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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Impacto cientifico esperado: Ressaltar que o processo de envelhecimento é

multifatorial e requer uma avaliagao global do paciente

Impacto social: Estabelecer que o manejo do envelhecimento cutaneo nao se
restringe apenas a procedimentos dermatolégicos, mas ao estilo de vida levado
pelo paciente ao longo da vida e a um cuidado multidisciplinar, envolvendo a

abordagem de eventuais comorbidades.

Impacto econémico: Reforgar quais os gastos que mais valem a pena quando

se fala de envelhecimento cutaneo com embasamento cientifico.
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RESUMO

Introdugao. Envelhecimento € um processo bioldgico natural, porém que ocorre
de forma distinta entre os individuos, variando de acordo com fatores genéticos,
exposicao ambiental e habitos de vida. Sendo um fenémeno sistémico, ha
associagao entre uma percepcao de idade aparente maior que a idade real e um
pior quadro geral de saude. Enquanto o envelhecimento extrinseco depende da
interacdo entre multiplos fatores de exposigao, o encurtamento dos teldmeros
pode refletir fatores intrinsecos do envelhecimento, sendo que ambos podem
interferir na percepg¢éo da idade aparente do individuo. Até o0 momento nao foi
explorado o peso de cada fator isolado no envelhecimento cutdneo na populacao
adulta brasileira.

Objetivo. Avaliar fatores que influenciam na percepgéo facial da idade aparente,
bem como o comprimento dos teldmeros, de mulheres adultas ocidentais, em
idade fértil.

Metodologia. Estudo transversal em que foram avaliadas caracteristicas
demograficas, constitucionais, comportamentais e o comprimento relativo dos
teldbmeros de mulheres brasileiras com fendtipo ocidental, de 30 a 50 anos, no
menacme, de fototipos | a 1V, sendo excluidas mulheres que tenham realizado
procedimento estético nos ultimos 12 meses ou com alguma imunossupressao.
Elas foram submetidas a um questionario clinico-epidemiolégico e coleta de
swab da mucosa jugal para avaliagcdo do comprimento relativo dos teldmeros.
Suas faces foram fotografadas de forma padronizada, para serem avaliadas
quanto a idade aparente por um dermatologista titulado externo ao estudo. O
desfecho principal do estudo foi a diferenca entre a idade aparente e real (Deltal).
As Deltal foram exploradas a partir de um modelo linear generalizado hierarquico
quanto aos blocos de variaveis independentes, ajustados pela idade e cor da
pele. As variaveis significativas dentro de cada bloco compuseram o modelo final

explicativo. Foi considerado significativo p<0,05.

Resultados: Foram avaliadas 195 mulheres, nas quais o Deltal variou de -7 a
21 anos. A exposigcdo solar diaria e/ou laboral foi agente importante no
envelhecimento, com aumento de 1 ano de idade aparente para cada hora de

exposicao solar diaria. O modelo final multivariado apresentou como fatores
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associados, independentemente, a maior percepcado de envelhecimento facial:
cor da pele mais clara (fse = 0,31), maior numero de filhos (Bse = 0,14), menor
escolaridade (Bse = 0,26), maior tempo de tabagismo (Bse = 0,17), menor adesao
a dieta saudavel (Bse = 0,11) e ndo uso de toxina botulinica (Bse = 0,18). O
comprimento relativo dos teldmeros nao se associou ao Deltal.

Conclusoées: A percepcao de maior envelhecimento facial associou-se a maior
exposicao solar e, independentemente, a pele mais clara, menor escolaridade,
maior numero de gestagdes, tabagismo, padrdo dietético ndo saudavel e ndo

usar toxina botulinica.

Palavras-chave: Envelhecimento da Pele; Envelhecimento; Teldmero, Radiacao
Ultravioleta; Estilo de Vida.
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ABSTRACT

Introduction. Aging is a natural biological process; however, it occurs differently
among individuals, varying according to genetic factors, environmental exposure,
and lifestyle habits. Since aging is a systemic process, there is an association
between a perceived age greater than the real age and a worse general health
condition. While extrinsic aging depends on the association of multiple exposure
factors, telomere shortening may reflect intrinsic aging factors, and both
contribute to an individual’s perceived age. So far, the individual impact of each
isolated factor on skin aging in the Brazilian adult population has not been
explored.

Objective. To evaluate the factors that influence the perception of facial
perceived age, as well as telomere length, of Western adult women of
childbearing age.

Methodology. This was a cross-sectional study that assessed demographic,
constitutional, and behavioral characteristics, as well as the relative telomere
length of Brazilian women with Western phenotype, aged 30 to 50 years, during
fertile years, with phototypes | to IV. Women who had undergone cosmetic
procedures in the last 12 months or who had some form of immunosuppression
were excluded. They answered a clinical-epidemiological questionnaire and had
swabs collected from the buccal mucosa for molecular assessment of telomere
length. Finally, their faces were photographed in a standardized manner, to be
assessed for perceived age by a certified dermatologist external to the study. The
main outcome of the study was the difference between perceived and real age,
which was called Deltal. The Deltal were explored through a hierarchical
generalized linear model for blocks of independent variables, adjusted by age
and skin tone. The significant variables within each block comprised the final
explanatory model. P<0.05 was considered significant.

Results. 195 women were evaluated, and the Deltal ranged from -7 to 21 years.
Daily and/or occupational sun exposure was an important factor in aging, with an
increase of 1 year in perceived age for each hour of daily sun exposure. The final
multivariate model identified the following factors as independently associated
with a greater perception of facial aging: lighter skin color (Bse = 0.31), higher

number of children (Bse = 0.14), lower educational level (Bse = 0.26), longer
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smoking duration (Bse = 0.17), lower adherence to a healthy diet (fse = 0.11), and
not using botulinum toxin (Bse = 0.18). Relative telomere length was not
associated with Deltal.

Conclusion: The perception of greater facial aging was associates with sun
exposure and, independently, with lighter skin, lower educational level, higher
number of pregnancies, smoking, an unhealthy dietary pattern, and not using

botulinum toxin.

Keywords: Skin Aging; Aging; Telomere; Ultraviolet Radiation; Lifestyle.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AQOS - apneia obstrutiva do sono

ABNT — Associacéo Brasileira de Normas Técnicas

CA — Califérnia

CRT — comprimento relativo dos telébmeros

Deltal — delta idade, ou seja, a diferenga entre a idade aparente e a idade real
DNA - do inglés deoxyribonucleic acid: acido desoxirribonucleico

ERO - espécies reativas de oxigénio

HADS - do inglés Hospital Anxiety and Depression Scale: escala hospitalar de
ansiedade e depressao

IAS — indice de apneia do sono

IMC — indice de massa corporal (peso corporal / estatura?)

nm — nanémetros

PMZ2.5 — material particulado 2,5

gPCR - do inglés real-time quantitative polymerase chain reaction: reagdo em
cadeia da polimerase quantitativa em tempo real

RNA — do inglés ribonucleic acid: acido ribonucleico

TCLE - termo de consentimento livre e esclarecido

USA — do inglés United States of America: Estados Unidos da América

UV — ultravioleta

LISTA DE SIMBOLOS

® Marca registrada
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REVISAO DE LITERATURA

Envelhecimento

Envelhecimento é um processo natural a qualquer tecido biolégico, ou
seja, inerente a todos os seres vivos. O organismo como um todo sofre
alteracdes provenientes desse processo, com modificagcdes dsseas, articulares,
cardiacas, pulmonares, cerebrais, reprodutivas e cutdneas. O sistema
osteoarticular pode evoluir com osteoporose e osteoartrite, o sistema
cardiovascular com aterosclerose e aumento da pressao sanguinea, o sistema
nervoso central com atrofia cerebral e microangiopatia, e o sistema reprodutivo
com alteragdo dos niveis hormonais e atrofias glandulares().

A pele, que constitui 0 maior 6rgao humano, apresenta modificagdes que
causam maior impacto social por ser a grande responsavel pela aparéncia de
cada individuo — seu cartdo de visitas. Isso acaba influenciando, de forma
positiva ou negativa, nos mais diversos relacionamentos a que um individuo se
submete, seja amoroso, profissional ou de amizade. Vive-se hoje um mundo de
aparéncias, e quando a aparéncia nao € a desejada ou esperada pelo proprio
individuo ou pelo outro com quem se relaciona a repercussao social ou
psicoldgica pode ser infeliz(?).

A face, sendo uma das regides mais expostas do corpo, geralmente
demonstra de forma mais facilmente reconhecivel o processo de envelhecimento
ao qual o individuo foi exposto ao longo de sua vida. Hd& uma reducado na
produgao intrinseca de colageno, bem como aumento de sua deterioragao
(causada por fatores extrinsecos), levando a uma pele flacida e com rugas. Além
disso, ha diminuigdo dos coxins de gordura e reabsor¢cédo 6ssea — devido a
frouxiddo ligamentar e muscular, levando a queda das regides malares,
afundamento das regides infrapalpebrais e temporais € marcagdo dos sulcos
nasolabiais e labiomentonianos®).

O créanio apresenta alteragées com o envelhecimento. Ao longo do tempo,
a regiao centrofacial faz uma rotagdo em sentido horario em relagdo a base do

cranio, a mandibula diminui nos planos horizontal e vertical, a maxila se torna
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mais posterior e ha aumento da abertura orbital devido a um deslocamento
latero-inferior da borda lateral e inferior. Essas alteragdes sao ilustradas nas
figuras 1 e 2. Esse remodelamento 6sseo contribui para as alteragdes nos coxins
de gordura e ligamentos de retengéo faciais®4).

Os compartimentos de gordura, especificamente, apresentam diminuigéao
de seu volume e uma migragao inferior, contribuindo para a impressao de pele
flacida (figura 3). Os ligamentos de retencdo mandibular, orbitomalar e
zigomatico cutaneo se tornam mais atenuados, reforgando a aparéncia de

“gqueda” dos tecidos da face®).

Figura 1. Orbita e abertura piriforme. A forma arredondada da érbita inicialmente aumenta de

tamanho, mantendo sua forma. Posteriormente a borda latero-inferior apresenta uma reabsorgao
mais pronunciada. A medida maxima da abertura piriforme aumenta com o envelhecimento,

sendo proeminente em cranios com mais de 50 anos®.
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Figura 2. Alargamento da 6rbita relacionada a idade®).

Figura 3. Desenho esquematico dos compartimentos de gordura da face e suas mudangas com
a idade. O envelhecimento leva a uma migragao inferior dos compartimentos centrofaciais e uma
diminuicdo no seu volume. A desinflagdo da extensao bucal da gordura bucal agrava a migragéo

inferior das gorduras da bochecha medial, da bochecha média e sub—orbicular dos olhos.
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Varios fatores estdo envolvidos no envelhecimento cutaneo: genéticos,

ambientais, hormonais e metabdlicos®:6.7).

Envelhecimento intrinseco ou cronolégico

Muitas teorias tentam explicar os mecanismos do envelhecimento

intrinseco®9). Alteragdes epigenéticas e instabilidade do DNA estdo entre os

pilares da disfungao celular que ocorre ao longo dos anos em um organismo Vvivo,

e se associam a proteinas danificadas ou mal transcritas, bem como diminuigéo

de enzimas'9. A tabela 1 apresenta os principais fatores intrinsecos envolvidos

no envelhecimento cutaneo.

Tabela 1. Fatores intrinsecos envolvidos no envelhecimento cutaneo(®.11.12)

Tempo
Fatores genéticos

Deficiéncia hormonal
Estresse oxidativo

Deficiéncia na reparacéo do
DNA

Diminuicdo na expressao da
telomerase

Anormalidades
cromossdmicas e no DNA
mitocondrial

Alteragdes funcionais

Senescéncia celular endégena

Cor dos cabelos, da pele e dos olhos claros
Sardas
Fototipo (resposta da pele ao sol)

Queda dos niveis de estrogénio nas mulheres

Diminuicdo da capacidade antioxidante e
aumento das espécies reativas de oxigénio

Propensao a mutacdes

Perda de teldbmeros

Mutagdes genéticas

Metilacdo do DNA

Uma das teorias do envelhecimento enddgeno questiona a capacidade de

replicacao de células somaticas caso elas nao tenham telémeros ou se houver

replicagéo incompleta do DNA('2),



19

Os telébmeros sao fileiras repetidas de bases de DNA nas extremidades
dos cromossomos, com a fungao de impedir sua degradagao. Seu comprimento
€ mantido pela acdo da enzima telomerase, que é responsavel pela replicacao
dessa porcao do cromossomo. Ao longo do tempo, ha diminui¢do na expressao
da telomerase, o que leva ao encurtamento no comprimento telomérico,
culminando em apoptose e delegdo de genes proximos aos telémeros(12:13.14),

Esse processo esta ilustrado na figura 4.

