
   

 

Escola de Nutrição 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e Nutrição 

PPGSN 

 

Dissertação 

 

CK, CXCL16 E IL-33 COMO 

MARCADORES 

PLASMÁTICOS DE 

OBESIDADE E 

IMUNOSSENESCÊNCIA EM 

MULHERES SEM PATOLOGIA 

CLINICAMENTE 

DIAGNOSTICADA 

 

 

 

Débora Nonato Miranda de Toledo 

   2021  



 

 

DÉBORA NONATO MIRANDA DE TOLEDO 

 

 

 

 

 

 

 
CK, CXCL16 e IL-33 COMO MARCADORES PLASMÁTICOS DE 

OBESIDADE E IMUNOSSENESCÊNCIA EM MULHERES SEM PATOLOGIA 

CLINICAMENTE DIAGNOSTICADA 

 
 
 
 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Saúde e Nutrição da 

Universidade Federal de Ouro Preto como 

requisito para a obtenção do título de  

Mestre em Saúde e Nutrição. 

 

Área de Concentração: Bioquímica e 

Fisiopatologia da Nutrição. 

 

Orientador: Prof. André Talvani 
 

 

 

 

 

Ouro Preto – MG 

2021 

 

 

 



Toledo, Débora Nonato Miranda De .
TolCK, CXCL16 e IL-33 como marcadores plasmáticos de obesidade e
imunossenescência em mulheres sem patologia clinicamente
diagnosticada [manuscrito]: Marcadores plasmáticos como marcadores
plasmáticos de obesidade e imunossenescência. / Débora Nonato
Miranda De Toledo. - 2021.
Tol85 f.: il.: , gráf., tab., mapa.

TolOrientador: Prof. Dr. André Talvani.
TolDissertação (Mestrado Acadêmico). Universidade Federal de Ouro
Preto. Escola de Nutrição. Programa de Pós-Graduação em Saúde e
Nutrição.
TolÁrea de Concentração: Saúde e Nutrição.

Tol1. Mulheres . 2. Obesidade em mulheres. 3. Células - Envelhecimento.
I. Talvani, André. II. Universidade Federal de Ouro Preto. III. Título.

Bibliotecário(a) Responsável: Sônia Marcelino - CRB6/4722

SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMAÇÃO

T649c

CDU 612.39-053.9



12/01/2022 18:28 SEI/UFOP - 0267811 - Folha de Aprovação Dissertação

https://sei.ufop.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=297623&infra_sistema=1… 1/1

MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO


REITORIA

ESCOLA DE NUTRICAO


COORDENACAO DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM SAUDE E NUTRICAO

FOLHA DE APROVAÇÃO

 

 

Débora Nonato Miranda de Toledo

 

CXCL16 e IL-33 como marcadores plasmáticos de obesidade e imunossenescência em mulheres sem
patologia clinicamente diagnosticada

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Saúde e Nutrição da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obtenção do título de Mestre.

 

Aprovada em 02 de agosto de 2021.

 

Membros da banca

Dr. André Talvani Pedrosa da Silva - Orientador (Universidade Federal de Ouro Preto)
Dra. Silvana Mara Luz Turbino Ribeiro (Universidade Federal de Ouro Preto)

Dra. Flávia Xavier Valente (Centro Universitário de Viçosa - Univiçosa)
 
 

André Talvani Pedrosa da Silva, orientador do trabalho, aprovou a versão final e autorizou seu depósito no Repositório
Institucional da UFOP em 12 de janeiro de 2022.

Documento assinado eletronicamente por Andre Talvani Pedrosa da Silva, PROFESSOR DE MAGISTERIO
SUPERIOR, em 12/01/2022, às 18:27, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, §
1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
, informando o código verificador 0267811 e o código CRC 16840CC5.

Referência: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo nº 23109.000458/2022-70 SEI nº 0267811

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35400-000

Telefone:   - www.ufop.br

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0


 

                                                                                                     LABORATÓRIO/AUXÍLIO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este trabalho foi realizado no Laboratório de Imunobiologia da Inflamação – 

ICEB/UFOP sob parceria do Laboratório de Agentes Patogênicos – UFVJM Campus 

Mucuri, com auxílio da Coordenadoria de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior (CAPES), do Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC) e 

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 AGRADECIMENTO 

A presente dissertação de mestrado não poderia chegar a bom porto sem o 

valioso apoio de várias pessoas. 

