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Potential Impact of This Research

Scientific Impact: This study contributes to the advancement of knowledge regarding the
molecular mechanisms involved in prematurity by integrating the roles of oxidative stress and cellular
senescence at the fetal-maternal interface. By investigating maternal and neonatal telomere length
across different reproductive ages, this research positions telomere biology as an innovative
biomarker for understanding gestational pathophysiology. The findings provide a robust scientific
foundation for identifying how the cellular "mitotic clock" is influenced by maternal and environmental
factors, paving the way for new studies on fetal programming and the development of predictive
strategies for adverse neonatal outcomes.

Social Impact: Prematurity is the leading cause of global neonatal morbidity and mortality,
with profound repercussions on the quality of life for children and their families. By correlating
maternal reproductive age—both in adolescence and advanced age—with premature cellular aging
and neonatal repercussions, this study reinforces the need for more targeted public health policies
and individualized prenatal care. The identification of biological risk markers allows for better
awareness regarding reproductive planning and the strengthening of healthcare assistance for
women and newborns, aiming to reduce disparities in health outcomes and promote a healthier start
to life.

Economic Impact: Preterm birth imposes a significant financial burden on healthcare
systems and families due to the high costs of neonatal ICU admissions and long-term specialized
follow-up. Understanding the mechanisms of telomere shortening and their relationship with
neonatal complications can assist in the development of early diagnostic tools and more effective
preventive interventions. In the long term, the application of this knowledge has the potential to
reduce rates of spontaneous preterm birth and its sequelae, optimizing the allocation of public
resources and decreasing expenditures related to rehabilitation treatments and educational support
for children born prematurely.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp™

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO DE GUILHERME NASTARO,
DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PATOLOGIA, DA FACULDADE DE
MEDICINA - CAMPUS DE BOTUCATU.

Aos 21 de maio de 2026, as 14h, no(a) Anfiteatro Professor Emeérito Dr. Antonio Carlos

Cicogna - Unipex - FM/Botucatu - Unesp, realizou-se a defesa de DISSERTACAO DE

Campus de Botucatu

MESTRADO de GUILHERME NASTARO, intitulada "ldade reprodutiva, prematuridade e
comprimento dos teldmeros maternos e dos recém-nascidos; relacdo com repercussoes
neonatais". A Comiss3o Examinadora foi constituida pelos seguintes membros: Profa. Dra.
MARCIA GUIMARAES DA SILVA (Orientador(a) - Participagao Presencial) do(a)
Departamento de Patologia / UNESP / Campus de Botucatu - FMB, Profa. Dra. MARIANA DE
CASTRO SILVA (Participacdo Presencial) do{a) Depto. de Patologia / FM/Botucatu - Unesp,
Profa. Dra. LAURA FERNANDES MARTIN (Participacéo Virtual) do(a) Faculdade de Medicina
da Universidade Nove de Julho - UNINOVE, Apés a exposicao pelo mestrando e arguicao
pelos membros da Comissdo Examinadora que participaram do ato, de forma presencial
e/ou virtual, o discente recebeu o conceito final:_ CApue (ode—_ _ _ _ . Nada mais

havendo, foi lavrada a presente ata, que apds lida e aprovada, foi assinada pelo(a)

Presidente(a) da Comissdo Examinadora.

Profa. RCIA GUIMARAES DA SILVA

Faculdasa do Mudicins - CAmpus do Boucaly
Av.! Brof, Mbno Rubsna Cimaries Manienegro, wi®, 18618687
I i imb.unesp, bt fpgpaleiogle « GNP 48.031.9 VEADD 1853



"Nés somos aquilo que a gente edifica no mundo.”

Frater José Mateus Gongalves, CSsR



Dedico este trabalho aos meus pais e
irmaos, que sao o meu apoio fiel, minha
forca, meu desejo de vida e minha
esperanca que a humanidade pode ser
justa, bondosa e fraterna.



Ao Senhor Deus que nao se cansa de mim e que me conduz em todos os caminhos, se
empenha em me fazer feliz e a me fazer crescer como ser humano. Por seus méritos, agradeco a
Maria Santissima e Santa Teresinha, que sdo modelos de vida humana e cristd para mim.