Encurtamento Telomérico

célula

reo—I&-

célula HeP)
®£ =3
cromossomo céla (@ E8
7t

Conforme as células X

se dividem ao longo

.

Telomeros, estruturas finais

que protegem o cromossomo ... 0s teldmeros se encurtam e finalmente a divisao celular cessa.

Figura 4. Esquema representativo do encurtamento telomérico ao longo dos ciclos
celulares. Com a senescéncia hd menor expressdo da enzima telomerase, responsavel
pela replicagdo dos teldbmeros. Assim, seu comprimento vai diminuindo, culminando em

apoptose celular(adaptado de 15)

Outros componentes do envelhecimento intrinseco incluem deficiéncia na
capacidade de reparagao do DNA, estresse oxidativo devido a diminuicdo da
atividade do sistema antioxidante e diminuicdo de estrogenos e aumento dos

efeitos androgénicos nos receptores cutadneos de mulheres menopausadas(1219),
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Envelhecimento extrinseco

Os fatores externos que influenciam no envelhecimento cutédneo sao
muitos, sendo geralmente controlaveis em diferentes graus(17:18.19.20,21,22.23)

A radiagao ultravioleta (UV) se destaca dentre os agentes, com geracao
de espécies reativas de oxigénio (causando danos a proteinas, lipidios € DNA),
inibicdo de apoptose celular e alteragbes epigenéticas de metilagdo do
DNA(10,12,24)_

A radiagao UVB, cujo comprimento de onda varia entre 280 e 315nm,
atinge camadas cutaneas mais superficiais, sendo a maior responsavel pelo
desenvolvimento de tumores cutaneos. Ja a radiagcao UVA, situada entre 315 e
400nm, atinge camadas mais profundas, como a derme, sendo mais responsavel
pelo fotoenvelhecimento, que se reflete na face pelo aparecimento de ritides
mdveis e estaticas e flacidez cutanea(?26.27),

A figura 5 retrata um homem de 69 anos que trabalhou por 28 anos como
caminhoneiro, apresentando a hemiface esquerda muito mais envelhecida do
que a direita devido a maior exposig¢éo solar na janela lateral do veiculo®®). Ja a
figura 6 demonstra, em um estudo realizado com gémeos, uma diferenga de
11,25 anos na idade aparente entre duas gémeas que tiveram uma diferencga de
exposic¢édo solar de 10 horas semanais®®). Esses estudos ilustram de maneira

impressionante como o fotoenvelhecimento impacta na aparéncia facial.
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Figura 5. Homem de 69 anos com histéria de espessamento e enrugamento gradual da regido

esquerda da face, exposta & RUV, apds 28 anos de trabalho como caminhoneiro@®,
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\ R,
Figura 6. GEmeas de 61 anos com importante diferenga na exposigao solar. Aimagem B mostra
paciente que teve cerca de 10 horas a mais de exposigao solar semanal em relagéo a sua irma
(A). A paciente A tinha um indice de massa corporal (IMC) 2,7 pontos maior que a paciente B. A

diferenca na idade aparente foi de 11,25 anos entre elas®.
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O padrao da dieta é outro fator possivelmente envolvido no
envelhecimento. Existem diferentes padrdées de alimentacdo, porém ha uma
tendéncia atual de se optar pela praticidade no dia a dia, bem como a procura
por mecanismos de recompensa para lidar com o estresse diario. Nesse caso, a
dieta ocidental é caracterizada por alimentos com alto indice glicémico, ricos em
carboidratos e gordura, bem como conservantes(@®),

Sabe-se que a chamada dieta mediterranea apresenta maior quantidade
de antioxidantes, vitaminas e fibras, com a presenca importante de graos,
vegetais e peixes, estando relacionada a um menor risco cardiovascular e
freando alguns aspectos do envelhecimento celular(3%:3"),

Uma revisdo mostrou o quanto uma dieta plant based aumenta a
quantidade de antioxidantes e pode até alongar o comprimento dos teldmeros,
prevenindo dano celular®?), Por outro lado, outro estudo ressaltou a dificuldade
em se alterar drasticamente uma dieta, mesmo tendo-se o conhecimento de um
melhor ou pior desfecho relacionado a ela em termos de saude(®3),

Também salienta-se os empecilhnos em se estudar a acdo de cada
nutriente ou agente danoso a longo prazo em uma populagdo que se
comprometa a se restringir a dieta estudada por tempo prolongado®©3).

Outros fatores extrinsecos que impactam no envelhecimento cutaneo
incluem o tabagismo, a radiagcdo infravermelha, o estresse mecéanico e a
poluigdo(20.34.35),

O tabagismo é amplamente reconhecido como um dos principais fatores
de risco para uma série de doencas, mas seus efeitos nocivos vao além da saude
interna, atingindo também a estética e a saude da pele. A relagdo entre o
consumo de cigarro e o envelhecimento cutdaneo tem sido intensamente
estudada, e os resultados mostram que o fumo acelera de maneira significativa
o processo de envelhecimento da pele. Este fendbmeno ¢é multifatorial,
envolvendo alteracdes tanto no nivel celular quanto nos processos moleculares
da derme e epiderme(®®),

Um dos principais mecanismos pelos quais o tabagismo acelera o
envelhecimento da pele é a reducao do fluxo sanguineo. A nicotina, presente no
cigarro, tem um efeito vasoconstritor, 0 que diminui a circulagdo sanguinea e,
consequentemente, o transporte de oxigénio e nutrientes essenciais para a pele.

Como resultado, a pele fica sem vigo, com uma aparéncia opaca e sem brilho,



24

além de um envelhecimento mais pronunciado. A diminuicdo da oxigenagao
também prejudica a regeneragao celular, fazendo com que a pele demore mais
para se recuperar de lesdes ou danos ambientais.

Além disso, o tabagismo tem um impacto direto na estrutura da pele,
principalmente nas fibras de colageno e elastina. Estas proteinas sé&o
responsaveis pela firmeza e elasticidade da pele, mantendo-a jovem e flexivel.
A exposicdo ao fumo aumenta a producdo de metaloproteinases, enzimas que
degradam essas fibras estruturais. A consequéncia desse processo é o
enfraquecimento da pele, tornando-a mais propensa a flacidez, rugas e sulcos,
caracteristicas tipicas do envelhecimento precoce. Este enfraquecimento
estrutural contribui para o surgimento de sinais de envelhecimento, como a perda
de volume e a formagéo de linhas finas®).

Outro fator relevante € o estresse oxidativo, gerado pela quantidade
significativa de radicais livres presentes no cigarro®’). Esses radicais livres sdo
moléculas instaveis que causam danos as células da pele, acelerando o
processo de envelhecimento celular. O estresse oxidativo resultante do fumo
prejudica as células da pele, diminuindo sua capacidade de se renovar e
favorecendo o aparecimento de manchas escuras, ressecamento e uma
aparéncia envelhecida e sem vitalidade. Além disso, o tabagismo interfere no
metabolismo da vitamina A, um micronutriente crucial para a renovacao celular
e para a manutencido da saude cutanea. A deficiéncia de vitamina A causada
pelo fumo pode agravar ainda mais os sinais de envelhecimento e tornar a pele
mais suscetivel a danos ambientais.

A barreira cutdnea também é comprometida pelo uso continuo do tabaco.
O fumo enfraquece essa camada protetora da pele, tornando-a mais vulneravel
a desidratagao, ao desenvolvimento de doengas dermatoldgicas e ao impacto de
fatores ambientais, como a poluicdo. A pele torna-se mais sensivel, e as
agressodes externas, como mudancgas climaticas e radiagao UV, tém efeitos mais
pronunciados. Esse enfraquecimento da barreira cutdnea aumenta a propensao
ao surgimento de irritagdes e ressecamento, aspectos que contribuem para o
envelhecimento precoce da pele.

Além dos efeitos bioldgicos e estruturais, o tabagismo também influencia
o envelhecimento da pele por meio de habitos comportamentais. O ato de tragar

repetidamente o cigarro cria microcontraturas nos musculos faciais,
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especialmente ao redor da boca e dos olhos. Com o tempo, esse movimento
repetitivo contribui para o aparecimento de rugas e linhas de expressao, como
as chamadas "linhas de fumante" ao redor dos labios. Essas rugas s&o mais
profundas e evidentes em individuos que fumam, principalmente nas areas mais
expostas ao movimento facial constante.

O cigarro eletronico, conhecido popularmente como vape ou pod, € um
equipamento que esquenta um liquido, sendo que o usuario inala o vapor
produzido. Esse liquido apresenta quantidades variaveis de nicotina,
apresentando, por tanto, os mesmos efeitos para a pele que o cigarro comum.

A poluicdo ambiental, especialmente a polui¢do do ar, tem sido cada vez
mais reconhecida como um dos fatores externos que aceleram o envelhecimento
da pele. Os poluentes presentes no ar, como particulas finas (PM2.5), 6xidos de
nitrogénio, didoxido de enxofre e ozbnio, tém efeitos prejudiciais tanto na estrutura
quanto na fungao da pele. A exposig¢ao cronica a esses poluentes compromete a
saude cutanea, acelerando o processo de envelhecimento precoce e
promovendo a perda de vigco e elasticidade. Este fenbmeno é complexo e
envolve uma série de mecanismos biologicos que afetam diretamente a
integridade da pele(3839),

Um dos principais mecanismos pelos quais a poluigao contribui para o
envelhecimento cutaneo é o estresse oxidativo. Os poluentes no ar, como o
diéxido de nitrogénio e o ozbnio, liberam radicais livres que geram um
desequilibrio entre a producédo dessas moléculas instaveis e a capacidade da
pele de neutraliza-las. Os radicais livres causam danos as células da pele,
prejudicando as fibras de colageno e elastina, que sao responsaveis pela firmeza
e elasticidade da pele. Esse dano estrutural resulta em rugas, flacidez e perda
de volume, sinais tipicos do envelhecimento precoce. Além disso, o estresse
oxidativo também interfere no processo de renovagao celular, tornando a pele
mais suscetivel ao envelhecimento.

Além do estresse oxidativo, a inflamagao crénica também desempenha
um papel fundamental no processo de envelhecimento acelerado da pele. As
particulas finas presentes na poluicdo, como as PM2.5, podem penetrar nas
camadas mais profundas da pele e ativar as células do sistema imunolégico,
como os macréfagos e os linfécitos. A ativagdo dessas células leva a liberagao

de mediadores inflamatdrios, resultando em uma inflamagao persistente e
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cronica. A inflamacéo cronica prejudica a fungao das células da pele, interfere na
sintese de colageno e elastina e acelera a degradagao desses componentes
estruturais, favorecendo o aparecimento precoce de rugas e linhas finas.

Outro impacto significativo da poluicdo no envelhecimento da pele é a
alteracdo da barreira cuténea. A fungdo da barreira protetora da pele é
fundamental para manter a hidratacdo e defender a pele contra agentes
externos, como poluentes, microrganismos e produtos quimicos. A exposi¢ao a
poluicdo pode enfraquecer essa barreira, tornando a pele mais vulneravel a
desidratacéao, irritagbes e infecgbes. A pele enfraquecida ndo consegue se
proteger adequadamente, o que contribui para o ressecamento, o surgimento de
manchas e o aumento da sensibilidade cutdanea. Com o tempo, isso resulta em
uma pele de aparéncia mais envelhecida e fragilizada(®43537.38),

A poluigdo também pode ter efeitos adversos na microbiota cutédnea, que
desempenha um papel importante na manutengao da saude da pele. A poluigcéo
altera a composicao da microbiota, favorecendo o crescimento de bactérias
patogénicas e prejudicando as boas bactérias que protegem a pele. Essa
alteragcdo pode desencadear inflamagdo e agravar condigbes como acne,
rosacea e dermatite, que podem acelerar o envelhecimento da pele. Além disso,
o desequilibrio na microbiota cutdnea pode interferir na reparagédo celular,
dificultando a recuperacédo da pele de lesbes e danos causados pela
poluicdo(34.35.37.38),

Por fim, a interagdo da poluicdo com a radiagao UV amplifica os danos
causados pelo sol. O ozbnio, presente na poluicdo do ar, pode reagir com os
poluentes e formar compostos que aumentam a quantidade de radiagao UV que
atinge a pele. A exposigao prolongada a radiacédo UV é um dos principais fatores
que contribuem para o envelhecimento cutaneo, pois ela acelera a degradacéo
do colageno e elastina, além de causar danos no DNA celular. A combinagao dos
efeitos da poluicdo com a radiacdo UV intensifica o envelhecimento precoce,

aumentando a formag&o de rugas, manchas solares e perda de firmeza(34.35.37.38),

Influéncia na saude
E relatada na literatura uma associacdo entre a aparéncia mais velha do
que a idade de um individuo com um quadro geral de saude pior em relagéo a

uma aparéncia mais condizente ou mais jovem®?. Acaba se tornando natural, a
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observagao de uma pessoa aparentemente jovem, assumir que ela é saudavel,

enquanto uma aparéncia envelhecida traz @ mente a ideia de comorbidades®“".