Em primeiro lugar, agradeço a Deus, pelo dom da vida e por me mostrar, a 

cada dia, como seus planos são grandes. 

Ao meu orientador, Professor André Talvani, por toda a paciência, empenho, 

disponibilidade e carinho para comigo, desde o primeiro momento. Professor, muito 

obrigada por sempre me apoiar e por compartilhar, com toda generosidade, seus 

conhecimentos (teóricos e de vida). Fico feliz em saber que nossa caminhada está 

apenas começando! 

Aos meus pais, Mônica e Gilson, que sempre me deram apoio em todos os 

momentos. Vocês são a minha força. Obrigada por acreditarem em mim até quando 

eu mesma duvidava. 

Aos meus colegas Labiianos, que me acolheram e sempre estiveram à 

disposição, neste novo mundo remoto que estamos vivenciando. Em especial à 

Priscilla, que sempre esteve comigo, incentivando e tornando essa caminhada mais 

leve. Eternamente, obrigada! 

Aos meus amigos, companheiros de lar e de vida, que sempre estiveram ao 

meu lado, em momentos bons e ruins. Vocês fizeram de Ouro Preto um lar. 

À UFOP, à CAPES e ao CNPq, pelo financiamento que possibilitou a 

realização deste trabalho. 



 

Resumo 

 

A imunossenescência é caracterizada por uma deterioração natural da resposta imune nos 

seres humanos, culminando em maior susceptibilidade a infecções e doenças, além da adaptação 

aos novos padrões fisiológicos, sociais e emocionais, intrínsecos da    senescência. O presente 

estudo avaliou a produção plasmática de potenciais mediadores inflamatórios associados à 

senescência e ao sobrepeso e obesidade (S-O). Para realização deste estudo transversal, 54 

mulheres adultas e idosas, com idade entre 20 e 75 anos, sem patologia diagnosticada e assistidas 

pelo Serviço Público de Saúde da Região do Vale do Mucuri, Teófilo Otoni/Minas Gerais, 

Brasil, foram estratificadas em três faixas etárias (<40 anos como adultas; 40-50 como meia-

idade; >60 anos como idosas) avaliadas quanto ao padrão antropométrico e frequência alimentar 

e responderam a um questionário com informações sóciodemográficas e alimentares, além de 

terem uma amostra de sangue coletada para avaliação da enzima creatinoquinase e dos 

marcadores CXCL16, IL-33, leptina e resistina. Observou-se que 55,5% (n=30) das mulheres 

apresentaram S-O e maiores concentrações plasmáticas de CK, CXCL16 e IL-33. A leptina 

apresentou-se maior em mulheres de meia-idade com S-O, quando comparada àquelas eutróficas 

de mesma idade. Nas mulheres com S-O, observou-se maior consumo alimentar de alimentos in 

natura e minimamente processados quando comparado às participantes eutróficas, padrão este 

independentemente da idade. Além disso, mulheres com S-O apresentaram o hábito de consumir 

bebidas alcoólicas no seu cotidiano. Estes achados sugerem que mulheres jovens e com S-O, mas 

sem patologia aparente, produzem maiores concentrações plasmáticas de CK, CXCL16 e IL-33 

que, de forma direta ou indireta, contribuem para o risco de desenvolvimento de comorbidades 

cardiovasculares. Conclui-se, portanto, que os marcadores plasmáticos CK, CXCL16 e IL-33 

podem atuar em mulheres saudáveis (ditas sem patologia clínica diagnosticada) como 

indicadores de prognóstico clínico para comorbidades associadas ao S-O e à senescência. 

 

Palavras-chave: CK; CXCL16; IL-33; mediadores inflamatórios;   mulheres; obesidade; 

senescência. 