Aos meus queridos avos paternos, Romilda (in memorian) e Anténio, que sdo exemplo de
vivéncia matrimonial e que tantas coisas fizeram para que eu fosse quem sou hoje.

Aos meus padrinhos de batismo e avés maternos, Maria Terezinha e Jo&o Giocondo,

gque sdo minha alegria aos domingos, sdo meus exemplos de cuidado e bondade. Nada no mundo
consegue ser maior que o amor que Joco e Tere tém por seus netos. Sem eles, talvez eu ndo
pudesse estudar para entrar na Unesp.

Aos meus queridos, amados e maravilhosos pais, Luciana e Fernando. Eles sdo meus
exemplos e, de muitas pessoas, de vivéncia matrimonial, de construcdo familiar, de carinho, de
afeto e de cuidado. Eles fizeram, fazem e sei que fardo tudo o que estiver ao alcance deles para
gue os sonhos de seus filhos se realizem. Sem eles, nada na minha vida aconteceria ou se quer
faria sentido.

Aos meus amados irmaos, Pedro, Thomas, Joana e Jonas, que sdo minha ética, minha
inteligéncia, minha dedicac&o e minha alegria, respectivamente. Foi neles que eu encontrei forca
para nunca deixar que me abatessem as dificuldades da vida e as mudancgas de percurso.

Aos meus queridos tios e primos que sdo minha familia e me ajudam a também ser feliz.

Eles me ensinam, com suas mais diversas formas de ser e de ver o mundo, que existem muitos
caminhos possiveis e muitas maneiras de se realizar. Deles agradeco especialmente a minha tia
Suely e a minha prima e madrinha, Nadia, que me criaram e séo hoje sinal de forca, esperanca e
confianca. Nao ha um dia que passe que eu ndo me recorde delas e sinta saudades da
convivéncia diaria.

A minha madrinha de orac&o, Ménica, que reza como a Igreja — sem cessar — por mim e

pelas minhas inten¢des, sem pedir, sem exigir e sem questionar porqués. Neste mestrado, ela
ajudou com a fé e a caridade a manter viva a minha esperanca de que tudo iria dar certo.

A Vanessa, minha psicéloga e, agora, amiga, que com seu conhecimento e empenho fez

muito por mim. Eu a agradeco porque, de forma precisa, me fez persistir, me desafiar e me
encontrar como gente e a colocar tantas coisas tao perdidas de mim nos seus lugares.

A minha amiga e professora de Educacéo Fisica, Ana Laura, que ajudou a enriquecer a

minha saudade durante o mestrado e espero que, agora por toda a vida, com seus ensinamentos
e trabalho impares, mas mais ainda por sua amizade tao sincera e espontanea. Ela é pra mim

espelho de ética, inteligéncia e cuidado.



Ao Corais Sant’Ana e Sagrado Corag¢ao de Jesus, que sustentaram minha fé e me

ajudaram a me manter bem. Eles me ouviram, sonharam por mim, rezaram por mim e me
receberam como amigo, como filho e como irméo. Cada ensaio me fez mais feliz e animado a
viver.

Agradeco aos Freis e a Comunidade do Santuério Nossa Senhora de Lourdes, que me
acolheram tdo bem. Neles agradeco a minha amiga Maira, que me encanta com sua voz e sua
dedicacéo, € uma alegria poder cantar com ela as quartas-feiras. Também ao Frei Gustavo que
com sua amizade fraterna e presen¢a bondosa me ensina o amor a Igreja e o cuidado com os
amigos.