Aos 30 anos, os seres humanos comegam um processo de diminuigao na
producdo de colageno cutédneo, mas as repercussdes disso ainda nao séo
visualizadas, sendo um momento interessante para tomar atitudes a fim de evita-
las. A partir da quarta década de vida, esses sinais ja aparecem, com ritides
fixas, melanoses, flacidez e queda dos coxins de gordura. Aos 50 anos,
especialmente em mulheres menopausadas, as marcas do envelhecimento
cutaneo ja estdo bem estabelecidas, com areas de reabsorgédo éssea, flacidez
cutanea e sulcos fundos!!-2:344041) Essas caracteristicas sdo expostas na figura

7, que demonstra pacientes de 30, 40 e 50 anos avaliadas no presente estudo.

Figura 7. Participante de 30 (A), 40 (B) e 50 (C) anos avaliadas no presente estudo: notar que
aos 30 anos as regides malares ainda estdo posicionadas, porém ja existe um aumento de
profundidade das palpebras inferiores. Aos 40 anos ja houve a queda das macgas do rosto, com
acentuagéo do sulco nasolabial e acumulo de tecido no tergo inferior da face. Aos 50 anos, é
notavel o afundamento das regides temporais, maior flacidez cutanea e acentuagéo dos sulcos

(arquivo dos pesquisadores).
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Pacientes cuja idade aparente é inferior a cronoldégica costumam
apresentar melhores marcadores de saude, incluindo menor prevaléncia de
doengas crdnicas, maior capacidade funcional, desempenho cognitivo e menor
risco de mortalidade geral. J& uma idade aparente superior pode sugerir
fragilidade, presengca de comorbidades ou exposi¢cao prolongada a fatores de
risco como tabagismo, sedentarismo ou condigdes socioeconbémicas
desfavoraveis. Uma revisdao sistematica mostrou que o aumento na idade
aparente esta associado a um maior risco cardiovascular, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, alteragdes na fungao cognitiva e na densidade éssea e uma
maior mortalidade*?. Um estudo em 2004 envolvendo gémeos mono e
dizigéticos também relacionou o aspecto facial envelhecido a uma maior
mortalidade, e concluiu que cerca de 60% da variagao na idade aparente é
dependente de fatores genéticos?). Em 2024, Xu et al associaram a maior idade
aparente a um risco superior de desenvolvimento de deméncia e deficiéncia
cognitiva®3). Esses estudos mostram de forma interessante como a pele reflete
0 que se passa no interior do organismo. Na pratica clinica e em estudos
populacionais, considerar a idade aparente como variavel complementar pode
enriquecer a avaliagdo do estado de saude global do individuo, sobretudo em
contextos em que a idade cronoldgica por si s6 nao reflete a complexidade do
envelhecimento biolégico.

Dessa forma, a percepc¢ao da idade aparente pode ser uma estimativa da
saude geral, e de como o organismo esta envelhecendo como um todo. Até o
momento, nao foi explorado nem quantificado do peso de cada fator isolado no
envelhecimento cutdneo na populacdo brasileira, incluindo o encurtamento

telomérico.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar fatores associados com a diferenca entre idade cronoldgica e

idade aparente de mulheres ocidentais em idade fértil.

Objetivos especificos

Avaliar:

1) A associagdo entre fatores constitucionais, gineco-obstétricos,
cuidados com a pele, comorbidades, afetivos, de qualidade do sono,
dietéticos e de exposigcao ambiental e a percepcao da idade aparente

das participantes;

2) A associagdo entre o comprimento relativo dos teldbmeros e a

percepc¢ao da idade aparente.
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INTRODUGAO

Envelhecimento € um fendmeno biolégico natural e inexoravel a todos os
seres vivos. Entretanto, manifesta-se de forma distinta entre os individuos, sendo
influenciado por uma complexa interagao entre fatores genéticos, ambientais e
comportamentais. Gé&meos monozigoticos, fenotipicamente idénticos na
infancia, apresentam idades aparentes diferentes a medida que envelhecem,

evidenciando diferentes pressdes ambientais a que sdo submetidos('-?).

Como esse fenbmeno ocorre de forma sistémica, a idade aparente, que
muitas vezes nao coincide com a idade cronoldgica, pode refletir o efeito
cumulativo de fatores externos e internos sobre a saude. Individuos que
apresentam uma idade aparente superior a sua idade cronoldgica
frequentemente exibem um quadro geral de saude mais comprometido, € maior

numero de comorbidades4).

Esquematicamente, o processo de envelhecimento pode ser dividido em
envelhecimento extrinseco, causado por fatores externos, como dieta rica em
carboidratos, exposi¢ao solar exacerbada, poluigdo, habitos de vida (como o
tabagismo e o consumo excessivo de alcool), disturbios do sono, uso de
tratamentos faciais topicos e procedimentos estéticos, entre outros; e o
envelhecimento intrinseco, relacionado a fatores naturais de prote¢cao, como a
cor da pele — e ressalta-se o fato de que a populacéao brasileira é classicamente
multirracial — e a processos biolégicos internos com forte base genética. Neste
ultimo caso, o encurtamento dos teldbmeros, estruturas presentes nas

extremidades dos cromossomos, € um fator relevante®).

A cada divisdo celular, os teldbmeros diminuem de tamanho, o que
eventualmente leva a senescéncia celular, um processo que esta intimamente
ligado ao envelhecimento das células e, por consequéncia, ao envelhecimento
do organismo como um todo. O encurtamento dos teldmeros pela diminuicdo da
expressdo da telomerase tem base genétical®, e pode, portanto, refletir o

envelhecimento enddgeno do individuo’:8.9),

Apesar de natural, as repercussdes do envelhecimento da pele podem ser
particularmente significativas, ndo apenas do ponto de vista fisico, mas também

psicologico e social'®, A aparéncia jovem desempenha um papel social
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fundamental, que muitas vezes esta associada a saude e vitalidade. Em muitas
culturas, a aparéncia jovem ¢é altamente valorizada, e a pele € um dos seus
principais indicadores. Consequentemente, os sinais de envelhecimento podem
impactar negativamente a autoestima e a percepg¢ao que o individuo tem de si
mesmo. Em alguns casos, essa transformacao visivel pode gerar desconforto
emocional, com sentimento de inseguranga, frustracdo e até depressao. Além
disso, em um mundo onde a imagem tem um papel cada vez mais central nas
interagcdes sociais, profissionais e nas midias, o envelhecimento da pele pode
influenciar as oportunidades de emprego, relagbes interpessoais e até o modo
como a pessoa ¢ tratada em diferentes contextos sociais!'®. O estudo de
elementos que contribuam para o entendimento do processo de envelhecimento
da pele, além de dimensionar os fatores de risco, permite elaborar estratégias

de mitigagdo do fenébmeno.

Existe ainda associagdo entre a aparéncia mais velha do que a idade
cronoldgica de um individuo com seu quadro geral de saude fisica, desempenho
cognitivo e mortalidade geral. Dessa forma, a percepgao da idade aparente pode
ser uma estimativa do impacto dos determinantes de saude, e de como o

organismo esta envelhecendo como um todo®:511.12),

A maioria dos estudos sobre idade aparente foi conduzida com populagdes
idosas e nao considerou a influéncia de cuidados dermatoldgicos na percepg¢ao
da idade. Além disso, até o momento, ndo ha uma quantificacdo de cada fator

isolado na percepcao da idade aparente na populacédo adulta brasileira.

Este estudo objetivou identificar fatores associados a diferenga entre a

idade aparente e idade cronoldgica de mulheres ocidentais, durante o menacme.

CASUISTICA E METODOS

Conduziu-se um estudo transversal, no qual foram avaliadas mulheres da
regidao de Botucatu, Sdo Paulo (Brasil), com idades entre 30 e 50 anos, de
fendtipos ocidentais e fototipos | a IV de Fitzpatrick, em idade fértil, apos

assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — anexo Il). O
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protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo (n°
4.979.053).

O estudo nao incluiu homens, mulheres de fototipo V ou superior, de
fendtipos asiatico, indigena ou negroide, aquelas que realizaram procedimentos
estéticos nos ultimos 12 meses, gestantes, lactantes, imunossuprimidas (seja
por medicagao imunossupressora, diagnostico oncoldgico ou de sindrome da

imunodeficiéncia adquirida), assim como mulheres menopausadas.

A pesquisadora principal triou pacientes e funcionarios do Ambulatério de
Especialidades da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” e incluiu aquelas que se encaixavam nos
critérios de inclusdo e que aceitaram participar do projeto. Esse recrutamento foi

realizado entre setembro de 2021 e junho de 2025.

O estudo foi composto por uma amostra ndo randomizada, com individuos

consecutivamente disponiveis e elegiveis.

Fotografias

Foram realizadas trés fotografias de alta resolugdo da face das pacientes,
de frente e de perfil bilateralmente, sem uso de maquiagem (figura 1). As fotos
foram padronizadas quanto a distancia da camera e posicionamento da face. Os
cabelos foram contidos por faixa, para diminuicdo de interferéncias visuais. As

imagens foram capturadas pelo mesmo dispositivo (NIKON D7200).

As fotografias foram avaliadas por pesquisador externo, cego, sendo que
as estimativas das idades aparentes foram utilizadas para o calculo da diferenca
com a idade cronoldgica (Deltal), sendo Deltal = Idade Aparente — ldade
Cronoldgica. Ou seja, um Deltal negativo significa uma idade aparente menor do
que a cronoldgica, enquanto um Deltal positivo representa uma idade aparente

maior, sendo pior quanto maior o seu valor.
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Figura 1. Fotos padronizadas da mesma paciente, frontal e a 45°, bilateralmente

(arquivo da pesquisadora).

Questionario e coleta do material

As pacientes responderam a um questionario demografico, clinico e

epidemioldgico (anexo lll), autopreenchido, sem a interferéncia do pesquisador.

Subsequentemente, foi realizada coleta de material biolégico da mucosa
jugal das participantes, por meio de fricgdo da mucosa, para avaliacdo do

comprimento relativo dos telémeros (CRT).

A coleta foi realizada por meio de swab estéril, e as amostras foram
armazenadas em tampao para preservacdo do DNA (ESwab®, Copan Diagnostic
Inc., Murrieta, CA, USA) ou soro fisiolégico. As amostras foram mantidas
refrigeradas em isopor ou caixa térmica com gelo. Seu processamento inicial
ocorreu no mesmo dia da coleta, por meio de protocolo especifico para extracao
de DNA (anexo V).

Analise dos teldmeros

Foi realizada mensuragéo relativa do comprimento telomérico (CRT) em
relacdo ao gene de coépia simples por real-time quantitative polymerase chain
reaction (QPCR), primeiramente descrita por Cawthon('®). Os métodos de

extragdo de DNA e analise dos teldmeros estdo expressos no anexo V(7:13.14.15.16),
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Analise estatistica e dimensionamento amostral

A variavel dependente do estudo foi o Deltal. As variaveis independentes

compuseram oito blocos hierarquicos: fatores ginecoldgicos e obstétricos;

atividade fisica; dieta e nutricdo; ansiedade, depressao e sono; comorbidades e

drogas; exposicdo ambiental; cuidados com a pele e procedimentos

dermatoldgicos; caracteristicas pessoais e familiares (Tabela 1).

Tabela 1. Blocos de variaveis segundo os grupos hierarquicos do estudo.

