critérios de inclusão: 

• Indivíduos do sexo feminino, 

• Idade de 18 a 45 anos, 

• Período de pré-menopausa, 
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• Com IMC maior que 18,5 kg/m2. 

• Critérios de exclusão: 

• Em uso de anticoagulante, 

• Em uso de metotrexato, 

• Gestantes, 

• Tabagista atual ou com histórico de tabagismo, 

• Em uso de suplementos com ácido fólico ou vitamina B12, 

• Com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 e/ou hipertensão arterial, 

• Presença de infecção atual 

• Com IMC maior que 31,5 kg/m2. 

• Indivíduos envolvidos em programas de treinamento físico e/ou dietas 

prescritivas. 

 

4.4 Parâmetros clínicos 

 

 A coleta de dados sociodemográficos e clínicos foi conduzida por meio da análise 

de prontuários do HC-FMUSP (ProntMed) e entrevistas com as participantes. Foram 

coletados dados referentes a idade atual (anos), raça declarada, estado civil, escolaridade 

e tabagismo prévio, SLEDAI, tempo de diagnóstico da doença e doses atuais de 

prednisona, hidroxicloroquina e demais medicações complementares. 

 

4.5 Avaliações antropométricas e composição corporal 

 

 Para a aferição de estatura foi utilizado um estadiômetro com escala de 0,5 cm. 

O peso foi aferido por uma balança 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 

composição corporal (massa magra e massa gorda) foi estimada por meio da aferição de 

dobras cutâneas, sendo elas triciptal, biciptal, subescapular e suprailíaca. As equações 

preditivas de Durnin (1974) e Siri (1961) foram utilizadas como referência para a 

realização dos cálculos dentro da plataforma nutricional WebDiet ®. A circunferência 

abdominal foi aferida com fita plástica inextensível com graduação de 0,1 mm 

posicionada na mesma linha da cicatriz umbilical com os indivíduos em posição ereta. 
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4.6 Análise da ingestão alimentar 

 

A análise da ingestão alimentar dos participantes foi realizada por meio da 

aplicação de três Recordatórios 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 e um correspondente a um dia de final de semana. 

 

4.6.1 Análise quantitativa 

 

Foi realizada análise quantitativa da dieta, considerando a ingestão diária de 

energia e de macronutrientes (carboidratos, proteínas e lipídios), 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 composição de alimentos 

atualizadas para o cálculo da ingestão alimentar. 

 

4.6.2 Análise pelo nível de processamento dos alimentos 

 

Para a avaliação dos padrões alimentares dos participantes deste estudo, foi 

adotada a classificação 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 são obtidos diretamente da natureza ou que passaram por processos físicos mínimos, 

como limpeza, secagem, refrigeração ou congelamento, sem a adição de substâncias 

químicas. Exemplos típicos incluem frutas, vegetais, grãos, leguminosas, leite e carnes 

frescas. Esses alimentos são essenciais para a dieta, uma vez que oferecem uma ampla 

gama de nutrientes, incluindo vitaminas, minerais, fibras e antioxidantes, sem a presença 

de aditivos artificiais. A promoção do consumo desses alimentos é considerada uma 

estratégia eficaz para a prevenção de doenças crônicas não transmissíveis, como diabetes 

e doenças cardiovasculares. 

• Alimentos processados: Os alimentos processados são aqueles que, embora 

tenham passado por intervenções industriais, ainda mantêm características similares aos 

seus alimentos originais. Neste grupo, encontramos produtos como pães, conservas, 
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queijos e carnes processadas, que podem conter adição de sal, açúcar ou óleos. Apesar de 

serem considerados mais saudáveis do que os ultraprocessados, a inclusão de ingredientes 

como conservantes e corantes pode comprometer sua qualidade nutricional. Assim, a 

análise do consumo desses alimentos é relevante para entender seu papel na dieta dos 

participantes e sua relação com a saúde. 

• Alimentos ultraprocessados: Esta categoria é caracterizada por produtos 

formulados a partir de substâncias extraídas de alimentos ou sintetizadas, contendo 

aditivos, conservantes e ingredientes industrializados que não são habitualmente 

utilizados em preparações culinárias caseiras. Exemplos incluem refrigerantes, 

salgadinhos, biscoitos recheados e refeições prontas. O consumo excessivo de alimentos 

ultraprocessados está associado a diversos problemas de saúde, como obesidade, 

hipertensão e diabetes tipo 2, além de comprometer a qualidade da dieta ao reduzir a 

ingestão de alimentos in natura e minimamente processados. Portanto, é crucial avaliar a 

frequência e a quantidade de ultraprocessados na dieta dos participantes. 

• Ingredientes culinários: Esta categoria compreende substâncias extraídas 

diretamente de alimentos in natura ou da natureza, obtidas por meio de processos físicos, 

como prensagem, centrifugação, trituração ou refino. Entre os principais exemplos estão 

os óleos vegetais, o azeite de oliva, a manteiga, o açúcar e o sal. Esses ingredientes são 

amplamente utilizados na preparação de refeições e têm como função principal tornar os 

alimentos mais saborosos e diversificados. Quando empregados em pequenas 

quantidades, são compatíveis com uma alimentação equilibrada; contudo, o uso excessivo 

pode aumentar o teor calórico, o consumo de sódio e de açúcares livres na dieta, 

comprometendo sua qualidade nutricional. 

4.6.3 Análise dos padrões alimentares 

 

Os padrões alimentares foram avaliados por meio de dois índices: o Índice de 

Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R), desenvolvido por Previdelli et al. (2011), que 

utiliza uma abordagem a priori, e o Índice Inflamatório da Dieta (EDIP), proposto por 

Tabung et al. (2016), baseado no método estatístico Reduced Rank Regression (RRR) 

(258,259). Este último configura-se como um padrão alimentar híbrido, cuja aplicação 

ainda carece de validação específica para a população 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, raízes e tubérculos, cereais integrais, leite e derivados 

(excluindo produtos lácteos ricos em gordura, como manteiga ou creme de leite), carnes 

e ovos, leguminosas, peixes, oleaginosas e polpa de coco, e óleos vegetais (259). Além 

desses grupos alimentares, também foram computados o consumo energético total (kcal), 

sódio (mg), gorduras saturadas (g), gorduras trans (g), álcool (g) e açúcar adicionado (g). 

Após a estimativa do consumo usual, foi atribuída a pontuação 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 

pontuação indica maior adequação às recomendações alimentares. Contudo, para gordura 

saturada, sódio e o componente “Gord_AA” (energia proveniente de gordura saturada, 

gordura trans, álcool e açúcar adicionado), maiores escores refletem menor consumo, 

alinhado às metas dietéticas. A pontuação final, bem como as pontuações dos 

componentes em densidade (kcal do componente por 1.000 kcal totais da dieta), foi 

utilizada nas análises subsequentes (261). 

Para o cálculo do EDIP, o consumo habitual em gramas de treze grupos 

alimentares constituintes do índice foi obtido a partir dos dados dos três R24h. O consumo 

médio habitual de cada grupo foi dividido pelo tamanho médio da porção e multiplicado 

pelos coeficientes atribuídos a cada grupo na publicação 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 número de dígitos, e ajustado para energia pelo método dos 

resíduos, conforme Willett, Howe e Kushi (1997) (262). 