Aos amigos que construi nas Casas de Formacao Redentorista que me fizeram entender
tantas coisas do mundo e da vida. Quem diria que uma parte tdo breve da minha vida traria tantas
pessoas boas? Deles todos agradeco em especial ao Leonardo, ao Luis Fernando, ao Savio, aos
Fratres: André, Nathan, Erik, Mateus, Rafael e Carlos, como também aos padres, Itallo, Alysonn,
Joilson e Lucas Emanuel, que foram presenca do Redentor e hoje sdo verdadeiros e bons amigos.
A minha querida amiga e, autointitulada irm&, Laura, que me ensinou o verdadeiro sentido

da palavra preocupacao e também a importancia do compromisso com a verdade e sinceridade.
Quando eu passava algum aperto ou sentia que eu ndo estava bem, ela gentilmente me
perguntava o que estava acontecendo, porque realmente se importava. Agradeco sua presenca
amiga e bondosa e os pequenos presentes que trazia todas as vezes que retornava de Marilia.

A minha querida amiga Ana Carolina, que me fez entender como é bom jogar conversa

fora em dias que nem tudo vai bem e em dias que tudo deu certo também. Agradeco aos bolos de
cenoura dela, os Unicos que de fato gosto no mundo.

Ao meu estimado e bondoso amigo Rafael, por sua grandeza em ser amigo, por suas

piadas, risadas, abracos e gestos sinceros de bondade. Ele fez do meu mestrado um caminho
mais divertido, me ensinou o significado de persisténcia, forca de vontade, além de me fazer mais
divertido, desinibido e menos turrdo e, também, de como € divertido rir de qualquer coisa, das
gracas ou problemas da vida, ou mesmo que seja do simples trocar de uma vogal por outra em
uma palavra.

Ao meu amigo Fernando, que apareceu como quem nao queria nada e hoje € um amigo
verdadeiro no seu sentido mais estrito, de um afeto descompromissado, despretensioso e
genuinamente verdadeiro.

A minha querida amiga Maria Eduarda, que fez muito para que esse trabalho

acontecesse. Hoje, divido estes louros com ela e tenho grande alegria em fazé-lo. Ela foi para
mim um exemplo de trabalho silencioso, cuidadoso e me ensinou que, mesmo néo querendo,

muitas coisas precisam ser feitas.



A Luiza, que foi uma presenca amiga e humana no laboratério e é fora dele. Fico feliz em

té-la na minha vida, pois ela faz tudo ser mais leve e gentil, sua presenca em bom tempo do meu
mestrado fez meus dias mais contentes.

A Julia, que me ajudou muitas vezes quando eu adoecia, me ensinou muito sobre SUS,

sobre a realidade na saude do Brasil e a me divertir com as coisas ruins que acontecem comigo.
Ela tem uma caminhada de sucesso e, com certeza, eu tenho uma amiga enfermeira com um
futuro brilhante.

As ICs mais divertidas do mundo, Heloisa, Lucas e Leticia, gue me fizeram perceber que

0 tempo passa mais rapido que a gente quer. Eles me abriram os olhos para ver que os seres
humanos séo diversos, mas que, no fim, muito parecidos.

A mais companheira amiga Marina, que se tornou mais que um presente de 2023, mas

uma presenca para toda a vida. Eu olho para ela e vejo que ser bom, dedicado, justo e otimista
vale o preco. Ela me acompanhou em cada dia, cada passo, cada derrota, cada conquista, cada
almoco, cada segundo desse periodo e me ensinou que a vida vale a pena ser vivida e celebrada
e que fica tudo mais completo quando sabemos dividi-la e compartilha-la com os amigos.

A Giovana Fernanda, minha amiga e afilhada de Crisma, seu jeito impar de ser, sua

inteligéncia e determinacdo foram norteadores nesses anos. Eu enxergo nela, muitas vezes, o que
guero ser: alguém bondoso e dedicado. A partir dela, agradeco aos seus pais e avd que rezam e
torcem por mim.

A Rafael Belleti, que além de me auxiliar muito na realizacao dos primeiros experimentos

deste projeto foi um bom amigo, deixando a vida mais contente, o ambiente mais leve e agradavel
para sermos quem realmente somos.

A especialista em biologia molecular e em entusiasmar, Jeniffer, que foi essencial na

realizacdo da parte pratica deste projeto e me ensinou a dar andamento no meu projeto de
humildade. Com a Jeniffer, os dias tém mais sorrisos, mais trabalho, mais entusiasmo e, com
certeza, mais esperanca.