Bloco

Variaveis

Varidveis de ajuste

Caracteristicas pessoais e familiares

Comorbidades e drogas

Fatores ginecoldgicos e obstétricos

Exposi¢do ambiental

Atividade fisica

Ansiedade, depressao e sono

Cuidados dermatologicos

Nutricdo e dieta

Idade, cor da pele (autorreferida)

Composicao corporal, escolaridade, renda, aparéncia materna,
aparéncia paterna, vive acompanhada, cabelos brancos, olhos
claros, comprimento relativo dos telémeros

Hipertenséao arterial, diabetes, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipotireoidismo, hipertireoidismo, tempo de
uso de oOculos corretivo, tempo de tabagismo, tabagismo passivo,
numero de medicamentos em uso

NUmero de gestacdes, contraceptivo hormonal

Poluigdo, exposicdo solar diaria desprotegida, exposi¢do solar
ocupacional, moradia em area rural

Intensidade da atividade fisica

Depresséo, ansiedade, qualidade do sono, dificuldade de
respiragdo noturna, pratica de ioga/meditacdo, hobby

Hidratagdo da pele, filtro solar diario, sabonete dermatoldgico,
banho quente, bucha facial, toxina botulinica, preenchimento,
peeling quimico

Padrdes de dieta, habitos alimentares

A atividade fisica foi avaliada segundo as diretrizes da Organizagdo Mundial

de Saude (OMS) e dividida em sedentarismo, exercicio leve/moderado e

exercicio intenso”,

Os padroes dietéticos foram avaliados a partir da frequéncia de consumo

de 40 alimentos, cujos padrdes foram definidos por analise dos dois primeiros
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componentes principais, extraidos pela matriz de correlagdo policorica, e
rotacionados pela técnica promax. A adequacido da amostra foi avaliada pelo

fator Kaiser-Meyer-Qlkin, e o teste de esfericidade de Bartlet(18.19.20.21),

Ansiedade e depressao foram avaliados pela escala HADS (Hospital
Anxiety and Depression Scale), em que se utilizou como ponto de corte o escore
de oito pontos para cada dominio??. Os itens qualidade do sono e de dificuldade
respiratéria foram extraidos do inventario de Pittsburg®?. A consisténcia interna

dos escores foi avaliada pelo coeficiente w-McDonald®?4).

Devido a grande ocorréncia de colinearidades em estudos com multiplas
variaveis comportamentais, a variagao da Deltal foi avaliada dentro de cada
bloco hierarquico, ajustada por idade e cor da pele, a partir de um modelo linear
generalizado, ajustado para a distribuicdo de probabilidade subjacente
(regressdao gama) com fungao de ligacao identidade e estrutura robusta. Os
dados faltantes (até 10% da variavel ou do caso) foram definidos pelo método
de imputagdo multipla®®®. As colinearidades foram avaliadas pelo VIF (Variance

Inflation Factor) de cada variavel e pelo Teste de Durbin-Watson(9).

As variaveis significativas dentro de cada bloco compuseram o modelo final
explicativo. A dimenséao do efeito foi avaliada pelo coeficiente beta da regressao
e seu intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Os dados foram tabulados em
IBM SPSS 29v. Foi considerado significativo p<0,05¢7).

O comportamento multivariado conjunto de covariaveis do estudo foi
modelado a partir da analise de correspondéncia multipla de duas dimensdes e
dispostas no mapa perceptual, formado pelas variaveis com carga fatorial >0,1.
A dimensao do efeito foi estimada pela inércia em cada dimensdo e as
associagdes entre as variaveis foram representadas pelas suas proximidades

geométricas(?8:29),

A amostra foi dimensionada a partir de uma pré-analise com os 150
primeiros casos incluidos. O dimensionamento amostral se baseou na estimativa
de um modelo final com até 18 covariaveis, a partir da formula de Freeman (n =
10k +10), totalizando 190 participantes®9),
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RESULTADOS

Foram avaliadas 195 mulheres cujo Deltal variou de -7 a 21 anos. Os
principais dados demograficos e a andlise de cada bloco estdo demonstrados
nas Tabelas 2 a 9. Destacam-se a adequada representacao de participantes para

as diferentes variaveis investigadas.

Entre as caracteristicas pessoais e familiares (Tabela 2), cor da pele mais
escura, composig¢ao corporal eutrofica e maior escolaridade se confirmaram
como elementos associados a menor Deltal. Maior renda também mostrou
associagao com menor aparéncia etaria, entretanto, houve colinearidade com a
escolaridade, e foi excluida em detrimento da associagdo mais fraca daquela.
Nessa amostra, o comprimento relativo dos teldbmeros (CRT) n&o se associou

com menor Deltal.

Entre as caracteristicas ginecologicas e obstétricas, o maior numero de

filhos se associou com maior idade aparente (Tabela 3).

Quanto a pratica de exercicios fisicos, em relacdo ao sedentarismo,

praticas leves ou intensas foram associadas a menor idade aparente (Tabela 4).
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Tabela 2. Analise das caracteristicas pessoais e familiares, segundo a diferenca

de idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%) p-valor?
|dade (anos)* 39,6 (6,6) 0,05 (-0,09 a 0,19) 0,493
Cor da pele* <0,001

Muito claro 29 (15%) -

Claro 53 (27%) -1,18 (-3,78 a 1,42)

Médio 55 (28%)  -3,19(-5,81 a-0,56)

Moreno claro 39 (20%)  -3,73 (6,53 a-0,94)

Moreno escuro 19(10%) -6,84 (-10,10 a -3,59)
Olhos claros* 33 (17%) -1,09 (-3,18 a 1,00) 0,308
Composigao corporal* 0,004

Magro / Eutréfico (IMC<25kg/m2) 75 (38%) -

Sobrepeso 64 (33%) 2,62 (0,58 a 4,67)

Obeso (IMC>30kg/m2) 56 (29%) 2,86 (1,00 24,73)
Escolaridade*® <0,001

Fundamental 30 (15%) -

Médio 68 (35%) -2,40 (-5,47 a 0,66)

Superior 97 (50%)  -6,99 (-9,93 a-4,02)
Renda familiar (R$)#

<1000 14 (7%) COL

1000 a 3000 58 (30%) COL

3000 a 5000 43 (22%) COL

>5000 80 (41%) COL
Aparéncia materna envelhecida* 39 (20%) 1,58 (-0,88 a 4,03) 0,410
Aparéncia paterna envelhecida® 33 (17%) 2,50 (-0,02 a 5,02) 0,073
Vive acompanhada* 138 (71%)  -0,43(-2,00 a 1,14) 0,588
Cabelos brancos* 141 (72%)  -0,70(-2,52a1,12) 0,451
Comprimento relativo dos teldmeros* 0,93(0,51) -0,39(-1,88a1,11) 0,612

Regressao gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a p-valor, analise multivariada; IMC: indice de massa corporal; COL: Excluido por colinearidade; *
média (DP); #n (%)

Tabela 3. Andlise de caracteristicas ginecoldgicas e obstétricas, segundo a

diferenga de idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Varidveis Valores B (IC 95%)? p-valorab
Numero de filhos* 1(0-2) 1,72 (1,04 a 2,40) <0,001
Contraceptivo hormonal oral* 96 (29%) 0,98 (-0,92 2 2,85) 0,315

Regressédo gama: p(intercepto)=0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, analise multivariada;
* mediana (P25 - P75); #n (%)
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Tabela 4. Analise das caracteristicas da atividade fisica, segundo a diferenca de

idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab
Intensidade do exercicio fisico* <0,001
Sedentario 98 (50%) -
Exercicio regular leve/moderado 71 (36%) -2,90 (-4,65 a-1,14)
Exercicio intenso 26 (14%) -4,40 (-6,55 a -2,25)

Regressédo gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, analise multivariada; #n (%)

A extragdo dos dois primeiros componentes principais das frequéncias
alimentares resultou em padrdes interpretados como ocidental e saudavel. A
variancia explicada dos dois componentes foi de 25%, o coeficiente KMO foi de
0,72 e o teste de esfericidade de Bartlett resultou p<0,001. Os alimentos com
maior carregamento fatorial no padrdo ocidental foram: batata frita, fast food,
frituras, doces, pizza, refrigerante, embutidos e arroz branco. Os com maior
carregamento na dieta saudavel foram: aveia, castanhas, mel, arroz integral,

frutas e legumes (Apéndice ).

A tabela 5 demonstra que, do ponto de vista de nutricdo, habitos
alimentares e padrbes de dieta, as participantes aderentes a dieta saudavel

apresentaram aparéncia média 1,6 anos mais jovem.

Uma analise suplementar quanto aos alimentos agrupados como laticinios,
proteinas, carboidratos, fibras, ultraprocessados, gorduras, estimulantes e
antioxidantes revelou que apenas os antioxidantes (legumes, verduras, frutas,
azeite, iogurtes) foram independentemente associados a menor Deltal (f =-4,21,
IC 95% -7,14 a -1,69; p<0,01).
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Tabela 5. Analise das caracteristicas da nutricao e dieta, segundo a diferenga de

idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab
Padrao da dieta*
PC1 (Saudavel) 0,00 (1,11)  -1,57 (-3,26 a -1,67) <0,001
PC2 (Ocidental) 0,00(0,99)  -0,97 (-3,56 a -0,26) 0,030
NUmero de refei¢des por dia* 3,7 (1,0) -0,11(-0,73 a 1,09) 0,703
Suplementos diarios*
Polivitaminicos 25 (13%) 0,11 (-2,05 a 2,28) 0,917
Complemento proteico 14 (7%) -1,86 (-4,58 a 0,86) 0,181
Colageno oral 20 (10%) 0,96 (-1,47 a 3,40) 0,438
Acgucar nas bebidas 137 (68%) 2,09 (-0,10 a 4,27) 0,061
Sal na refeicao 99 (51%) -0,11 (1,61 a 1,40) 0,888

Regressé@o gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, anélise multivariada;
* média (DP); #n (%); PC: Componente principal

Quanto aos parametros de exposicdo ambiental, aquelas mulheres com
maior tempo diario de exposicdo solar e que referem exposi¢cao laboral
apresentaram maior envelhecimento (Tabela 6). Para cada hora de exposi¢céo

solar diaria houve aumento de 1 ano na idade aparente.
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Tabela 6. Analise das caracteristicas de exposicdo ambiental, segundo a

diferenca de idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab

Exposicéo solar diaria (horas)* 0 (0-1) 1,05 (0,21 a 1,89) 0,015
Mora em &rea Rural* 19 (10%) 1,54 (-1,12a4,19) 0,256
Exposigéo solar laboral* 63 (32%) 3,30 (1,432 5,17) <0,01
Exposicéo a poluicao / fumaga# 56 (29%) 0,22 (2,16 a 1,73) 0,827
Pratica de esporte exposto ao sol* 24 (12%) -1,69 (-4,23 a 0,85) 0,192

Regressédo gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, analise multivariada;
* mediana (P25 - P75); #n (%)

Os questionarios HAD-D, HAD-A e Pittsburg apresentaram alta
consisténcia interna, o coeficiente w-McDonald resultou 0,811, 0,819 e 0,758,
respectivamente. Uso regular de antidepressivos foram referidos por 37 (19%)
da amostra, e ansioliticos, por 12 (6,2%). Quando avaliadas as caracteristicas
emocionais e do sono, escores de risco para depressdao e as que referem
dificuldade respiratéria noturna apresentaram associagdo com maior idade

aparente (Tabela 7).