Já para o adaptação do EDIP à população de São Paulo - capital (EDIP-SP), todos 

os itens alimentares consumidos por pelo menos 5% da amostra do ISA-Capital 2008 

foram agrupados considerando semelhanças na composição nutricional e no uso 

culinário, seguindo os critérios estabelecidos por Castro et al. (2016) (263). O consumo 

habitual, em gramas, desses grupos foi estimado a partir dos dados dos três R24h e 

ajustado pela probabilidade de consumo. Esses grupos serviram de base para a 

modelagem do EDIP-SP, que foi derivado utilizando regressão linear múltipla. 
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Quadro 7. Esquema de pontuação dos componentes do Índice de Qualidade da Dieta 

Revisado (IQD-R). 

Componentes 
Pontuação máxima Condição para atingir a 

pontuação máxima 

Kcal/porção 

Frutas totais 5 ≥ 1 porção/1000 Kcal 70 

Frutas 

integrais 

5 ≥ 1,5 porção/1000 Kcal 70 

Legumes e 

verduras 

totais 

5 ≥ 1 porção/1000 Kcal 15 

Legumes e 

verduras 

verdes-

escuros e 

alaranjados 

5 ≥ 0,5 porção/1000 Kcal 15 

Cereais totais 5 ≥ 2 porções/1000 Kcal 150 

Cereais 

integrais 

5 
≥ 1 porção/1000 Kcal 

150 

Leite e 

derivados 

10 
≥ 1,5 porção/1000 Kcal 

120 

Carnes, ovos 

e leguminosa 

10 
≥ 1 porção/1000 Kcal 

190 

Óleos¹ 10 ≥ 0,5 porção/1000 Kcal 73 

Gordura 

saturada 

     10 

8 

≤ 7% VCT 

≤ 10% VCT 

* 0 pontos se ≥ 15% 

VCT 

- 

Sódio      10 

8 

≤ 0,7 g/1000 Kcal 

≤ 1 g/1000 Kcal 

* 0 pontos se ≥ 2 g/1000 

Kcal 

- 

Gord_AA² 20 ≤ 10% VCT 

* 0 pontos se ≥ 35% 

VCT 

- 

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

quando os valores atingidos não forem suficientes para a pontuação máxima. 

¹ Inclui gorduras monoinsaturada e poli-insaturada provenientes de oleaginosas e peixes. 

² Somatória da Kcal proveniente de gordura saturada, gordura trans, álcool e açúcar de adição. 

Fonte: Previdelli et al. (2011). 
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Quadro 8. Esquema de pontuação dos grupos de alimentos do Padrão Empírico de Inflamação 

da Dieta (Empirical Dietary Inflammatory Pattern, EDIP). 

Grupo de alimentos Descrição de uma porção Pontuação por porção 

Carne processada 30 g 165,03 

Carne vermelha 113 g a 170 g 

 

140,19 

Frutos do mar De 70 g a 117 g 252,45 

Outros legumes 75 g a 90 g 136,14 

Grãos refinados 1 fatia de pão de forma 

branco, 1 pão francês, 1 fatia 

média de bolo simples, 250 g 

de arroz ou 140 g de massa 

81,21 

Bebidas adoçadas 1 copo, 1 garrafa ou 1 lata de 

suco industrial ou 

refrigerante (média:240 g) 

156,85 

Cervejas 1 garrafa (long-neck), 1 copo 

ou 1 lata (média: 240 g) 
- 136,99 

Vinhos 113 g - 249,70 

Café 1 xícara de café (50 g) - 83,18 

Legumes e verduras 

alaranjadas 

100 g 
- 165,37 

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 ingestão 

energética 

 

 Para estimar o percentual de super- e sub-relato da ingestão 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 atribuídos os seguintes valores calóricos: 4 kcal por grama 

de proteína, 4 kcal por grama de carboidratos disponíveis, 2 kcal por grama de fibras 

alimentares, 9 kcal por grama de lipídios e 7 kcal por grama de álcool (264). O VET 

obtido foi posteriormente ajustado para a variabilidade intrapessoal com o auxílio do 

software WebDiet ®. Em seguida, a estimativa das necessidades energéticas diárias 
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(EER) foi realizada com base nas equações do Institute of Medicine of the National 

Academies (IOM, 2005), considerando sexo, faixa etária e estado nutricional dos 

indivíduos. Partindo do princípio de que indivíduos em equilíbrio energético consomem 

energia equivalente ao gasto energético, o percentual de super- ou sub-relato da ingestão 

energética foi calculado pela seguinte fórmula: 

 

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

 

4.7 Coleta de sangue 

 

As amostras de sangue periférico venoso foram coletadas após jejum prévio de 10 

horas por profissional qualificado (enfermeiro ou biomédico). A coleta de sangue tem 

risco mínimo (Categoria 2; 45 CFR 46.110). Para os parâmetros bioquímicos, as amostras 

de sangue foram coletadas em um tubo vacutainer® com gel separador. Tais amostras 

foram cadastradas conforme o sistema de identificação interno e conduzidas para o 

laboratório central do HC-FMUSP para o seu respectivo processamento. 

 Para as análises de comprimento dos telômeros, as amostras de sangue foram 

coletadas em tubos contendo o anticoagulante EDTA (ácido etilenodiamino tetraacético) 

e colocadas imediatamente em gelo. Posteriormente as amostras foram conduzidas para 

as dependências do laboratório FMUSP, onde foram armazenadas a -80°C. 

 

4.8 Perfil metabólico, hematológico e imunológico 

 

 Exames bioquímicos referentes ao perfil metabólico, hematológico e 

imunológico foram analisados nas dependências do Laboratório Central do HC-FMUSP. 

Os valores de referência foram descritos considerando o grupo do sexo feminino e os 

índices pré-estabelecidos pelas técnicas e kits utilizados pelo referido laboratório (Quadro 

9). 
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Quadro 9. Métodos de quantificação e valores de referência das dosagens séricas. 

Parâmetros 

Bioquímicos 
Método de quantificação 

Valores de 

Referência  

Glicose( mg/dL) Hexoquinase 70 - 99  

Colesterol total (mg/dL) 

Enzimático Colorimétrico 

 < 190  

LDL (mg/dL) < 100 

HDL (mg/dL) > 40 

não-HDL (mg/dL < 130 

VLDL (mg/dL) < 30 

Triglicérides (mg/dL) < 150 

pcR (mg/dL) 
Imunoturbidimetria  

< 5,0 

ApoB < 90 mg/dL 

Anti-dsDNA (UI/mL) 

Imunoensaio fluoroenzimático 

<10: Negativo /               

> 15: Positivo 

Anti-SM (UR/mL) < 20 

Complemento C3 

(mg/dL) 

Imunoturbidimetria 

67 - 149 

Complemento C4 

(mg/dL) 
10 - 38  

Ant-Ro/SSA, anti-

LA/SSB (UR/mL) 

Imunoensaio fluoroenzimático 

< 20  

Anti- B2GPI IGG (U) < 20  

Anti- B2GPI IGM (U) < 20  
LDL-c: Lipoproteína de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteína de alta densidade, VLDL: Lipoproteína 

de muito baixa densidade, PCR: Proteína C reativa, Anti-dsDNA: autoanticorpos anti-DNA de dupla 

hélice, Anti-SM: autoanticorpos anti-Smith, Anti-B2GPI: anticorpos anti-Beta 2 glicoproteína 1. 