 

Abstract  

 
Immunosenescence is characterized by a natural deterioration of the immune response in 

human beings, culminating in greater susceptibility to infections and diseases, in addition to 

adaptation to new physiological, social and emotional patterns, intrinsic to senescence. The 

present study evaluated the plasma production of potential inflammatory mediators associated 

with senescence and overweight and obesity (O-O). For this cross-sectional study, 54 adult and 

elderly women, aged between 20 and 75 years, without diagnosed pathology and assisted by the 

Public Health Service of the Region of Vale do Mucuri, Teófilo Otoni/Minas Gerais, Brazil, 

were stratified into three groups ages (<40 years as adults; 40-50 as middle age; >60 years as 

elderly) evaluated for anthropometric pattern and food frequency and answered a questionnaire 

with sociodemographic and dietary information, in addition to having a blood sample collected 

for evaluation of creatine kinase enzyme and markers CXCL16, IL-33, leptin and resistin. It was 

observed that 55.5% (n=30) of women had S-O and higher plasma concentrations of CK, 

CXCL16 and IL-33. Leptin was higher in middle-aged women with S-O when compared to 

eutrophic women of the same age. In women with O-S, there was a higher food consumption of 

fresh and minimally processed foods when compared to eutrophic participants, a pattern 

regardless of age. In addition, women with S-O had the habit of consuming alcoholic beverages 

in their daily lives. These findings suggest that young women with O-S, but without apparent 

pathology, produce higher plasma concentrations of CK, CXCL16 and IL-33 which, directly or 

indirectly, contribute to the risk of developing cardiovascular comorbidities. Therefore, it is 

concluded that the plasma markers CK, CXCL16 and IL-33 can act in healthy women (said 

without diagnosed clinical pathology) as clinical prognostic indicators for comorbidities 

associated with S-O and senescence. 

 

Keywords: CK; CXCL16; IL-33; inflammatory mediators; women; overweight; senescence. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
 

A expectativa de vida da população mundial apresentou um crescimento de 5,5 

anos de 2000 a 2016 (WHO, 2016). Este padrão de ascensão da longevidade impacta 

diretamente no processo de planejamento e de prestação de cuidados à saúde, visto que  a 

senescência é um processo natural caracterizado por um declínio gradual nas funções do 

corpo e, consequentemente, promotor do adoecimento (Brivio et al., 2019). 

O sistema imune é descrito por suas características de proteção às células, tecidos  

e órgãos. Parte desta proteção se deve à contenção da invasão e da dispersão do 

processo infeccioso ocasionados por organismos patogênicos, além de controlar 

inúmeros processos fisiopatológicos. O envelhecimento é um dos quadros que se 

apresenta, também, relacionado ao papel protetor do sistema imune. Com o avançar da 

idade, há um nítido declínio das funções imunológicas e das barreiras do sistema imune 

inato e, com isso, perda das habilidades de restrição da entrada de patógenos e/ou de 

controles celulares endógenos, tornando o organismo susceptível ao adoecimento 

(Castelo-Branco & Soveral, 2014). Ademais, o processo  natural do envelhecimento 

tende a apresentar um estado inflamatório crônico de baixo grau e, este quadro se torna 

mais evidenciado em presença de algumas comorbidades, como a deficiência cognitiva, 

a aterosclerose, o câncer,  a autoimunidade e a obesidade (Frasca, Blomberg & 

Paganelli, 2017). No contexto da obesidade, o estado de inflamação crônica também 

promove  a progressão da resistência à insulina, propiciando a transição da obesidade 

para a síndrome metabólica (Hotamisligil, 2017). 

Nos últimos séculos, o ser humano vem enfrentando um rigoroso controle de seu 

estado de saúde nutricional, oscilando entre os estados de eutrofia,  sobrepeso e 

obesidade. O estado nutricional de S-O usualmente inicia-se na infância ou durante a 

fase adulta, em virtude de alterações metabólicas ou de padrões sociais e nutricionais. A 

condição crônica de excesso de peso torna-se ainda mais prejudicial com o início da 

senescência, em decorrência do corpo necessitar de equilíbrio para lidar com as novas 

mudanças impostas pelo avanço cronológico (Ribeiro et al., 2017). 

A alimentação desempenha um papel central na promoção e manutenção da 

saúde. Desta maneira, o padrão alimentar dos indivíduos pode definir seu estado de 

saúde e seu desenvolvimento durante o curso de vida (WHO, 2003). No que tange a 

preocupação dos serviços públicos de saúde com os hábitos alimentares dos indivíduos, 

o Guia Alimentar para a População Brasileira surge como ferramenta norteadora, 
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contemplando conceitos básicos de uma alimentação saudável (Brasil, 2014). 