Tabela 7. Analise das caracteristicas de ansiedade, depressao e qualidade do
sono, segundo a diferenga de idade aparente das 195 mulheres adultas

participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab
Ansiedade® 95 (49%) 0,94 (-1,83a2,02) 0,923
Depressao* 96 (29%) 2,52 (0,05 a4,99) 0,046
Escore de Pittsburg* 25,36 (7,01)  0,00(-0,15a0,15) 0,986
Dificuldade de respiragao noturna# 31 (16%) 3,52 (0,34 a 6,70) 0,030
Pratica de meditagdo / loga® 7 (4%) 1,33 (-4,47 a 7,13) 0,653
Hobby* 93 (48%) 0,69 (-2,49a1,11) 0,452

Regressao gama: p(intercepto)=0,03; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, analise multivariada; #n (%); * média (SD)

Entre as comorbidades e exposicdo a drogas, hipertensdo arterial e o
tempo de tabagismo se associaram a maior idade aparente (Tabela 8). Quanto
ao consumo de alcool, apenas uma participante referiu consumir vinho todos os

dias e outra, cerveja, diariamente, ambas em pequenas quantidades.
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Tabela 8. Analise das caracteristicas de comorbidades e drogas, segundo a

diferenca de idade aparente das 195 mulheres participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab
Hipertensé&o arterial* 34 (17%) 2,33 (0,14 a 4,49) 0,037
Diabetes mellitus* 18 (9%) -1,07 (-3,86 a 1,72) 0,451
Hipotireoidismo* 17 (9%) -2,61(-6,64 a 1,42) 0,205
Hipertireoidismo* 4 (2%) -1,86 (-5,90 a 2,17) 0,366
Hipercolesterolemia® 24 (12%) 1,50 (-1,70 a 4,70) 0,359
Hipertrigliceridemia® 15 (8%) 1,34 (-1,35a4,03) 0,328
Tempo de tabagismo (10 anos)* 0 (0-0) 2,73(1,74a3,72) <0,001
Fumo passivo? 16 (8%) -1,15(-3,70 a 1,40) 0,378
Tempo de uso de dculos (10 anos)* 4 (0-15) -0,41(-1,15a0,33) 0,280
NUmero de medicamentos em uso* 2 (1-4) -0,09 (-0,54 a 0,36) 0,692
Consultas médicas regulares® 0,743

Mais que 2 anos 41 (21%) -1,43 (-3,99 a 1,13)

Cada 2 anos 11 (6%) -0,96 (-6,43 a 4,50)

1x a0 ano 67 (34%) 0,92 (-3,10 a 1,25)

>1X a0 ano 76 (39%) -

Regressao gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, analise multivariada;
* mediana (P25 - P75); #n (%)

Entre as caracteristicas do cuidado com a pele, o uso diario de filtro solar e
a aplicacao de toxina botulinica mostraram-se fatores associados a menor idade

aparente (Tabela 9).

Tabela 9. Andlise das caracteristicas de cuidados com a pele, segundo a

diferenca de idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis Valores B (IC 95%)2 p-valorab
Sabonete dermatoldgico® 106 (54%) -0,78 (-2,57 a 1,02) 0,396
Hidratante diario* 92 (47%) -0,88 (-2,70 a 0,94) 0,344
Lava o rosto com bucha* 42 (22%) -0,78 (-2,38 a 0,81) 0,337
Temperatura do banho* 0,312
Morno 126 (65%) -
Quente 69 (35%) 0,83 (-2,45a0,78)
Filtro solar# 0,018
Sé na praia 93 (27%) -
Quando pega sol 36 (19%) -0,06 (-2,36 a 2,23)
Diariamente 106 (54%) -2,35 (-4,52 a-0,18)
Toxina botulinica® 54 (28%) -4,03 (-5,85 2 -2,22) <0,001
Preenchimento facial* 16 (8%) -1,70 (-3,84 a 0,44) 0,119
Peeling quimico? 31 (16%) -0,95 (-2,87 a 0,97) 0,333

Regressédo gama: p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01.
a dados ajustados para cor da pele e idade; b p-valor, anélise multivariada; #n (%)
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O modelo final, composto pelas variaveis significativas dentro de cada
bloco, esta disposto na tabela 10. Mulheres com cor da pele mais clara, com
maior numero de gestagbes (desde que tenham maior IMC), menos
escolarizadas, que aderem menos a dieta saudavel, que apresentam maior
tempo de tabagismo e que nao realizam a aplicacdo de toxina botulinica

apresentaram superioridade entre a idade aparente e a cronoldgica.

Devido a colinearidade, houve a necessidade de composi¢cao das variaveis
“‘composicao corporal’” e “numero de filhos”, e também de “hipertensao arterial”
e “depressao”. O modelo sem as variaveis compostas apresenta comportamento
semelhante. A incorporagdo no modelo final das variaveis com significancia
marginal nos blocos anteriores (“adicdo de agucar nas bebidas” e “aparéncia

paterna envelhecida”) nao resultaram significantes se incluidas no modelo final.

Entre as variaveis que formaram o modelo final, 0 maior peso se concentrou
na cor da pele, escolaridade, tempo de tabagismo, uso de toxina botulinica,

numero de filhos, dieta saudavel e uso de filtro solar diariamente.
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Tabela 10. Modelo final composto pelas variaveis significativas em cada bloco,

segundo a diferenga de idade aparente das 195 mulheres adultas participantes.

Variaveis B (IC 95%) Bse p-valor?
|dade (anos) -0,05 (-0,20 a 0,93) -0,02 0,476
Cor da pele 0,31 <0,001

Muito clara / clara 4,36 (2,82 a 5,90)

Média 2,29 (0,72 a 3,86)

Morena clara / escura -
Numero de filhos 0,14

IMC>25 kg/m? 0,96 (0,17 a1,75) 0,017

IMC=25 kg/m? 0,14 (-1,31 a2 1,04) 0,822
Escolaridade superior -2,96 (-5,14 a -0,77) -0,26 0,008
Exposi¢éo solar diaria (h) 0,18 (-0,28 a 0,64) 0,05 0,440
Exposigéo solar laboral 0,15(-1,85a-2,15) 0,03 0,884
Atividade fisica 0,09 (-1,73a-1,91) 0,02 0,922
Tempo de tabagismo (10 anos) 1,26 (0,43 a 2,09) 0,17 0,003
Dieta saudavel -1,15(-1,99 a -0,32) -0,11 0,007
Dieta ocidental -0,03 (-0,83a0,77) -0,02 0,937
Hipertensao ou depresséao 0,20 (-1,73a2,13) 0,06 0,840
Dificuldade de respiragdo noturna 0,47 (-1,70 a 2,64) 0,06 0,673
Filtro solar diario -0,99 (-2,25 a 0,26) -0,10 0,122
Toxina botulinica -2,37 (-4,29 a -0,44) -0,18 0,016

p(intercepto)<0,01; p(modelo)<0,01; R2=42,2%, Durbin-Watson = 1,81
a p-valor, analise multivariada; Bse: coeficiente beta padronizado da regresséo; IMC: indice de
massa corporal;

A figura 2 apresenta o mapa perceptual com as covariaveis que mais
contribuiram com a varidncia do construto estudado. Ponderados
conjuntamente, os menores Deltal (quadrante inferior direito, em verde), se
aproximaram a maior renda, nuliparidade, dieta saudavel, atividade fisica,
composigao corporal eutrofica, niveis pressoricos normais, educagao superior, €
maior cuidado dermatolégico (sabonetes, toxina botulinica, preenchimento

facial).

Ja os maiores Deltal (quadrante inferior esquerdo, em vermelho) se
aproximaram de menor renda, maior tempo de tabagismo, ansiedade,
depressao, pior qualidade de sono, exposi¢cao solar diaria e ocupacional, ma

aderéncia ao filtro solar, e a cuidados dermatoldgicos (hidratantes).



Figura 2. Anadlise de correspondéncia multipla: mapa

covariaveis que carregaram >0,1 na inércia do modelo.
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A investigacdo de elementos pessoais, comportamentais e ligados a

exposicao demonstraram influéncia na percep¢do da idade aparente de

mulheres brasileiras, com fenétipo ocidental, durante o menacme.

Cores de pele mais escuras mostraram-se fatores constitucionais que

levaram a menor percepg¢ao de idade. Peles mais escuras apresentam maior
densidade de melanina na epiderme, e, sendo mais resistentes a radiagcao
ultravioleta, o principal fator ambiental do envelhecimento cutaneo. Em tempo,
diversos genes relacionados a pigmentacéo da pele (como MC1R, MFSD12 e

TYR) foram  associados a
Cuténeo(31,32,33,34,35,36,37,38).

carcinogénese e envelhecimento

Nessa amostra, a composigao corporal eutréfica, a pratica de exercicios e
a dieta de padrdao saudavel associaram-se ao menor envelhecimento.
Sedentarismo, dieta rica em gorduras e carboidratos sdo elementos que
contribuem para a obesidade e tonus oxidativo do organismo. A pratica regular

de exercicios, ainda, pode favorecer a composigao corporal contribuindo para a
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melhor estimativa etaria(®%40414243) Quando ponderado com as demais
variaveis, apenas a dieta saudavel manteve-se como significativamente influente

na percepgao da idade facial mais jovem.

Uma dieta rica em antioxidantes (padrao de dieta “saudavel”’) mostrou-se
relevante na diminuicdo do envelhecimento. Os antioxidantes, como as
vitaminas E e C, neutralizam espécies reativas de oxigénio (ERO) por meio da
doacédo de elétrons, diminuindo seu efeito na pele e, portanto, o processo de
envelhecimento. Antioxidantes sao largamente encontrados na chamada dieta

mediterranea, composta de legumes, folhas, peixes, gréos e castanhas(®9:40.44),

Exercicios regulares (a partir de 4 horas por semana de exercicios
aerdbicos de alta intensidade) reduziram o adelgagamento do estrato corneo em
comparagao com controles sedentarios (menos de 1 hora por semana de
exercicios aerdbicos de alta intensidade) enquanto controlavam a exposi¢cao ao
sol*!). Também aumentou a expressdo de Pgc-1a pos-exercicio, que regula a
biogénese mitocondrial, indicando potencial redugdo do envelhecimento
celular®?43), No contexto do envelhecimento facial, a analise conjunta com as
demais variaveis nao indicou, de forma independente, atividade fisica como fator

associado ao envelhecimento.

A maior idade aparente em mulheres com maior prole pode refletir
diferentes aspectos, como maior demanda de tempo familiar, comprometimento
afetivo, do sono, e ainda pode se associar com menor escolaridade, visto que
mulheres com maior grau de escolaridade tendem a realizar planejamento
familiar de forma mais efetiva e consistente®). As maes com maior escolaridade
tém uma chance trés vezes maior de terem até dois filhos, quando comparadas
com aquelas com ensino fundamental incompleto no Brasil“®). Neste estudo,
mulheres com maior compleigdo fisica tiveram envelhecimento facial mais

notavel, em funcao do maior nimero de gestacoes.

A aparéncia mais envelhecida em mulheres com exposicao solar sem
protecao e/ou relacionada ao trabalho esta relacionada a radiagcdo UV como o
maior influenciador do fotoenvelhecimento, estando diretamente relacionado ao
surgimento de rugas, manchas e lesées malignas ou pré-malignas, bem como a

degeneragdo do colageno(:34.37,38,43:47,48,49,.50.51,52)  Nessa casuistica, o uso de
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filtro solar diario suplantou a importancia do trabalho exposto ao sol e da

exposicao solar diaria, quanto ao envelhecimento facial.

Ha importante diferenga no envelhecimento facial em mulheres
caucasianas expostas ao sol, sendo estimada uma diferenga de 2% do dano
solar repercutindo em trés anos na idade aparente®”). A radiacdo UV estimula na
pele a geragéo de ERO, o que desencadeia uma série de ativagbes proteicas
(proteina quinase ativada por mitdgeno, p38, cinase N-terminal c-Jun, proteina
ativadora de transcricdo 1) que culminam no aumento de expressao de
metaloproteinases de matriz nos queratindcitos e na derme. Além disso, os
fibroblastos dérmicos adquirem um aspecto senescente — fator de grande
importancia no envelhecimento cutdneo — com expressao de SA-Bgal e aumento
dos niveis de p53, p21, microRNAs e p16INK4a, bem como mutacdes no
genoma das mitocondrias(®5:53),

No nosso estudo, sintomas depressivos foram relacionados a percepg¢ao
de maior idade aparente. Individuos com transtorno depressivo maior
apresentam sobreposi¢ao significativa entre as anormalidades bioldgicas
inerentes ao quadro psiquiatrico e mudangas bioldgicas observadas durante o
processo de envelhecimento. Depressao leva ao aumento do ténus oxidativo e
a redugdo do autocuidado, contribuindo para o aspecto de envelhecimento®4).
Na analise conjunta com as demais variaveis, a variavel depressao apresentou
colinearidade com variaveis de outros blocos, dificultando sua analise, de forma

independente, como fator associado ao envelhecimento no modelo final.