 

4.9 Análise do comprimento dos telômeros 

 

4.9.1 Extração do DNA no sangue periférico 

 

A extração do DNA foi realizada com kit GE Health Care (Illustra blood genomic 

Prep Mini Spin kit), segundo as orientações do fornecedor. A concentração e a pureza do 

DNA foram determinadas por espectrofotometria usando NanoDrop 2000c. A 

concentração do DNA foi avaliada a 260 nm e a relação de leituras a 260 nm e a 280 nm 

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

 

4.9.2 Análise do comprimento dos telômeros 

 

 A quantificação do comprimento da região telomérica foi realizada por meio da 

amostra de DNA extraído, 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 sequência de interesse como descritos 

no Quadro 10. As reações de PCRs foram realizadas em placas de 96 poços usando o 

equipamento Step One Plus Real-Time PCR System (Applied Biosystems®).  

Para a reação, o kit SYBR® Green PCR Mastermix (Applied Biosystems™) foi 

usado em um volume final de 20 ul. A concentração 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 padrão). Todas as análises foram 

realizadas em duplicata e verificada a concordância dos valores (valores maiores que 10% 

foram reanalisados).  

O comprimento do telômero foi obtido por meio da razão relativa (razão T/S) entre 

o número de cópias da região telomérica (T) e o número de cópias de um gene de cópia 

única (S), por meio da curva-padrão relativa. A razão entre T/S para cada amostra será 

calculada a partir da seguinte fórmula: 2 −ΔCt (telômero) - ΔCt (gene de cópia única) = 2- ΔΔCt, seguindo 

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

ribosomal phosphoprotein P0) foi utilizado como gene de cópia única. 

 

Quadro 10- Sequência dos primers utilizados na reação de PCR em tempo real. 

Primer Sequência 

Tel 1 5’-GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3 

Tel 2 5’-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3’ 

36B4u 5’-CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA-3’ 

36B4d 5’-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3’ 

 

4.10 Análises estatísticas 

 

A análise estatística foi realizada utilizando os softwares SPSS Statistics® versão 

22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) e R Studio versão 4.0 (R Foundation for Statistical 

Computing, Viena, Áustria), com suporte de pacotes como tidyverse, ggplot2, stats, 

psych, car, lmtest, broom, entre outros. O nível de significância adotado foi de 5% (p < 

0,05) para todos os testes. 

Inicialmente, foi realizada uma análise descritiva das variáveis 

sociodemográficas, clínicas, antropométricas, de composição corporal, de consumo 

alimentar, perfil metabólico, hematológico e imunológico. As variáveis contínuas foram 
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testadas quanto à normalidade de distribuição pelo teste de Shapiro-Wilk. Variáveis 

numéricas foram expressas como médias e desvios padrão (DP) e variáveis categóricas 

foram apresentadas em frequências absolutas e relativas (%). Para comparação entre o 

Grupo LES e o Grupo Controle foram utilizados testes t para amostras independentes ou 

teste do qui-quadrado.  

Após a descrição das características clínicas, laboratoriais e dos padrões 

alimentares da amostra, foram realizadas análises de correlação para explorar possíveis 

associações entre as variáveis estudadas. As correlações foram avaliadas considerando, 

primeiramente, o conjunto total da amostra, a fim de identificar padrões gerais de 

associação. As correlações foram avaliadas por coeficientes de correlação de Pearson. 

Em seguida, essas correlações foram ajustadas por idade e IMC por meio da análise de 

correlação parcial, com o objetivo de controlar potenciais fatores de confusão. Foram 

apresentadas tanto as correlações brutas quanto ajustadas (valores de r e respectivos 

valores de p).  

Para avaliar o efeito independente da presença de LES sobre o comprimento dos 

telômeros, foi aplicado um modelo de regressão linear múltipla, ajustado para idade e 

IMC. Ainda, modelos adicionais de regressão linear múltipla foram utilizados para 

investigar os fatores associados ao comprimento dos telômeros exclusivamente no grupo 

com LES, incluindo parâmetros de composição corporal, perfil lipídico (HDL), 

marcadores inflamatórios (pcR) e uso de medicamentos (hidroxicloroquina e prednisona). 

Os modelos foram ajustados para idade e IMC. Os coeficientes (β) e valores de p foram 

apresentados, e o ajuste global do modelo foi avaliado por meio do R² ajustado. 

Além disso, foi realizada análise de agrupamento (cluster analysis) hierárquica 

(método de Ward, com distância euclidiana) para identificação de perfis metabólicos 

distintos entre os participantes com LES. As variáveis utilizadas para definição dos 

clusters incluíram HDL, glicose, triglicerídeos, colesterol total e idade. A determinação 

do número ideal de clusters foi baseada na inspeção visual do dendrograma e no método 

do cotovelo. Após a definição dos grupos, o comprimento dos telômeros foi comparado 

entre os clusters utilizando teste t, e suas características clínicas e metabólicas foram 

comparadas por meio de testes de comparação de médias.
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5. RESULTADOS  

 

5.1 Características da amostra 

 

Primeiramente, 1.428 participantes atendidos no Ambulatório de Lúpus Adulto 

do Hospital das Clínicas passaram por um processo de triagem. Após a aplicação dos 

critérios de inclusão e exclusão, 859 participantes foram considerados inelegíveis. Entre 

as 539 participantes potencialmente elegíveis, 20 não puderam ser contatadas por falta de 

número telefônico e quatro óbitos foram reportados. Assim, 515 participantes foram 

contatados por telefone. Dessas, 230 não retornaram o contato e 215 recusaram participar 

do estudo. No final, 69 participantes aceitaram participar e foram incluídas no Grupo LES 

do presente estudo. O processo de triagem e inclusão das participantes no estudo (Figura 

9). Ainda, 36 mulheres sem a doença foram incluídas no Grupo Controle. 

 

Figura 9 - Fluxoragrama de seleção e inclusão de participantes com diagnóstico de LES no 

estudo. 

 
 

 

As características sociodemográficas e clínicas das participantes estão 

apresentadas na Tabela 1. As participantes dos Grupos Controle e LES apresentaram 

médias de idade semelhantes, não havendo diferença estatisticamente significativa entre 
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elas. No Grupo LES, observou-se maior proporção de mulheres que se autodeclararam 

não negras, padrão também predominante entre aquelas do Grupo Controles, sem 

diferença entre os grupos. 

Em relação ao estado civil, embora a presença de parceiros tenha sido mais 

frequente entre as participantes com LES do que as do Grupo Controle, essa diferença 

não atingiu significância estatística. Por outro lado, constatou-se diferença significativa 

na escolaridade, com maior proporção de participantes que completaram o nível superior 

entre os controles em comparação às participantes com LES. 

 

Tabela 1 - Características sociodemográficas e clínicas das participantes incluídas no presente 

estudo. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=36) 

Grupo LES 

(n=69) 

p valor 

     

Idade (anos) 35 ± 6,9 
35,6 ± 6,4 0,647 

Classificação étnico-

racial  

  

 Não 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 nível superior 27 (75) 27 (39,1) 0,002 

 Sem nível superior 9 (25) 42 (60,9)  

Tempo de doença (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 número absoluto (frequência). LES: Lúpus 

eritematoso sistêmico, SLEDAI: Systemic lupus erythematosus disease activity index, HCQ: 

Hidroxicloroquina, PREDS: Prednisona. Valores em negrito: p <0,05. 
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5.2 Características antropométricas 

 

As características antropométricas e de composição corporal estão descritas na 

Tabela 2. Não foram observadas diferenças significativas no peso, altura, IMC e 

circunferência 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 comparação ao Grupo Controle. 