Aos servidores do complexo da UNIPEX, que demonstraram grande capacidade técnica

e humana ao dispensar sua forga de trabalho para que a unidade caminhe da melhor maneira
possivel. Agradeco especialmente a Daiane e Dona Lourdes e, também, a José Georgete e
Sérgio Rogério, pessoas dedicadas e imensamente prestativas.

A Vania, que é mais que Secretaria do Programa de P6s-Graduac&o em Patologia e, sim,

um modelo de servidora, pois ela quer ver dar certo, viabiliza e se empenha com carinho por cada
aluno que passa por ela.

As pacientes que aceitaram tdo gentilmente a participar desse estudo, através delas pude

fazer ciéncia e ajudar a melhorar a sociedade.

A minha orientadora, Professora Marcia, que €, sem combatente a altura, a melhor

professora que eu ja tive. Sua didatica e capacidade de captar a atengéo e interesse do aluno é o



10

gue me fascinaram. Agradeco-a a acolhida, a orientacdo e por todo o conhecimento transmitido e
aprendido e, especialmente, por me ter recebido de volta no laboratério.

A Coordenac&o de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior, que me

concedeu a bolsa de mestrado.

Aos bons ares botucatuenses, que € a cidade dos meus sonhos e a terra do meu coragao.

Peco a Deus que me amarre a este lugar e que se eu tentar fugir dele, que Ele, com carinho, me
resgate.

Por fim, agradeco a mim que insistiu e, apesar de tanta coisa, chegou feliz até aqui.



11

Resumo

Introducdo: Os teldmeros s&o estruturas nucleoproteicas especializadas, localizados nas
extremidades dos cromossomos eucariéticos, essenciais para manter a integridade gendémica ao
proteger contra a degradacao e fusdes cromossdmicas. Seu comprimento é mantido principalmente
pela telomerase, uma ribonucleoproteina ativa em tecidos altamente proliferativos, como a placenta,
onde preserva a capacidade proliferativa e protege contra a senescéncia celular prematura. A
gravidez impde um estresse bioldgico significativo na interface materno-fetal, posicionando o
comprimento dos teldbmeros como um biomarcador relevante da adaptacdo celular e da salde
materno-fetal. Evidéncias sugerem que o encurtamento progressivo dos telébmeros placentarios
contribui para a senescéncia placentéria fisioldgica e para a programacéo temporal do parto. Além
de seu papel fisiolégico, a dindmica alterada dos teldmeros esta associada a condi¢cdes gestacionais
adversas, incluindo pré-eclampsia e ruptura prematura de membranas. A idade reprodutiva materna
— tanto jovem quanto avancada — € um determinante chave dos desfechos gestacionais, com o
encurtamento dos teldmeros servindo como um biomarcador de estresse oxidativo e senescéncia
celular. A disfungéo telomérica em células placentarias, maternas e fetais esta ligada a um ambiente
gestacional comprometido e a desfechos adversos, como o parto prematuro. Consequentemente,
a biologia dos teldmeros situa-se na interse¢cdo do envelhecimento celular, da adaptacéo
gestacional e dos desfechos da gravidez. Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar o
comprimento dos teldbmeros maternos e neonatais em relacdo a idade gestacional e investigar
potenciais associa¢fes com a idade reprodutiva materna e os desfechos neonatais. Metodologia:
Puérperas e seus recém-nascidos foram recrutados e categorizados de acordo com o desfecho
gestacional (termo ou prematuro) e a idade materna. Amostras de mucosa bucal foram coletadas
tanto das maes quanto dos recém-nascidos para determinar o comprimento dos teldomeros por meio
de quantificac&o relativa por reacdo em cadeira da polimerase (PCR) em tempo real (razdo T/S).
Dados sociodemogréficos, clinicos e neonatais também foram coletados e analisados por meio de
entrevistas estruturadas e prontuarios médicos. Andlises multivariadas foram conduzidas para
identificar fatores associados ao comprimento dos telébmeros e aos desfechos gestacionais.
Resultados: Um total de 124 bindmios méae-recém-nascido foram analisados. O comprimento dos
teldmeros (CT) maternos foi significativamente menor no grupo prematuro em comparacao ao grupo
termo entre mulheres de 25-34 anos (p = 0,0217) e 235 anos (p = 0,0019). Em partos a termo,
recém-nascidos de maes com =35 anos apresentaram teldmeros significativamente mais longos em
comparacgdo aos de méaes <25 anos (p = 0,025). No entanto, no grupo prematuro, recém-nascidos
de mées de 25-34 anos (p = 0,0031) e 235 anos (p < 0,0001) exibiram teldbmeros significativamente
mais curtos do que seus pares a termo. O parto prematuro também foi significativamente associado
a desfechos neonatais adversos, incluindo asfixia neonatal (p < 0,001), pneumonia (p = 0,005),
necessidade de oxigénio (p < 0,001) e maior tempo de hospitalizacdo (p < 0,001). Concluséo: A
idade reprodutiva materna e a prematuridade influenciam significativamente a dindmica dos
teldbmeros na interface materno-fetal. Embora a idade materna avancada esteja associada a
teldmeros neonatais mais longos em gestacdes a termo, o0 parto prematuro parece interromper essa
relacdo, levando a um encurtamento telomérico significativo tanto em maes quanto em recém-
nascidos. Esses achados destacam o comprimento dos teldmeros como um biomarcador sensivel
para o estresse gestacional e a satde neonatal.