Além disso, o estresse psicolégico crénico contribui para a disfungao
imunologica, liberagdo de ERO e danos ao DNA. Danos cumulativos aos
mecanismos de reparo celular e de DNA desempenham um papel na capacidade
decrescente do corpo de se reparar®). O estresse oxidativo danifica
especificamente os promotores dos genes responsaveis pela manutencéo
celular, incluindo enzimas antioxidantes e de reparo de DNA®®), Na pele, radicais
livres ndo controlados podem destruir células e componentes celulares, incluindo
fibras de colageno e elastina, resultando na formacéao de sulcos e rugas, além

da potencial carcinogénese(®7:58.59),

Uma coorte prospectiva de 12.761 participantes maiores de 20 anos que

foram avaliados quanto a depressao foi analisada usando o Questionario de
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Saude do Paciente-9 (PHQ-9), enquanto o envelhecimento biolégico acelerado
foi medido usando a aceleracdo da idade aparente. Neste estudo, observou-se
associacao positiva entre depressdo maior e aumento da idade aparente, bem
como ao aumento da mortalidade cardiovascular, ao longo do acompanhamento

médio de 11,3 anos(©0).

Nessa amostra, sintomas relacionados a dificuldade respiratéria noturna
também apresentaram associagdo com uma maior idade aparente. A apneia
obstrutiva do sono (AOS) tem sido recentemente associada ao declinio cognitivo
precoce, estresse oxidativo, com reducdo do comprimento do telébmero nos
leucécitos, sugerindo envelhecimento celular acelerado, o que pode ser
percebido na pele®!.- Além disso, disturbios no sono se tornam mais comuns
com o envelhecimento, e as mulheres tendem a ter maior dificuldade para dormir,
sendo que o sono de qualidade ruim foi relacionado a dificuldade em executar
as atividades diarias(®?. A analise conjunta com as demais variaveis nao indicou,
de forma independente, dificuldade respiratéria como fator associado ao

envelhecimento.

Em um estudo prospectivo, com 599 individuos com suspeita de AOS,
medidos através do indice de apneia do sono (IAS), foram avaliados o desgaste
do teldbmero, disfungdo mitocondrial e instabilidade gendmica, entre outros
fatores relacionados ao envelhecimento. Foi encontrada uma relagdo dose-
resposta entre o IAS e disfungao mitocondrial e instabilidade genémica, apesar
de nao ter sido observada associacdo entre o comprimento telomérico e IAS
sugestivo de AOS(®3),

Houve ainda associacdo entre a hipertensdo arterial e maior
envelhecimento aparente. O estresse oxidativo arterial, envelhecimento cardiaco
e dos vasos sao componentes que podem acometer a pele. Varios mecanismos-
chave, incluindo inflamacao, estresse oxidativo e disfungdo endotelial, sédo
comuns ao envelhecimento bioldgico e ao desenvolvimento da hipertensdo(6469),
Além disso, uma idade aparente maior do que a real é relacionada com maior
mortalidade(®#116465 Nesses termos, a idade aparente, mais que uma questdo
estética, pode ser considerada como um marcador de morbidade®. Hipertensao

também apresentou importante colinearidade com as demais variaveis,
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prejudicando a avaliagcdo de seu papel independente no envelhecimento facial,

no modelo final.

De forma relevante, houve associagcao entre o tempo de tabagismo e uma
maior idade aparente. Poluicdo e o tabagismo podem estar relacionados ao
surgimento de lentigos, e ndo s6 a radiagdo UV, sendo esses trés elementos
considerados os maiores causadores do envelhecimento cuténeo. Além do
estresse oxidativo, o tabagismo e a poluicdo podem induzir a secregcédo de IL-8
pelos queratindcitos, sendo que o ato de fumar se relacionou também com o
fotodano em pacientes com céncer de pele(144347.4951,6667.68) Martires et al
concluiram que o tabagismo esta associado a maior fotodano("), enquanto
Rexbye et al quantificaram que o fumo de 20 cigarros por dia por 20 anos se
iguala ao envelhecimento de 1 ano em homens. O impacto, neste estudo, nao
foi tdo importante nas mulheres, porém havia menos integrantes do sexo

feminino e ainda menos fumantes nesse grupo(®).

As mulheres estudadas mostraram menor idade aparente em pacientes sob
uso regular de filtro solar ou que se submeteram ao tratamento anterior com
toxina botulinica. O uso irregular de filtro solar é relacionado a um maior
fotoenvelhecimento, maior indice de queratoses actinicas e surgimento de
canceres de pele, enquanto sua aplicagdo rotineira é capaz de proteger contra
danos ao DNA e reduzir os niveis de metaloproteinases da matriz
extracelular(1.3:36.37.4853.57) " Nanzadsuren et al concluiram que a falta do uso

regular de protetor solar leva a uma maior graduagdo de idade(*?).

O envelhecimento facial ndo € um fenbmeno cutaneo independente, mas
acomete todas as suas camadas: epiderme, derme, tecido celular subcutaneo,
musculatura e ossos. Os musculos podem apresentar hipo ou hipertonicidade. A
aplicagao regular de toxina botulinica, a longo prazo, previne o surgimento de
ritides fixas ao diminuir a movimentagdo muscular, mas também gera um
remodelamento dermoepidérmico®®7071.7273)  Ademais, algumas revisdes
sistematicas demonstraram melhora dos sintomas depressivos em pacientes
submetidas a toxina botulinica("), outro fator associado ao envelhecimento e a
percepc¢ao de uma idade aparente maior que a cronoldgica no nosso estudo, o
que mostra um possivel efeito aditivo da toxina na melhora do envelhecimento

além da paralisia muscular com consequente reducao das ritides.



95

Para a faixa etaria das mulheres amostradas, o comprimento relativo dos
teldbmeros (CRT) ndo se associou ao Deltal, o que pode ser mais determinante
em idosos®). Teldbmeros encurtam com o tempo, mas a velocidade dessa
reducao se estabiliza apos os 30 anos em adultos saudaveis. Assim, dentro de
um intervalo etario relativamente estreito, como o desta amostra, e em se
tratando de participantes mais jovens, as diferengcas de CRT podem nao ser
suficientemente expressivas para refletir mudangas clinicas perceptiveis na
aparéncia facial. Essa auséncia de relagdo do comprimento telomérico com o
envelhecimento também foi demonstrada por Pinilla et al. ao pesquisar o papel
da AOS no envelhecimento(®?). Ainda, a amostra foi obtida a partir de células da
mucosa bucal, tecido epitelial com rapida renovagao e altamente influenciado
por fatores locais (como microbiota, inflamagéo, exposi¢cédo a agentes quimicos
e mecanicos). Essa amostra pode nao refletir adequadamente o envelhecimento
de tecidos cutaneos dérmicos mais profundos, que sao o0s principais
determinantes da flacidez, sulcos e perda de volume facial — aspectos
fundamentais para a percepc¢ao do envelhecimento. Em se estudando a pele em
si, pode ocorrer de haver diferenca entre os teldmeros da pele fotoexposta e da
pele protegida do sol. E possivel que o estudo da metilacdo de genes do DNA
relacionados ao envelhecimento possa ilustrar melhor o envelhecimento
endogeno do que o encurtamento telomérico, porém esse aspecto ndo foi

abordado neste estudo.

Este estudo apresenta limitagdes ligadas ao desenho transversal, aos
vieses de memoria ligados aos aspectos comportamentais, a pequena variagao
de idade, as participantes serem relativamente jovens, a ndo-randomizagao da
amostra e por ser monocéntrico, o que ndo impediu a comparagao interna das
covariaveis para a associagao entre Deltal e os fatores investigados. O emprego
exclusivo de mulheres em idade fértil visou homogeneizar a amostra, a fim de
maximizar o poder de investigacdo do impacto de fatores ambientais e
comportamentais, visto que a menopausa € um fator de grande impacto na
saude e aparéncia femininas, e mulheres muito jovens sofreram menor efeito da
pressdao ambiental nos seus fendtipos. Finalmente, o estudo de mais de 30
variaveis simultaneas impde dificuldades analiticas, o que torna o estudo mais

original por ponderar diferentes dimensdes do envelhecimento facial.
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Finalmente, a analise de correspondéncia multipla ndo é afetada por
colinearidades, e permitiu confirmar os fatores associados a diferenca de idade
identificados em todos os blocos hierarquicos. Os diferentes fatores
comportamentais e de exposi¢cao apresentaram uma trajetéria geomeétrica no
modelo que acompanham as categorias de Deltal, sugerindo que tenham alta
correspondéncia entre si. De fato, o acesso a tratamentos dermatolégicos ocorre
em mulheres com maior renda. Os trabalhos expostos ao sol sdo mais
frequentes entre os menos escolarizados. A pratica de exercicio fisico
acompanha a dieta saudavel, normotensao arterial, menor prole e constituicao
corporal eutréfica. Depressao, ansiedade e prejuizo do sono ocorreram em
mulheres com maior prole e menor renda. Esses elementos sugerem que
intervengdes para melhorar a idade aparente devam envolver diferentes

dimensdes da vida, ao invés do uso unico de um produto ou procedimento.

Novas investigagcdes envolvendo outros grupos étnicos, homens, diferentes
faixas etarias e as vias celulares da influéncia desses fatores (p.ex. metilagao
génica) devem ser explorados a fim de ampliar o conhecimento acerca do

envelhecimento da pele.

Concluindo, a percepgao de maior envelhecimento facial associou-se,
independentemente, a pele mais clara, menor escolaridade, maior numero de
gestacdes, tabagismo, padrdo dietético ndo saudavel e nado usar toxina
botulinica. A alta correspondéncia entre os fatores de exposicdo e
comportamentais sugere que intervengdes efetivas no processo de

envelhecimento devam envolver diferentes dimensodes da vida.
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CONCLUSAO

A percepcao de maior envelhecimento facial associou-se a exposicao
solar e, independentemente, a pele mais clara, menor escolaridade, maior
numero de gestagdes, tabagismo, padréo dietético ndo saudavel e ndo usar

toxina botulinica.

O comprimento relativo dos teldbmeros ndo se associou ao aspecto mais

envelhecido da face.
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Apresentacgio do Projeto:

As informagées descritas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informacdes Basicas da Pesquisa. O
envelhecimento & um processo biolégico natural dos tecidos, porém, que ocorre de forma distinta nos
individuos de acordo com fatores genéticos, exposicdo ambiental e habitos de vida, havendo associacado
entre uma idade aparente mais velha do que a idade real e um pior quadro geral de saude. O encurtamento
dos teldbmeros estaria envolvido nos fatores intrinsecos do envelhecimento, assim como poluicdo, dieta,
radiacdo e tabagismo constituem fatores externos. O objetivo deste estudo € avaliar fatores intrinsecos e de
exposicao que influenciam na percepcao da idade aparente, bem como o comprimento dos telémeros, de
mulheres ocidentais em idade fértil. Trata-se de um estudo transversal em que serdo avaliadas
caracteristicas demograficas, constitucionais e de exposicao solar e o comprimento relativo dos telémeros
de 300 mulheres da regido de Botucatu, entre 30 e 50 anos, de fenétipos ocidentais, de fototipos baixos a
médios, em idade fértil, sendo excluidas mulheres com dermatoses na face, de fototipos altos, de fenétipo
asiatico, que tenham realizado procedimento estético ha 1 ano ou menos, que tenham entrado na
menopausa ou que tenham alguma imunossupressao. Elas serdo submetidas a um questionario clinico-
epidemiologico e a um swab da mucosa jugal, por meio de friccdo da mucosa com cotonete, para avaliacdo
do comprimento relativo dos telémeros. As amostras serdo armazenadas em tampao para preservacdo do
DNA (ESwabTM, Copan Diagnostic
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Inc., Murrieta, CA, USA). As amostras serdo mantidas refrigeradas em isopor ou caixa térmica com gelo.
Seu processamento inicial ocorrera no mesmo dia da coleta. Finalmente, terdo suas faces fotografadas de
forma padronizada e avaliadas por pesquisadores cegos. As estimativas consensuais da idade aparente
serdo avaliadas de forma dependente e exploradas a partir de um modelo linear generalizado hierarquico
quanto aos blocos de variaveis independentes. As variaveis significativas dentro de cada bloco comporéo o
modelo final explicativo. O estudo sera constituido por uma amostra ndo randomizada, por conveniéncia,
com individuos consecutivamente disponiveis, elegiveis e que concordarem em participar do projeto. Critério
de Inclusdo: Serdo avaliadas 300 mulheres da regido de Botucatu, entre 30 e 50 anos, de fendtipos
ocidentais, de fototipos baixos a médios, em idade fértil.