 

Tabela 2 - Características antropométricas e composição corporal dos indivíduos incluídos no 

presente estudo 

 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=36) 

Grupo LES 

(n=69) 

p valor 

     

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/m²)   27,61 ± 5,12 27,52 ± 5,14 0,929 

Circunferência abdominal 

(cm) 85,40 ± 12,78 

89,41 ± 11,58 0,121 

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) 47,35 ± 7,97 41,84 ± 10,94 0,004 

Massa magra (%) 66,80 ± 6,66 60,57 ± 14,36 0,003 

Valores apresentados em média ± DP. LES: Lúpus eritematoso sistêmico, IMC: Índice 

de Massa Corporal. Valores em negrito: p <0,05. 

    

5.3 Características do consumo alimentar 

 

As características referentes ao consumo alimentar estão descritas na Tabela 3. As 

participantes com LES apresentaram menor ingestão energética em comparação ao Grupo 

Controle. Apesar de apresentarem um menor consumo de proteína em termos absolutos, 

a proporção desse macronutriente em relação ao valor calórico total foi maior no Grupo 

LES. Para os carboidratos, observou-se menor consumo em valores absolutos e também 

menor participação percentual na dieta. Já em relação aos lipídios, as participantes com 

LES consumiram menor quantidade, mas sem diferença significativa no percentual 

energético proveniente dessa fonte entre os grupos. 

O número médio de refeições diárias foi semelhante entre os grupos. Entretanto, 

ao analisar a qualidade da alimentação pelo nível 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 calórica proveniente desses alimentos 

foi menor em relação ao Grupo Controle. Não houve diferença relevante na ingestão 

calórica de alimentos processados, mas as participantes do Grupo LES consumiram esses 

produtos com maior frequência. Para os alimentos ultraprocessados, verificou-se tanto 

maior ingestão calórica quanto maior frequência de consumo entre as participantes do 

Grupo LES. 

Os escores dos índices que avaliam a qualidade e o potencial inflamatório da dieta 

(IQD-R, EDIP e EDIP-SP) não diferiram entre os grupos. Contudo, o super ou sub-relato 

de ingestão energética foi mais elevado entre as participantes com LES, indicando maior 

discrepância entre o consumo relatado e o estimado. 

Tabela 3 - Características do consumo alimentar das participantes incluídas no presente estudo. 

 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=36) 
Grupo LES (n=69) 

p valor 

     

Ingestão energética (kcal/dia) 2.186,47 ± 157,13 1.704,19 ± 579,24 0,001 

Número de refeições / 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 (número ref / dia) 18,28 ± 1,14 43,91 ± 15,72 0,001 

PR (kcal/dia) 215,51 ± 72,12 217,42 ± 158,42 0,932 

PR (número 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 (número 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 (número ref / dia) 13,72 ± 1,90 30,23 ± 10,65 0,001 

Proteína (g) 89,16 ± 2,60 78,61 ± 36,99 0,021 

Proteína (%) 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 

Lipídios (g) 81,91 ± 2,79 67,75 ± 28,03 0,001 

Lipídios (%) 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: Lúpus Eritematoso Sistêmico; IN/MP: Alimentos in natura 

ou minimamente processados; PR: Produtos processados; ULT: Produtos ultraprocessados; ING: 

Industrializados no geral; IQD-R: Índice de Qualidade da Dieta Revisado; EDIP: Índice Inflamatório da 

Dieta; EDIP-SP: Índice Inflamatório da Dieta – Score Ponderado. Valores em negrito: p <0,05. 
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5.4 Perfil metabólico, hematológico e imunológico 

 

As características perfil metabólico, hematológico e imunológico estão descritas 

na Tabela 4. As participantes do Grupo LES apresentaram média de concentrações séricas 

mais baixas de glicose, colesterol total e HDL em comparação ao Grupo Controle, 

enquanto as concentrações de LDL, não-HDL e VLDL não mostraram diferenças 

relevantes entre os grupos. Por outro lado, as participantes com LES apresentaram níveis 

mais elevados de triglicerídeos. 

Em relação aos marcadores inflamatórios, a pcR foi significativamente maior 

entre as participantes com LES, enquanto os níveis de ApoB foram mais baixos neste 

grupo. As concentrações de complemento C3 não diferiram entre os grupos, entretanto 

observou-se concentrações significativamente reduzidas do complemento C4 entre as 

participantes com LES. 

Os marcadores imunológicos, incluindo anti-dsDNA, anti-SM e anticorpos anti-

Ro/SSA e anti-La/SSB estavam presentes ou elevados apenas entre as participantes com 

LES, não sendo detectados no Grupo Controle. 

 

Tabala 4  - Características perfil metabólico, hematológico e imunológico das participantes 

incluídas no presente estudo.. 

Variáveis 
Grupo Controle 

(n=36) 

Grupo LES  

(n=69) 

p valor 

     

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 

não-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: Lúpus eritematoso sistêmico, EUT: Eutrófico, EP: 

Excesso de peso, LDL-c: Lipoproteína de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteína de alta 

densidade, VLDL: Lipoproteína de muito baixa densidade, pcR: Proteína C reativa, ApoB: 

Apolipoproteína 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 telômero: diferenças entre os grupos 

 

 A Figura 10 que avalia a relação entre idade e comprimento telomérico (CTx) 

revelou tendências opostas entre os Grupos LES e Controle. Embora a tendência geral da 

regressão no Grupo Controle indicou um aumento leve do CTx com a idade, no Grupo 

LES, houve uma tendência ligeiramente decrescente, sugerindo que o envelhecimento 

pode afetar de maneira diferente o comprimento dos telômeros nesses participantes. 

Apesar dessas tendências opostas, as faixas de confiança foram amplas, indicando alta 

variabilidade interindividual e possível ausência de significância estatística para essa 

interação isoladamente. 

 

Figura 10 - Variação do comprimento dos telômeros com a idade em participantes com LES e 

controles. 

 

 

Legenda: pontos laranja: indivíduos com LES; pontos vermelhos: indivíduos do grupo controle; 

linha laranja (LES- tendência): regressão linear mostrando a relação entre idade e CTx no grupo 

com LES; linha vermelha escura (controle - tendência): regressão linear para o grupo controle. 

As faixas sombreadas representam os intervalos de confiança (95%) da regressão. Ctx: 

comprimento dos telômeros. 
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 A Figura 11 demonstra a associação entre o IMC e o CTx, estratificada por grupo 

diagnóstico. No Grupo Controle, a linha de tendência é praticamente horizontal, 

indicando ausência de relação clara entre IMC e CTx. Em contraste, no grupo com LES, 

observou-se uma tendência levemente decrescente, sugerindo que valores mais elevados 

de IMC podem estar associados a telômeros mais curtos, embora com ampla variabilidade 

individual. 

 

Figura 11 - Variação do comprimento dos telômeros com o IMC em participantes com LES e 

controles. 

 
Legenda: pontos laranja: participantes com LES; pontos vermelhos: participantes do grupo 

controle; linha laranja: tendência no grupo LES; linha vermelha escura: tendência no grupo 

controle; sombreamento ao redor das linhas: intervalo de confiança (95%). IMC: índice de massa 

corporal. Ctx: comprimento dos telômeros. 