Palavras-chave: Telbmeros,, idade materna, parto pré-termo, repercussdes neonatais, estresse

oxidativo, biomarcadores gestacionais.
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Abstract

Introduction: Telomeres are specialized nucleoprotein structures localized at the end of eukaryotic
chromosomes, essential for maintaining genomic integrity by protecting against degradation and
chromosomal fusions. Their length is primarily maintained by telomerase, a ribonucleoprotein active
in highly proliferative tissues such as the placenta, where it preserves proliferative capacity and
protects against premature cellular senescence. Pregnancy imposes significant biological stress on
the maternal-fetal interface, positioning telomere length as a relevant biomarker of cellular adaptation
and maternal-fetal health. Evidence suggests that progressive placental telomere shortening
contributes to physiological placental senescence and the temporal programming of parturition.
Beyond its physiological role, altered telomere dynamics are associated with adverse pregnancy
conditions, including preeclampsia and premature rupture of membranes. Maternal reproductive
age—both young and advanced—is a key determinant of gestational outcomes, with telomere
shortening serving as a biomarker of oxidative stress and cellular senescence. Telomeric dysfunction
in placental, maternal, and fetal cells is linked to a compromised gestational environment and
adverse outcomes, such as preterm birth. Consequently, telomere biology stands at the intersection
of cellular aging, gestational adaptation, and pregnancy outcomes. Therefore, this study aimed to
evaluate maternal and neonatal telomere length in relation to gestational age and to investigate
potential associations with maternal reproductive age and neonatal outcomes. Methodology:
Postpartum women and their newborns were recruited at a university hospital in Brazil and
categorized according to gestational outcome (term or preterm) and maternal age. Buccal mucosa
samples were collected from both mothers and newborns to determine telomere length using relative
guantification by real-time PCR (T/S ratio). Sociodemographic, clinical, and neonatal data were also
collected and analyzed through structured interviews and medical records. Multivariate analyses
were conducted to identify factors associated with telomere length and gestational outcomes.
Results: A total of 124 mother-newborn pairs were analyzed. Maternal telomere length (TL) was
significantly shorter in the preterm group compared to the term group among women aged 25-34
years (p = 0.0217) and 235 years (p = 0.0019). In term deliveries, newborns from mothers aged 235
years had significantly longer telomeres compared to those from mothers <25 years (p = 0.025).
However, in the preterm group, newborns from mothers aged 25-34 years (p = 0.0031) and =35
years (p < 0.0001) exhibited significantly shorter telomeres than their term counterparts. Preterm
birth was also significantly associated with adverse neonatal outcomes, including neonatal asphyxia
(p <0.001), pneumonia (p = 0.005), oxygen requirement (p < 0.001), and longer hospitalization time
(p <0.001). Conclusion: Maternal reproductive age and prematurity significantly influence telomere
dynamics at the maternal-fetal interface. While advanced maternal age is associated with longer
neonatal telomeres in term pregnancies, preterm birth appears to disrupt this relationship, leading to
significant telomeric shortening in both mothers and newborns. These findings highlight telomere
length as a sensitive biomarker for gestational stress and neonatal health.