Critério de Exclusdo: N&o serdo incluidos no estudo homens, mulheres com dermatoses na face, de fototipo
VI, de fenétipo asiatico, que tenham realizado procedimento estético recente (ha 1 ano ou menos),
gestantes, lactantes, que tenham alguma imunossupressao, menores de 30 anos ou maiores de 50 anos ou
ainda que tenham entrado na menopausa.

Objetivo da Pesquisa:

As informacdes descritas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arquivo - Informacgdes Basicas da Pesquisa.

Avaliar os fatores intrinsecos e de exposicao que influenciam na percepcdo da idade aparente, bem como o
comprimento dos teldmeros, de mulheres com fenétipos ocidentais, em idade fértil.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

riscos Ndo ha riscos ligados a participacdo na pesquisa além de possivel desconforto de participacdo na
entrevista, e 0 exame com cotonete € indolor.

Beneficios: Dados referentes aos fatores que influenciam na idade aparente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um doutoramento com o objetivo avaliar os fatores intrinsecos e de exposicdo que influenciam
na percepcao da idade aparente, bem como o comprimento dos telémeros, de mulheres com fenétipos
ocidentais, em idade fértil, tendo como publico 300 mulheres da regido
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de Botucatu, entre 30 e 50 anos, de fenétipos ocidentais, de fototipos baixos a médios, em idade fértil.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os documentos foram devidamente apresentados e anexados na PB. Termo de Anuéncia Institucional da
FMB (EAP); Anuéncia do HCFMB (DGAA), Anuéncia da UNIPEX na utilizacdo do espaco e dos freezer e
caixas de armazenamentos, folha de rosto, caderno brochura do projeto e TCLE em forma de convite, claro,
com durac@o de 10 minutos. Apresentou o Termo de Biorepositorio, a declaracao/assinatura da

Sociedade Brasileira de Dermatologia que ira financiar o estudo, autores informaram que irdo submeter o
estudo a orgdos de fomento. Os pesquisadores informaram

despesas em custeio (kits, vidrarias, placas, etc) no valor de R$ 10.143,69 (dez mil, cento e quarenta e trés
reais e sessenta e nove centavos).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Apos analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAO do PROJETO de
Pesquisa apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 16/09/2021, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.
O projeto de pesquisa devera ter inicio somente ap6s aprovacao deste CEP.

Ao final da execucdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Notificacdo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
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ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12-CNS-MS)

Vocé foi convidada a participar de um projeto de pesquisa chamado “Idade aparente:
fatores associados a percepcao do envelhecimento em mulheres adultas ocidentais”, que
pretende estudar os elementos relacionados a vida que fazem sua aparéncia ser mais jovem ou
mais velha do que realmente é.

A pesquisa constara da realizagdo de uma entrevista sobre informagdes pessoais e seus
habitos com a duragdo de 10 minutos, depois, sera realizada uma fotografia da sua face, e coletado
um raspado de sua boca com cotonete. As suas fotografias e informagdes de 300 mulheres serdo
comparadas para avaliar aspectos ligados ao envelhecimento da face.

N&o ha riscos ligados a participa¢do na pesquisa, e 0 exame com cotonete € indolor.

As fotos serdo tiradas com finalidade cientifica, e podem ser publicadas em artigo cientifico
de livre acesso na Internet. Os seus dados pessoais serdo totalmente preservados e as fotos
anbnimas, com tarja sobre o0s olhos.

Caso vocé queira participar da pesquisa, ndo havera qualquer custo e estara contribuindo
para 0 melhor conhecimento do envelhecimento. Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, €
seu direito e isso ndo vai interferir com seu tratamento nas Instituicbes ou preferéncia de
agendamento médico. Vocé podera retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem
nenhum prejuizo. E garantido total sigilo do seu nome e da sua identidade em relacéo aos dados
relatados nesta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, a Sra. tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas, ou assisténcia ligada a participagdo na
pesquisa. Se desejar conhecer o resultado da pesquisa ou conhecer o seu resultado em
especifico, deve entrar em contato com os pesquisadores.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8h
as 11h30min e das 14h as 17h, na Chécara Butignolli s/n® em Rubi&o Junior — Botucatu - Sao
Paulo. Os dados de localizagéo dos pesquisadores estéo abaixo descritos.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da pesquisa, e
outra sera arquivada junto ao pesquisador.

“‘Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Idade aparente: fatores associados a percepgao
do envelhecimento em mulheres adultas ocidentais”. Ficaram claros para mim quais s&o os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagcdo € isenta de
despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.”

Nome da paciente:

Assinatura:

“Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o0 Consentimentos Livre e Esclarecido desta
participante da pesquisa (ou representante legal) para a participacdo neste estudo. Declaro ainda
que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos.”



Pesquisador:

Data: / / Assinatura:

Pesquisador: |zabelle Ferreira da Silva Mazeto

Enderego: Av. Prof. Mario Rubens Guimaréaes Montenegro, s/n
Anexo Vermelho — 2° andar
Distrito de Rubido Junior — Botucatu — SP
CEP: 18618-687

Telefone: (14) 3880-1259 ou (14) 3880-1267

Email: izabelle.mazeto@unesp.br
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ANEXO Il

QUESTIONARIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
IDADE APARENTE: FATORES ASSOCIADOS A PERCEPGAO DO ENVELHECIMENTO EM
MULHERES ADULTAS OCIDENTAIS

Iniciais: Telefone: ()

ANO de nascimento: Peso (kg): Altura (cm):

Tipo de PELE: o 1. Bem clara (Xuxa) o 2. Clara (Grazi Massafera) o 3. Branca (Gléria Pires)
o 4. Morena clara (Juliana Paes) o 5. Morena escura (Camila Pitanga)

Cor dos OLHOS: o 1. Claros (verdes, azuis) o 2. Escuros (castanhos, negros)

MAE aparenta o 1. Mais jovem o©2.Normal o 3. Mais velha que a idade real dela

PAl aparenta o 1. Mais jovem o 2. Normal o 3. Mais velho que a idade real dele

Estado CIVIL: o 1. Solteira o 2. Casada/Amasiada o 3. Separada/Viuva
FILHOS: IDADES dos filhos: / / / / /

ESCOLARIDADE: o 1.Naoestudou o2 Fundamental o 3.Médio o 4. Superior

HORAS de sol que se expode por dia: => o 1.Semfiltro solar o 2. Com filtro solar
Profissao ATUAL.: o Protegida o Exposta ao sol
Profissdao ANTERIOR: o Protegida o Exposta ao sol

Contato com fumacal/outras fontes de polui¢dao no ambiente de trabalho?

o 1. Nao o 2. Sim > Qual?

SALARIO da familia: o 1. Até R$1.000,00 0 2. De R$1.100,00 a 3.000,00
0 3. De R$3.000,00 a 5.000,00 o 4. Mais de R$ 5.000,00

Fuma CIGARRO? o 1.Ndo o 2. Sim > Quantos por dia? Ha quanto tempo?
Se néo, parou ha quanto tempo?
COMPANHEIRO(A) fuma CIGARRO no mesmo ambiente? o 1. Ndo o 2. Sim



Faz EXERCICIO FiSICO? o 1.Nio o 2. Sim > Qual?

Qual a frequéncia/semana?

o Protegida do sol o Exposta ao sol > HORAS de sol no treino:

Pratica IOGA / MEDITAGAO? o 1.Nado o 2. Sim > Ha quanto tempo?

Temum HOBBY: o 1.Ndo o 2.Sim> Qual?

Mora em area: o 1. RURAL /Longe da cidade

o 2. URBANA préximo do centro da cidade / Polui¢&o do ar

Cidade em que mora: o 1. Botucatu o 2. Outra > Qual?
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Zona: o 1. Rural o 2. Urbana

Cidade em que trabalha: o 1. Botucatu o 2. Outra > Qual?

Ja morou em cidades grandes? o 1. Ndo o 2. Sim > Qual?

CUIDADOS COM A SAUDE

Realiza algum TRATAMENTO para a PELE?
o 1. Retinoides tdpicos (adapaleno, tretinoina...) o 2. Vitamina C

o 3. Hidratantes faciais o 4. Antiacne > Qual?

o 5. Outros > Quais?

Qual a frequéncia com que utiliza os produtos acima?

Habito de HIDRATAGAO da face: o 1.Nunca o 2. Eventualmente

o 3. TODO dia
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Usa FILTRO solar: o 1. S6 na praia / piscina o 2. Ao sair de casa

o 3. Todo dia => Quantas vezes?

Habito de LIMPEZA da face: o 1. Sabonetes de supermercado
0 2. Sabonetes dermatoldgicos / liquidos

Frequenta dermatologista para cuidado com apele: ©1.Ndo o2. Sim

Jarealizou: o 1.BOTOX o 2. Preenchimentos faciais o 3. Peelings da face

o 4. Outro procedimento estético da face > Qual?

Utiliza regularmente: o 1. Polivitaminicos o 2. Coladgeno oral o 3. Melatonina o 4. Vitamina
D

Qual a TEMPERATURA em que toma banho? o 1. Frio o 2. Moo o 3. MUITO quente
Faz uso de BUCHA na face? o 1. Sim > Quantas vezes/semana? o 2. Nao
Comorbidades:

Pressdo Alta: o 1.Ndo o 2. Sim Diabetes: o1.Ndo 02 Sim
Hipotireoidismo: o 1.Ndo o 2. Sim Hipertireoidismo: o0 1.Nao o2 Sim
Dislipidemia: o 1. Nao o 2. Sim> o Triglicérides o Colesterol

Depressao: o 1.Nao o2. Sim Sindrome do Panico: o 1.Ndo o0 2.Sim

Outras:

Frequéncia com que acompanha comorbidades em consultas médicas?

o 1. Mais que 1xporano o 2. 1xporano o 3.CadaZ2anos o 4.Maisde 2 anos



Método anticoncepcional utilizado: o 1. Nenhum

o 4. Injetavel > Qual?
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o 2. DIU hormonal o 3. DIU de cobre

o 5. Oral > Qual?

o 6. Preservativo o 7. Outro > Qual?

Medicamentos de

uso

REGULAR:

Observagao:
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AVALIAGAO DA INGESTAO ALIMENTAR HABITUAL

Segue alguma DIETA especifica? Se sim, ha quanto tempo?
0 1. Vegetariana o 2. Vegana/ Plant-based o 3. Hipocalérica/Low carb o 4. Hipercaldrica
o 5. Hipoproteica o 6. Hiperproteica

o 7. Restrigdo alérgica > Qual?
o 8. Outra > Qual?

Assinale a frequéncia de consumo dos alimentos a seguir:

ALIMENTO DIARIAMENTE | 2X-3X/SEMANA 1X-2X/MES NUNCA

Café

Leite integral

Leite desnatado

Manteiga

Margarina

Queijos

logurtes

Pao francés

P&o integral

Biscoitos / bolachas

Frutas

Aveia

Mel

Amendoim, castanha
/ nozes

Verduras (folhas)

Legumes

Arroz branco

Arroz integral

Batata frita

Batata, mandioca,
mandioquinha;
cozida ou puré

Farofas

Feijao

Carne bovina

Carne suina




Peixes
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Frango

Ovos

Azeite

Oleo

Doces

Lanches (Fast food)

Alimentos FRITOS

Pizza

Refrigerante

Cerveja

Vinho

Complemento
proteico

Outro  complemento
(qual?)

Embutidos (presunto,
mortadela, linguica,
salsicha)

Sorvete

Chocolate

Quantidade de AGUA que bebe por dia?

Vocé tem o habito de tomar CAFE DA MANHA? ( )SIM ( )NAO
Viocé tem o hébito de fazer um LANCHE DE MANHA? ( )SIM ( ) NAO

Vocé tem o hébito de ALMOGAR? ( )SIM ( )NAO

Voca tem o habito de fazer um LANCHE DA TARDE? ( )SIM ( )NAO

Vocé tem o habito de JANTAR? ( )SIM ( )NAO
Vocé tem o habito de fazer um LANCHE ANTES DE DORMIR?
Vocé tem o habito de adogar o café com agucar? ( )SIM ( )

Vocé tem o habito de adogar o café com adogante? ( )SIM (

(
NAO

)
Vocé tem o habito de adicionar agucar em sucos? ( )SIM ( )N
(

Vocé tem o habito de adicionar sal em suas refeigdes? ( ) SIM

)SIM ( )NAO
NAO
AO

) NAO
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ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HADS

Este questionario ajudara o seu médico a saber como vocé esta se sentindo. Leia todas as frases.
Marque com um “X” a resposta que melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA
SEMANA. N&o é preciso ficar pensando muito em cada questdo. Neste questionario as respostas
espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta

para cada pergunta.