 

 

 Ao avaliar a associação entre raça autodeclarada e o CTx estratificada por grupo 

diagnóstico, observou-se que o CTx também não diferiu significativamente entre negras 

e não 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 

raça autodeclarada não esteve significativamente associada ao comprimento dos 

telômeros. 
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Com base nos dados acima, a análise comparativa dos níveis de CTx entre os 

grupos foi realizada por meio de um modelo de regressão linear múltipla, ajustado para 

idade e IMC. Observou-se que participantes com LES apresentaram comprimento 

telomérico significativamente menor em comparação ao Grupo Controle (p = 0,001). 

Conforme ilustrado na Figura 12, a mediana do CTx ajustado foi visivelmente inferior no 

Grupo LES em relação ao Grupo Controle, mesmo após o controle para variáveis 

confundidoras. A análise estatística por regressão linear múltipla revelou que a presença 

de LES esteve associada a uma redução média de 0,12 unidades no comprimento dos 

telômeros (β = -0,120; p = 0,001), independentemente da idade (p = 0,356) e do IMC (p 

= 0,910). Esses resultados sugerem que o diagnóstico de LES está associado ao 

encurtamento telomérico, independentemente de fatores demográficos e antropométricos 

(Tabela 5). 

 

Figura 12 - Comparação do comprimento dos telômeros (CTx) ajustado por índice de massa 

corporal (IMC) e idade entre participantes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) e controles. 

 
 

 

 

O grupo controle apresentou valores medianos significativamente mais elevados 

de CTx ajustado em comparação ao grupo LES (p = 0,001), conforme identificado por 

modelo de regressão linear múltipla. 
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Tabela 5 - Modelo regressão linear entre comprimento telomérico, LES, idade e IMC. 

 

Variáveis Coeficiente (β) Significância (p) 

    

Intercepto 0.933 0,001 

Presença LES -0.120 0,001 

Idade (anos) 0.0024 0.356 

IMC (kg/m²) 0.0004 0.910 

LES: Lúpus eritematoso sistêmico, IMC: Índice de Massa Corporal. Valores em negrito: p 

<0,05. 

 

5.6 Fatores associados ao comprimento dos telômeros no Grupo LES 

 

  Observou-se uma correlação negativa moderada entre a dose diária de 

hidroxicloroquina e o CTx, a qual se manteve mesmo após o ajuste por idade e IMC. Para 

a prednisona, a correlação com o CTx foi negativa, porém fraca e não significativa, 

mantendo essa tendência após o ajuste. Não foram observadas correlações entre atividade 

da doença e o tempo de doença com o comprimento dos telômeros (Tabela 6).   

 

Tabela 6 - Correlação entre comprimento dos telômeros e características da doença. 

Variáveis 
Correlação p valor 

bruto 

Correlação p valor 

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 relação à composição corporal, não foram observadas correlações 

significativas entre o CTx e os valores de massa magra; entretanto a análise bruta 

identificou correlação negativa significativa entre massa gorda e circunferência 

abdominal com CTx, sugerindo que níveis mais altos de adiposidade, principalmente na 

região central, estão associados a telômeros mais curtos. Entretanto, após ajuste por idade 

e IMC, essa associação deixou de ser significativa, indicando que a relação observada 

inicialmente poderia ser explicada pela influência desses fatores (Tabela 7). 
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Tabela 7 - Correlação entre comprimento dos telômeros e antropométricas. 

Variáveis 
Correlação p valor 

bruto 

Correlação p valor 

ajustado 

      

Massa gorda -0,270 0,027 -0,042 0,737 

Massa magra -0,186 0,131 -0,077 0,524 

Circunferência abdominal -0,407 0,001 -0,191 0,246 

Valores em negrito: p <0,05. 
 

 

Entre os biomarcadores lipídicos, o HDL apresentou uma correlação positiva com 

o comprimento dos telômeros, que se manteve praticamente inalterada após ajuste por 

idade e IMC. As demais variáveis, como glicemia, colesterol total, LDL, n-HDL, VLDL, 

triglicerídeos, proteínas do complemento (C3 e C4) e anticorpos anti-dsDNA não 

apresentaram correlações significativas com o CTx (Tabela 8), tanto na análise bruta 

quanto na ajustada.  Adicionalmente, as concentrações séricas de pcR também 

apresentaram correlação positiva com o CTx, mantendo-se significativa mesmo após 

ajuste por idade e IMC. 

 

Tabela 8 - Correlação entre comprimento dos telômeros e análises de exames laboratoriais. 

Variáveis 
Correlação p valor 

bruto 

Correlação p valor 

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: Lipoproteína de baixa densidade, HDL-c: Lipoproteína de alta densidade, pcR: 

Proteína C reativa. Valores em negrito: p <0,05. 

 

Não foram observadas correlações significativas entre o CTx e variáveis de 

ingestão alimentar, como ingestão energética e de macronutrientes, consumo de 

alimentos minimamente processados ou ultraprocessados, e escores de qualidade ou 

inflamação da dieta, mesmo após ajuste por IMC (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Correlação entre comprimento dos telômeros e dieta. 

Variáveis 
Correlação p valor 

bruto 

Correlação p valor 

ajustado 

      

Ingestão energética (kcal) -0,028 0,823 -0,068 0,583 

Proteína (g) -0,012 0,920 -0,065 0,604 

Carboidrato(g) -0,029 0,817 -0,044 0,726 

Lipídio(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 processados; ULT: Produtos 

ultraprocessados; IQD-R: Índice de Qualidade da Dieta Revisado; EDIP: Índice Inflamatório 

da Dieta; EDIP-SP: Índice Inflamatório da Dieta – Score Ponderado. Valores em negrito: p 

<0,05. 

 

 

Considerando os possíveis preditores do CTx dentre as participantes com LES, 

em um modelo multivariado incluindo essas variáveis (massa gorda, HDL e pcR) e 

controlando por idade e IMC (Tabela 10), o valor do R² ajustado foi de 27,3%, indicando 

que o conjunto dessas variáveis explicou uma fração considerável da variabilidade do 

comprimento dos telômeros no Grupo LES. O HDL foi significativamente associado a 

maiores valores de comprimento telomérico. A pcR também foi associada positivamente 

com CTx. IMC mostrou associação negativa com CTx. A idade não teve efeito relevante 

isolado nesse grupo, o que pode indicar que outros fatores superam a influência 

cronológica no encurtamento telomérico entre participantes com LES. 

 

Tabela 10 - Modelo multivariado ajustado para participantes do grupo LES, com as variáveis 

preditoras massa gorda, HDL e PCR, ajustado por idade e IMC. 

Variáveis Coeficiente (β) 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/m²) -0,011 0,001 

HDL-c: Lipoproteína de alta densidade, pcR: Proteína C reativa, IMC: Índice de Massa 

Corporal. Valores em negrito: p <0,05. 

 

 

5.7 Comprimento dos telômeros e perfil metabólico 
 

Para explorar padrões metabólicos distintos entre as participantes do Grupo LES 

e sua possível associação com o comprimento dos telômeros, foi realizada uma análise 
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de agrupamento (cluster) com base nas variáveis HDL, glicose, triglicerídeos, colesterol 

total e idade. A análise de cluster identificou dois grupos distintos com perfis metabólicos 

contrastantes (Figura 13). O Cluster 0 apresentou um perfil mais protetor, com melhores 

marcadores metabólicos e menor média de idade. O Cluster 1, composto por participantes 

com concentrações mais baixas de HDL, concentrações mais elevadas de glicose, 

triglicerídeos e colesterol total, e idade ligeiramente maior, configurou um perfil 

metabólico mais desfavorável. Ao comparar os valores médios do comprimento dos 

telômeros 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 - Comparação do perfil metabólico entre os clusters identificados em pacientes 

com LES. 