Keywords: Telomeres, maternal age, preterm birth, neonatal outcomes, oxidative stress, pregnancy

biomarkers.
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Capitulo 1
Revisao de Literatura

1. Introducéo
A gestacdo é um evento complexo que envolve significativas adaptacdes maternas

e fetais, de carater imunologico, endocrino e metabdlico, fundamentais para o sucesso
reprodutivo (1). Alteragdes nesse equilibrio podem repercutir em desfechos adversos, como
o parto pré-termo (PPT), reconhecido como uma das principais causas de morbimortalidade
neonatal (2). Paralelamente, os mecanismos de envelhecimento celular e o encurtamento
dos telébmeros tém emergido como importantes elementos na compreensdo da
fisiopatologia gestacional e das repercussdes neonatais (3). Dessa maneira, esta revisdo
de literatura aborda, de forma integrada, os principais aspectos imunoldgicos da gestacéo,
aspectos da fisiopatologia da prematuridade, o papel do estresse oxidativo e da
senescéncia, bem como a influéncia da idade reprodutiva materna sobre o comprimento

dos teldbmeros e sua associacdo com desfechos neonatais.

1.1. Aspectos imunolégicos da gestacao

O sucesso gestacional na espécie humana esta intimamente relacionado ao sistema
imunoldgico materno e fetal, o qual € um dos responsaveis por promover adaptacées ao
longo desse periodo para permitir que o ambiente materno-fetal seja capaz de regular e
balancear os eventos associados aos perfis de resposta inflamatéria Thl (T helper 1) e Th2
(4). Esse equilibrio inicia-se desde o processo da implantacéo, quando promove tolerancia
imunoldgica a presenca de células semialogénicas do embrido, e se estende até o final da
gestacao, com a deflagracao do trabalho de parto (5,6).

No primeiro trimestre gestacional ha a predominancia do perfil Thl, fundamental
para o mecanismo de diferenciacao celular e para o processo de implantacdo embrionaria.
Nesse periodo, 0 sistema imune materno sofre importantes adaptacbes para garantir a
invasao trofoblastica da decidua e remodelacédo das arteriolas espiraladas, preparando o
epitélio uterino para a nidacdo e o desenvolvimento embrionério e placentario (7,8). No
segundo trimestre, ocorre a transicao para um perfil predominantementeTh2, marcado pela
producdo de citocinas com acado anti-inflamatorias e regulatérias, favorecendo o

crescimento e desenvolvimento fetal e a manutengéo da gestacgdo (9,10). Esse ambiente
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clinical and biological monitoring to mitigate the long-term consequences of prematurity and

maternal biological aging.

CONCLUSION
In summary, this study demonstrates that maternal reproductive age and prematurity

exert profound and distinct influences on maternal and neonatal telomere length, as well as
on neonatal clinical outcomes. Women experiencing preterm birth, particularly those in older
age groups, exhibited significantly shorter maternal telomeres, reflecting a potential
accumulation of biological stress. In term pregnancies, advanced maternal age was
associated with longer neonatal telomeres; however, this association was reversed in
preterm births, where neonates of older mothers showed significantly reduced telomere
length. These findings underscore the role of telomere length as a pivotal biomarker of the
maternal-fetal environment and suggest that prematurity may exacerbate cellular aging
processes. Given the immediate and potentially long-term health implications for both
mother and child, understanding these telomeric dynamics is essential for refining
gestational care and developing targeted interventions to improve outcomes in high-risk

pregnancies.
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