(1) Eu me sinto tenso ou contraido:
() A maior parte do tempo

() Boa parte do tempo

() De vez em quando

() Nunca

(

) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
Quase sempre

Muitas vezes

De vez em quando

Nunca

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas
oisas de antes:

) Sim, do mesmo jeito que antes

) Nao tanto quanto antes

A
3
2
1

0
D
C

) Ja ndo sinto mais prazer em nada

D
3
2
1
0
A

O~ ~—~—~— 00

(
(
(
(
(9) Eu tenho uma sensacao ruim de medo, como
um frio na barriga ou um aperto no estdmago:

0 () Nunca

1 () De vez em quando

2 () Muitas vezes

3 () Quase sempre

0(
1(
2 () S6 um pouco
3(
A(

3) Eu sinto uma espécie de medo, como
se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 () Sim, e de um jeito muito forte
2 (') Sim, mas n&o t&o forte
1 () Um pouco, mas isso ndo me preocupa
0 () N&o sinto nada disso

D (10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha
aparéncia:

3 () Completamente

2 () Nao estou mais me cuidando como deveria
1 () Talvez ndo tanto quanto antes

0 () Me cuido do mesmo jeito que antes

D (4) Dou risada e me divirto quando vejo
coisas engragadas:

A (11) Eu me sinto inquieto, como se eu nao
pudesse ficar parado em lugar nenhum:

0 () Do mesmo jeito que antes 3 () Sim, demais
1 () Atualmente um pouco menos 2 () Bastante
2 () Atualmente bem menos 1() Um pouco
3 () N&o consigo mais 0 () Nao me sinto assim
A (5) Estou com a cabeca cheia de D (12) Fico esperando animado as coisas boas que
preocupagoes: estdo por vir:
3 () A maior parte do tempo 0 () Do mesmo jeito que antes
2 (') Boa parte do tempo 1 (') Um pouco menos do que antes
1 () De vez em quando 2 () Bem menos do que antes
0 () Raramente 3 () Quase nunca
D (6) Eu me sinto alegre: AA(1.3) Pe repente, tenho a sensagao de entrar em
0 (') A maior parte do tempo panico.
. 3 () A quase todo momento
1 () Muitas vezes o
2 () Vérias vezes
2 () Poucas vezes
1 () De vez em quando
3 () Nunca 0

) N&o sinto isso

A (7) Consigo ficar sentado a vontade e me
sentir relaxado:

0 () Sim, quase sempre

1 () Muitas vezes

2 () Poucas vezes

3 () Nunca

D (14) Consigo sentir prazer quando assisto a um
bom programa de televis&o, de radio ou quando leio
alguma coisa:

0 () Quase sempre

1 () Vérias vezes

2 () Poucas vezes

3 () Quase nunca




iNDICE DA QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH - ADAPTADA

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo més somente.

1. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir porque vocé:

A) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos

o 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
B) Acordou no meio da noite ou de manha cedo

o 1 = nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
C) Precisou levantar para ir ao banheiro

o 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
D) Néo conseguiu respirar confortavelmente

o 1 = nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
E) Tossiu ou roncou forte

o 1= nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
F) Sentiu muito frio

0 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
G) Sentiu muito calor

o 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
H) Teve sonhos ruins

o 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana
) Teve dor

o 1 =nenhuma no ultimo més

0 3 = uma ou duas vezes por semana

O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
0 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

0O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
0 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

0 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

O 2 = menos de uma vez por semana
0 4 = trés ou mais vezes na semana

2. Durante o ultimo més como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral:

o 1. Muito boa o 2. Boa

3. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou por conta

propria) para Ihe ajudar
o 1 =nenhuma no ultimo més
0 3 = uma ou duas vezes por semana

4. No ultimo més, que frequéncia vocé teve dificuldade para ficar acordado enquanto dirigia, comia

o 3. Ruim o 4. Muito ruim

O 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos)

o 1 = nenhuma no ultimo més
0 3 = uma ou duas vezes por semana

5. Durante o Gltimo més, quéo problematico foi para vocé manter o entusiasmo (&nimo) para fazer

as coisas (suas atividades habituais)?
o 1. Nenhuma dificuldade
o 3. Um problema razoével

0 2 = menos de uma vez por semana
o 4 = trés ou mais vezes na semana

0 2. Um problema leve
o 4. Um grande problema
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ANEXO IV

PREPARO INICIAL DAS AMOSTRAS DE SWAB APOS COLETA

No laboratdrio, foram realizados os seguintes procedimentos:

1)

Agitar material por 10 segundos no vortex;

Transferir o conteudo para microtubos de 1,5mL;

Centrifugar microtubos por 10 minutos a 10.000g para a formacéo do
pellet celular;

Desprezar o sobrenadante;

Adicionar 500uL de tampao de armazenamento T.E.T. (Tris- acido
etilenodiaminotetracético [EDTA]-Tween);

Apos o fim do processamento as amostras podem ficar armazenadas

a -20 ou -80°C até o momento da extragdo do DNA.
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ANEXO V

COLETA DO MATERIAL
A coleta de amostras biolégicas foi realizada em pacientes atendidas no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), no
periodo de 09/2021 a 03/2025. Excluiram-se as mulheres que ndo atenderam
aos critérios de elegibilidade: entre 30 e 50 anos, sem imunossupressao, nao
gestantes e nao lactantes, no menacme, sem dermatoses na face que
atrapalhassem a avaliacdo da idade e sem procedimento estético recente.

O esfregaco da mucosa oral foi coletado utilizando-se swab estéril e
armazenadas em tamp&o para preservacdo do DNA (ESwabTM, Copan
Diagnostic Inc., Murrieta, CA, USA). O material coletado foi imediatamente
transportado ao Laboratério de Imunopatologia da Relagdo Materno-Fetal na
Unidade de Pesquisa Experimental (Unipex, FMB, UNESP).

As amostras foram agitadas em vortex por 15 segundos e, em seguida, o
conteudo foi recolhido e pipetado em microtubos de 2ml e centrifugado por 10
minutos a 10.000g. O sobrenadante foi descartado e 500ul de tampao de
armazenamento T.E.T. (acido tris-etilenodiaminotetracético [EDTA]-Tween)
foram adicionados ao pellet de células produzido. Apds o processamento, as

amostras foram armazenadas a -80°C até analise posterior.

ANALISE DO COMPRIMENTO TELOMERICO

Para a mensuracgao relativa do comprimento telomérico (CRT) em relagao
ao gene de coépia simples foi realizada real-time quantitative polymerase chain
reaction (QPCR), primeiramente descrita por Cawthon'. Essa técnica requer uma
menor quantidade de DNA, € menos complexa em relagdo a outros métodos de
analise (como Southern blot) e permite uma abordagem de alto rendimento”.
Todo o experimento foi realizado de acordo com recomendacgdes e adaptacdes

de protocolos descritos anteriormente?*.

PREPARO DA AMOSTRA
A extracdo do DNA gendmico das amostras incluidas no estudo foi feita

com o Qlamp DNA Mini Kit (Qlagen) e quantificada no fluorébmetro Qubit



81

(Invitrogen, Thermofisher Scientific) usando o kit dsDNA broad-range (BR)
(Invitrogen, Thermofisher Scientific). As amostras com menos de 2ng/uL foram
concentradas por 15 minutos no Concentrator Plus (Eppendorf). Para a qPCR,
foi preparada uma aliquota de 20uL com uma concentracao igual a 1ng/pL de
cada paciente. As amostras e suas respectivas aliquotas foram armazenadas a
-20°C.

PCR QUANTITATIVO

A quantificagéo foi realizada a partir da qPCRBIO SyGreen Blue Mix Hi-
ROX (Biotech) e realizada em placas de 96 pogos no StepOnePlus™ System
(Applied Biosystems). Para o controle enddgeno, o gene de cdpia simples
utilizado foi o 36B4, um gene constitutivo localizado no cromossomo 12 que
codifica a fosfoproteina ribossémica acida PO.) Portanto, as sequéncias dos
primers sao: 36B4u (forward: 5'-CAG CAA GTG GGA AGG TGT AAT CC-3' e
36B4d (reverse): 5'-CCC ATT CTATCATCAACG GGT ACAA-3'. As sequéncias
dos primers da regido telomérica sao: Tel1b (forward); 5'-CGG TTT GTT TGG
GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT-3'; e Tel2b, 5-GGC TTG CCT
TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT-3'%,

A reacao para o 36B4 foi feita com 10uL de gPCRBIO SyGreen Blue Mix
Hi-ROX (Biotech), 300nM de cada primer foward e reverse, seguidos de 2uL de
DNA gendmico com concentragéo igual a 1ng/uL e agua para completar 20uL.
Cada corrida foi realizada com 35 ciclos de acordo com as indicagbes do
fabricante do mix, ativagao inicial da polimerase com 2 minutos a 95°C, 35 ciclos
de 5 segundos a 95°C seguidos de 10 segundos a 60°C e, por fim, a curva de
melting definida pelo proprio aparelho. A reag&o para a regido telomérica também
utilizou 10uL de gPCRBIO SyGreen Blue Mix Hi-ROX (Biotech), os primer foward
e reverse foram adicionados com concentracdo igual a 100nM, seguidos de 2uL
de DNA gendmico com concentragao igual a 1ng/uL e agua para completar 20uL
por reacgdo. A ciclagem definida foi de 2 minutos a 95°C, 25 ciclos de 5 segundos
a 95°C seguidos de 10 segundos a 60°C e, por fim, a curva de melting definida
pelo préprio aparelho.

Foi determinado o comprimento relativo dos teldmeros em relagéo ao gene
de copia simples pela relagdo T/S, de acordo com o calculo do [1Ct [Ct (telébmero)

/ Ct (copia simples)]. Sendo expresso como uma propor¢cao relativa de T/S,
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normalizado para a relagdo T/S média da amostra de referéncia [2 — (ACtx —
ACtr) = 2724CY Como amostra de referéncia foi utilizado um pool formado por
varias amostras com maiores concentracbes de DNA para uma representacao
mais precisa da variabilidade bioldgica.

Todas as reacgdes foram executadas em triplicata e o Ct médio das réplicas
foi usado para calcular a relagdo T/S; quando uma réplica variou mais de 0,5, ela
foi considerada um outlier e a média foi obtida das duas réplicas restantes. A
determinagao da eficiéncia das reagdes de qPCR, uma curva de diluicdo em
série de 5 pontos do pool de amostras foi adicionada a cada placa, com um fator
de diluicdo de 2:1 variando de 20ng a 1,25ng de DNA. Para controlar a
variabilidade entre os ensaios, trés amostras de controle foram executadas em

cada placa, sempre na mesma posigao.
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COMPONENTES DOS ALIMENTOS SEGUNDO CADA PADRAO DIETETICO

Analise de componentes principais que dividiu os padrdes de dieta em

Saudavel e Ocidental

PADROES DE DIETA
SAUDAVEL OCIDENTAL
Aveia ,609 -,309
Castanhas ,592 -,208
Queijos 574 17
Mel ,542 - 174
Frutas 524 - 137
Legumes 521 -116
Azeite 517 ,085
Pao integral ,488 -,160
Arroz integral ,465 -,375
Vinho ,460 ,072
Verduras 441 -,097
Embutidos -,438 418
Chocolate 421 ,312
Leite desnatado ,406 -,164
logurtes ,393 ,168
Ovo ,360 -,046
Tubérculos cozidos ,357 101
Peixes 170 -,053
Café ,133 ,018
Batata frita 134 ,604
Arroz branco -,371 ,526
Fast Food ,015 ,520
Frituras -,249 512
Doces ,355 487
Refrigerante -,301 473
Pizza ,167 467
Carne bovina -,055 458
Pao francés -,307 453
Oleo -,296 422
Bolacha -,067 413
Agua ,050 -,391
Sorvete ,165 ,382
Margarina -,280 ,362
Manteiga ,084 ,360
Carne suina -,226 ,360
Farofas ,051 ,325
Leite integral -,239 ;315
Frango -,168 ,285
Feijao -,070 ,202
Cerveja ,139 ,163
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