 

Legenda: O gráfico radar apresenta as médias das variáveis HDL, glicose, triglicerídeos, idade, 

colesterol total e comprimento dos telômeros (CTx) entre os dois clusters formados por análise 

de agrupamento (k-means). O Cluster 0 (linha amarela) representa indivíduos com perfil 

metabólico mais favorável, caracterizado por menores níveis de triglicerídeos, glicose e colesterol 

total, e maiores valores de HDL. O Cluster 1 (linha laranja) representa indivíduos com perfil 

metabólico menos favorável, com maiores níveis de dislipidemia e glicemia.  

 

 



73 

 

Figura 14 - Comparação do perfil metabólico entre os clusters identificados em pacientes 

com LES. 

 

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

evidenciando diferenças na distribuição do CTx entre os grupos. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 Este estudo vem confirmar a hipótese de que mulheres com LES apresentaram 

comprimento telomérico significativamente menor em comparação àquelas sem o 

diagnóstico da doença, mesmo após ajuste por idade e IMC, indicando um possível 

impacto da doença sobre a dinâmica telomérica. Embora idade e IMC tenham se mostrado 

importantes fontes de variação individual no CTx, seus efeitos não foram suficientes para 

explicar completamente as diferenças observadas. No grupo LES, observou-se ainda que 

o CTx esteve negativamente relacionado à massa gorda, circunferência abdominal e dose 

de HCQ, embora nem todas essas associações tenham se mantido após ajustes. Em 

contrapartida, níveis mais elevados de HDL e pcR mantiveram associação positiva com 

o CTx em análises ajustadas, sugerindo papéis protetores dessas variáveis. Não foram 

observadas correlações significativas entre o CTx e indicadores de atividade da doença 

(SLEDAI, tempo de diagnóstico) ou consumo alimentar. Por fim, uma análise de 

agrupamento revelou dois perfis metabólicos distintos entre participantes com LES, 

sendo que aquelas com pior perfil metabólico apresentaram telômeros significativamente 

mais curtos.  

Apesar da ausência de diferenças significativas nas variáveis antropométricas 

básicas como peso, IMC e circunferência 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 são consistentes com os de 

Shamekhi et al., que relataram que mesmo participantes eutróficas com LES podem 

apresentar maior adiposidade corporal, reflexo da inflamação crônica sistêmica 

característica da doença (265). Sun et al. atribuíram parte dessas alterações à exposição 

prolongada aos glicocorticóides, que promovem redistribuição de gordura — 

especialmente na região abdominal — e perda progressiva de massa magra (266). Além 

disso, Corona-Meraz et al. relataram que distúrbios hormonais e metabólicos induzidos 

pela inflamação contribuem para alterações na composição corporal, mesmo em 

participantes com doença controlada (267).  

 A análise dietética demonstrou menor ingestão calórica no Grupo LES em 

comparação ao Grupo Controle, achado que corrobora os resultados de Jiao et al., os quais 

sugerem que sintomas como dor, fadiga e alterações de humor podem reduzir o apetite e 

a ingestão alimentar (268). Apesar da menor ingestão absoluta de proteínas, observou-se 

maior proporção relativa desse macronutriente no total energético das participantes com 
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LES, o que pode refletir um ajuste no padrão alimentar voltado à preservação da massa 

magra. (269). Por outro lado, a redução no consumo de carboidratos pode refletir 

estratégias dietéticas voltadas ao controle do peso corporal ou à modulação da inflamação 

(270,271). Em relação aos lipídios, embora a ingestão absoluta tenha sido inferior no 

Grupo LES, a proporção relativa manteve-se semelhante, o que sugere manutenção da 

densidade energética da dieta com ênfase nas gorduras (10,270).  

 De maneira interessante, o padrão alimentar das participantes com LES incluiu 

maior frequência de alimentos in natura, mas também maior consumo calórico 

proveniente de ultraprocessados, o que reforça os achados de Rossato et al., que associam 

esse tipo de alimento a piores perfis inflamatórios e metabólicos em pacientes com LES 

(272). Ainda, o Grupo LES apresentou maior proporção de super ou sub-relato na 

ingestão energética, revelando as dificuldades de se estimar com precisão o consumo 

alimentar em populações com doenças crônicas (273). 

 As alterações nos parâmetros bioquímicos observadas no grupo com LES refletem 

um perfil metabólico influenciado tanto pela doença quanto pelas terapias empregadas 

(274). A redução da glicemia de jejum pode estar associada ao uso da hidroxicloroquina, 

medicamento conhecido por melhorar a sensibilidade à insulina e facilitar a captação 

periférica de glicose (275). Por outro lado, a diminuição dos níveis de colesterol total e 

HDL sugere a ação combinada da inflamação crônica e dos efeitos de imunossupressores, 

que podem alterar o metabolismo lipídico (276). Essas modificações bioquímicas 

reforçam a complexidade do quadro metabólico em pacientes com LES, indicando que 

tanto os processos inflamatórios quanto os tratamentos impactam os marcadores 

metabólicos (277). A inflamação sistêmica sustentada no LES promove alterações 

profundas no metabolismo lipídico e glicídico, mediadas por citocinas como TNF-α, IL-

1β e IL-6, que modulam negativamente a atividade de enzimas hepáticas envolvidas na 

síntese e transporte de lipídios, além de induzirem resistência à insulina (278,279). No 

contexto da inflamação, observa-se também supressão da síntese hepática de HDL, 

devido à redução na expressão da apolipoproteína e à inibição 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 

supressão da atividade inflamatória, alteram negativamente o perfil metabólico (281). Seu 

uso prolongado esteve associado à hiperglicemia, dislipidemia aterogênica, aumento de 

LDL e triglicerídeos, com redução de HDL e maior risco cardiovascular (282). No 
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entanto, no presente estudo, os níveis mais baixos de HDL observados não pareceram 

acompanhar elevações significativas em LDL e triglicerídeos, sugerindo possível 

influência de outras medicações como antimaláricos e estatinas, além da própria 

variabilidade metabólica individual. (283,284). Portanto, os achados bioquímicos 

refletiram uma interação multifatorial entre a atividade inflamatória do LES, a 

farmacoterapia adotada e o estado nutricional das pacientes, apontando para a necessidade 

de monitoramento contínuo desses marcadores em contextos clínicos. 

Embora não tenham sido observadas diferenças estatisticamente significativas nas 

concentrações séricas de LDL, não-HDL e VLDL entre os grupos, observou-se uma 

tendência de elevação nos níveis de triglicerídeos no grupo com LES (285). Este achado 

pôde estar relacionado à ação metabólica dos glicocorticoides, comumente utilizados na 

terapêutica de manutenção da doença (286). Estudos demonstraram que a corticoterapia 

promove aumento da lipólise periférica, com liberação de ácidos graxos livres para o 

fígado, onde são reesterificados e incorporados a VLDL, elevando assim os níveis 

circulantes de triglicerídeos (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 importância do acompanhamento regular do perfil 

lipídico em pacientes sob uso prolongado de corticosteroides (290). 

 Além disso, foi observada uma tendência à redução das concentrações séricas de 

ApoB nas participantes com LES, possivelmente refletindo múltiplos mecanismos 

fisiopatológicos (291). A ApoB é a principal apolipoproteína estrutural de lipoproteínas 

aterogênicas como VLDL, HDL e LDL, sendo essencial para sua montagem e secreção 

hepática (292). Níveis reduzidos de ApoB podem indicar alterações na síntese hepática 

de lipoproteínas, possivelmente associadas ao estado inflamatório crônico da doença, que 

afeta a expressão de genes envolvidos na lipoproteinogênese (293). Outra possibilidade 

seria o aumento da depuração de partículas contendo ApoB, impulsionado pela presença 

de autoanticorpos contra lipoproteínas ou por alterações no metabolismo de receptores 

hepáticos (294). Adicionalmente, a hidroxicloroquina, frequentemente utilizada no 

manejo do LES, parece exercer efeitos benéficos sobre o metabolismo lipídico, incluindo 

a redução dos níveis de ApoB e LDL, por meio da modulação da atividade lisossomal e 

da expressão de receptores de lipoproteínas, além de seu efeito anti-inflamatório indireto 

(295,296). Assim, a redução observada pode ser atribuída à interação entre atividade 

inflamatória, resposta imunológica alterada e uso farmacológico crônico. 
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 Em relação aos marcadores inflamatórios, foi identificada uma elevação 

significativa da pcR nas participantes com LES, refletindo o estado inflamatório 

sistêmico característico da doença (297). A pcR é uma proteína de fase aguda sintetizada 

pelo fígado em resposta à estimulação por IL-6, TNF-α e IL-1β, atuando como um 

marcador sensível, porém inespecífico, da inflamação (298). No contexto do LES, 

entretanto, os níveis de pcR costumam ser menos pronunciadamente elevados do que em 

outras doenças inflamatórias, o que pode ser atribuído à modulação imunológica 

promovida por fármacos imunossupressores, como glicocorticoides e antimaláricos 

(299,300). Esses medicamentos podem suprimir a produção de citocinas pró-

inflamatórias, resultando em níveis persistentemente baixos ou apenas discretamente 

elevados de pcR, mesmo na presença de atividade inflamatória significativa (301). 

Observou-se redução nas concentrações de complemento C4, um achado clássico em 

pacientes com LES e frequentemente associado à ativação da via clássica do sistema 

complemento (302).  A depleção de C4 ocorre devido à formação e deposição de 

complexos imunes circulantes, que consomem componentes do complemento e 

contribuem para lesão tecidual (303). Níveis persistentemente baixos de C4 têm sido 

descritos como marcadores de atividade autoimune elevada e maior risco de 

manifestações clínicas graves, incluindo nefrite lúpica, vasculite e envolvimento 

neurológico (304,305). Dessa forma, a avaliação combinada de pcR e C4 pode oferecer 

informações complementares sobre a inflamação sistêmica e a atividade imunológica 

subjacente à fisiopatologia do LES. 

 O ponto principal desse estudo foi a evidência de que participantes com 

diagnóstico de LES apresentaram encurtamento telomérico quando comparadas a 

participantes sem o diagnóstico da doença. Esse achado demonstrou independência em 

relação à idade e ao IMC, evidenciando que o LES está associado a maior envelhecimento 

celular precoce, em concordância com estudos prévios (306,307). Como bem descrito 

anteriormente, o comprimento de telômeros menos associados ao LES pode ser atribuído 

aos efeitos cumulativos da inflamação crônica, estresse oxidativo e ativação imunológica 

persistente (235).  

 Além disso, a análise da relação entre idade e CTx revelou comportamentos 

opostos: no Grupo Controle houve leve tendência de aumento do comprimento telomérico 

com o avanço da idade, enquanto no grupo com LES observou-se tendência de 

encurtamento, sugerindo que o envelhecimento biológico dessas participantes está mais 
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relacionado à inflamação do que à idade cronológica. Essa hipótese é sustentada por De 

la Fuente et al., que destacam o papel da inflamação sistêmica na aceleração do desgaste 

telomérico e senescência celular precoce (308,309). 

Paralelamente, a influência do excesso de peso sobre os telômeros também 

apresentou padrões distintos. Entre as participantes com LES, identificou-se 

encurtamento progressivo do CTx à medida que o IMC aumentava, o que não foi 

observado no grupo controle. Embora o IMC não reflita diretamente o acúmulo de tecido 

adiposo, esse padrão sugere que o aumento do peso corporal, possivelmente relacionado 

à maior adiposidade, pode influenciar negativamente os telômeros (310,311). Esse 

achado corrobora os estudos que associaram o ambiente pró-inflamatório da obesidade à 

maior vulnerabilidade ao encurtamento telomérico (310,311). Sbidian e Lavialle 

complementam essa perspectiva ao relacionar a inflamação crônica e as disfunções 

metabólicas ao envelhecimento celular acelerado (172,312). Tais resultados reforçaram a 

importância de controlar não apenas a atividade inflamatória do LES, mas também fatores 

modificáveis, como o excesso de peso, visando estratégias mais amplas de prevenção 

(313). A composição corporal também se mostrou relevante, especialmente o acúmulo de 

gordura visceral, com correlação negativa significativa entre CTx e medidas de massa 

gorda e circunferência abdominal, embora tal associação tenha perdido força após ajustes 

por idade e IMC. Esse resultado sugeriu que os efeitos da obesidade sobre os telômeros 

foram mediados por variáveis relacionadas ao envelhecimento geral. Estudos de Yinyun 

Lu, Malaise e Valdes reforçaram que a obesidade visceral contribui para a erosão 

telomérica por meio de mecanismos inflamatórios e oxidativos (238,246,314). 

 Por outro lado, foi identificada uma correlação negativa moderada entre o 

comprimento telomérico e a dose diária de hidroxicloroquina, mesmo após ajustes por 

idade e IMC, sugerindo que, embora esse medicamento exerça efeito anti-inflamatório, 

seu uso prolongado pode impactar negativamente a integridade telomérica. Alarcón et al. 

discutem os efeitos imunomoduladores da HCQ, mas destacam que seu papel no 

envelhecimento celular ainda é controverso (315). De forma semelhante, Pons - Estel et 

al. e Tarr et al. sugerem que agentes imunossupressores podem interferir nos mecanismos 

celulares da senescência (316,317). Em relação à prednisona, foi observada uma 

correlação negativa fraca e não significativa, corroborando os achados de Yinyun et al. e 

Malaise et al., que associam o uso de corticosteróides a alterações no metabolismo celular, 

dependendo da dose e do tempo de exposição (318,319). Contudo, o impacto dos 



80 

 

corticosteróides na integridade telomérica permanece controverso, pois alguns estudos 

indicam efeitos protetores contra processos inflamatórios que promovem dano celular 

(88,320), enquanto outros apontam para potenciais efeitos deletérios relacionados ao 

estresse oxidativo e à disfunção mitocondrial induzidos pelo uso prolongado desses 

fármacos (179,321). Essa dualidade reflete a complexidade do papel dos corticosteroides 

no envelhecimento celular e ressalta a necessidade de investigações adicionais para 

esclarecer seus efeitos específicos sobre os telômeros em pacientes com LES. 

 A ausência de correlação entre comprimento telomérico, tempo de diagnóstico e 

escore de atividade da doença sugere que, mais do que o controle clínico pontual, o fator 

determinante na manutenção da integridade telomérica seria o estado inflamatório 

persistente. Essa hipótese é sustentada por diversos autores que destacaram que a 

inflamação contínua exerce papel mais relevante no envelhecimento celular do que 

variações momentâneas da atividade da doença (15,107,322).  Ademais, a 

homogeneidade da amostra estudada, que apresenta características clínicas e de 

tratamento relativamente uniformes, pode ter limitado a detecção de associações 

estatísticas entre esses parâmetros.  

Entre os biomarcadores lipídicos, o HDL destacou-se ao apresentar correlação 

positiva significativa com o comprimento telomérico, mesmo após ajustes, indicando um 

possível efeito protetor dessa lipoproteína sobre a integridade cromossômica. Essa 

associação pode ser explicada pelas múltiplas funções biológicas do HDL, que incluem 

propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias capazes de neutralizar espécies reativas 

de oxigênio e reduzir o estresse oxidativo celular, fatores conhecidos por acelerar o 

encurtamento dos telômeros (323). Van den Hoogen et al. ressaltam que o HDL participa 

da manutenção da homeostase vascular e da proteção das células contra danos oxidativos, 

mecanismos fundamentais para preservar a estabilidade telomérica (324–326). Em 

contraste, glicose, LDL, triglicerídeos e outros parâmetros lipídicos não apresentaram 

correlações expressivas, sugerindo que o papel do HDL como marcador de proteção 

telomérica seja mais específico e que outras vias metabólicas associadas a esses 

parâmetros não exercem influência direta ou significativa sobre o comprimento dos 

telômeros nesse contexto. 

De maneira inesperada, a pcR também apresentou correlação positiva com o 

comprimento telomérico, mesmo após ajustes, o que pode refletir um efeito 

compensatório ou a presença de mecanismos adaptativos em resposta à inflamação 
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crônica de baixo grau. Essa correlação pode estar associada ao fato de que muitas 

participantes encontravam-se em remissão clínica, com níveis moderados de pcR que 

indicam uma resposta inflamatória regulada, capaz de promover reparo celular e 

manutenção da integridade telomérica. O'Donovan A. et al. propõem que níveis 

intermediários de pcR podem representar um equilíbrio entre inflamação necessária para 

defesa e processos controlados de reparo tecidual (327). Por outro lado, Pradhan A e 

Elliott P destacam que diferentes perfis inflamatórios, caracterizados por variações na 

intensidade, duração e tipo de citocinas envolvidas, modulam o envelhecimento celular 

de formas distintas, podendo tanto acelerar quanto retardar o encurtamento telomérico 

dependendo do contexto imunológico e metabólico (328,329). Assim, a relação entre pcR 

e integridade telomérica pode ser influenciada por esses perfis heterogêneos, indicando a 

complexidade do papel da inflamação no envelhecimento celular em pacientes com LES. 

Apesar da coleta detalhada dos dados dietéticos, não foram observadas 

correlações significativas entre ingestão energética, macronutrientes, qualidade ou 

inflamação da dieta e o CTx, mesmo após ajustes. Esses resultados corroboram os 

achados de Castro e Yu, Jie, que enfatizam que os efeitos da dieta sobre o envelhecimento 

celular são modulados por múltiplos fatores interativos, incluindo predisposição genética 

e a presença de inflamação crônica (330,331). Entretanto, o potencial subrelato ou 

superrelato na autorreferência alimentar pode ter limitado a precisão das estimativas, 

comprometendo a capacidade dos índices dietéticos em refletir exposições alimentares 

crônicas reais. Além disso, a complexidade da interação entre dieta e envelhecimento 

celular exige amostras maiores e estudos longitudinais para detectar efeitos sutis e avaliar 

a influência cumulativa dos padrões alimentares ao longo do tempo. Essas limitações 

destacam a necessidade de aprimoramento metodológico para melhor compreensão do 

impacto dietético no envelhecimento telomérico em populações 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 clínicos 

observacionais (332–334). Tais resultados indicam um perfil metabólico associado a 

maior integridade telomérica, independentemente da idade cronológica. Mei e Révész 

defendem que, em condições inflamatórias crônicas, o envelhecimento celular é mais 

sensível a fatores metabólicos e inflamatórios do que ao tempo cronológico (335,336).  

 Dito isso, a análise de agrupamento permitiu identificar dois perfis metabólicos 

distintos no grupo com LES. O perfil metabólico desfavorável identificado no Cluster 1, 
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caracterizado por níveis elevados de glicose, triglicerídeos e colesterol total, e níveis 

baixos de HDL, foi associado ao encurtamento telomérico em participantes com LES. 

Tais achados enfatizam que distúrbios metabólicos contribuem para o envelhecimento 

celular acelerado em pacientes com LES. Segundo Seidu A. Richard et al., essas 

alterações metabólicas aumentam o estresse oxidativo e a inflamação crônica, acelerando 

o envelhecimento celular (337). De acordo com Jordan J Baechle et al., esse perfil 

metabólico indica a necessidade de estratégias terapêuticas personalizadas para corrigir 

desequilíbrios glicêmicos e lipídicos, visando preservar a integridade telomérica e 

melhorar o prognóstico clínico (338). 

 Além disso, Brian J Andonian et al. destacam que a integração de variáveis 

metabólicas como HDL, glicose, triglicerídeos e colesterol total em modelos preditivos 

pode identificar participantes com maior risco de progressão do LES relacionada ao 

envelhecimento biológico (339). Segundo Lingyue Jin et al., a modulação desses fatores 

metabólicos é fundamental para retardar a senescência celular e otimizar a qualidade de 

vida dos participantes, reforçando o papel da medicina personalizada nesse contexto 

(340). O comprimento dos telômeros pode se constituir como um biomarcador valioso do 

envelhecimento biológico e do risco cardiovascular em pacientes com doenças 

autoimunes. 

Nesse contexto, o encurtamento do CTx tem sido correlacionado não apenas com 

a progressão clínica do LES, mas também com o aumento do risco de comorbidades, 

especialmente cardiovasculares, que representam uma das principais causas de 

morbimortalidade nessa população (341–344). Dessa forma, o monitoramento do 

comprimento telomérico pode representar uma ferramenta útil para a compreensão 

precoce de processos relacionados ao envelhecimento celular e ao risco cardiovascular, 

especialmente em pacientes com LES e outras doenças autoimunes.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Conclui-se que mulheres com diagnóstico de LES apresentam comprimento 

telomérico significativamente menor em comparação às mulheres sem a doença, 

indicando maior comprometimento do envelhecimento celular nessa população. Além 

disso, foram identificadas diferenças significativas nas medidas antropométricas e de 

composição corporal, assim como em parâmetros do perfil metabólico, incluindo 

glicemia, perfil lipídico e PCR, entre os grupos com e sem LES. Os padrões de ingestão 

alimentar, por sua vez, não apresentaram diferenças relevantes entre os grupos. No 

subgrupo de participantes com LES, características clínicas como tempo de doença, 

SLEDAI e uso de medicamentos foram avaliados, destacando-se a influência potencial 

destes fatores no encurtamento telomérico.  

Por fim, observaram-se associações entre o comprimento dos telômeros e diversos 

marcadores clínicos como idade, IMC, dose de hidroxicloroquina, circunferência 

abdominal e massa gorda assim como marcadores metabólicos, incluindo os níveis de 

HDL e PCR. Esses achados reforçam o papel multifatorial do envelhecimento celular no 

contexto do LES e ressaltam a importância do monitoramento integrado desses 

parâmetros na prática clínica, com o objetivo de aprimorar a estratificação de risco e o 

manejo personalizado das pacientes. 
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