Logo, mudanças no estilo de vida e na alimentação podem prevenir ou adiar 

efeitos adversos do sistema imune e, assim, contribuir para a melhoria da qualidade de 

vida durante o processo natural de senescência (Lee, Lee & Choue, 2013). Ou seja, o 

contexto inflamatório, o comportamento alimentar e o avanço cronológico são 

componentes integrados e primordiais para a compreensão da associação das 

comorbidades relacionadas à senescência, principalmente associadas ao S-O e aos 

distúrbios metabólicos (Ribeiro et al., 2017). Deste modo, a utilização na prática clínica 

de marcadores inflamatórios como, a creatinoquinase (CK), CXCL16, IL-33, leptina e 

resistina, surgem como auxiliares no acompanhamento de doenças e da  senescência dos 

indivíduos. 

Contudo, muitas pessoas alcançam idades mais avançadas sem apresentar 

quadros graves à sua saúde, fato este reconhecido como o envelhecimento saudável. O 

envelhecimento saudável é definido como a ausência de deficiência cognitiva, sintomas 

respiratórios e doenças crônicas (Kritchevsky, 2016). Porém, o perfil de resposta imune 

parece estar, ao lado da epigenética, controlando os benefícios deste envelhecimento. 
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 2. REVISÃO DA LITERATURA  

 
 

2.1 A obesidade e o processo inflamatório 

 

A obesidade é uma condição clínica multifatorial, decorrente da interação entre 

fatores sociais, genéticos, culturais, emocionais e ambientais (WHO, 2017). No entanto, 

em virtude da prevalência da obesidade na população nas últimas décadas, acredita-se ser 

resultante aos fatores ambientais e ao estilo de vida, especialmente pelo aumento na 

ingestão calórica e inatividade física (Holterman, Holterman & Browne, 2012; WHO, 

2017). 

O desenvolvimento da obesidade é definido pelo desequilíbrio entre o consumo 

alimentar e o gasto energético, promovendo o acúmulo de lipídeos no tecido adiposo (TA) 

e o aumento do número de células adiposas (Lakka & Bouchard, 2007). Um status de S-

O implica no aumento de células adiposas, além de alterações moleculares e celulares, 

culminando em um status inflamatório sistêmico (Pereira, Correia & Almeida, 2006). 

Desta forma, um conceito importante apontado nos últimos anos é que a obesidade 

é caracterizada por um processo inflamatório crônico (Souza et al., 2008; Sippel et al., 

2014).  

A obesidade foi descrita como uma doença inflamatória após um estudo 

experimental na década de 90, no qual houve uma maior expressão do fator de necrose 

tumoral (TNF) no TA, além de uma diminuição da sensibilidade insulínica após uma 

dieta para ganho de peso (Hotamisligil, Shargill & Spiegelman, 1993). A partir de então, 

distintos estudos versam sobre a relação entre o excesso de peso e as disfunções 

metabólicas/endócrinas do TA, demonstrando que, em pessoas obesas, este tecido eleva a 

síntese de mediadores inflamatórios, a exemplo do   TNF, da leptina, da interleucina (IL) 

6 e do angiotensinogênio, quando comparado ao mesmo tecido de indivíduos eutróficos 

(Nicklas, You & Pahor, 2005; Bulló et al., 2007; Shah, Mehta & Reilly, 2008; Han et 

al., 2020).  

Quando há perda deste excesso de peso, observa-se a redução do estímulo 

inflamatório e uma prevalência de citocinas regulatórias gerando benefícios, como a 

melhora na resposta à resistência insulínica e nos parâmetros metabólicos, com a 

diminuição do risco relacionado à obesidade (Jung et al., 2008; Shah, Mehta & Reilly, 

2008).  

Para diagnóstico e classificação da obesidade, o parâmetro mais utilizado é o 
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índice de massa corporal (IMC), sendo este compreendido pela divisão do peso 

corporal, em quilogramas, pelo quadrado da altura do indivíduo em metros (WHO, 

2017). Os pontos de corte utilizados para definição de obesidade são respaldados no 

excesso de morbidade e mortalidade relacionados à elevação do IMC (WHO, 2000). A 

classificação adaptada pela Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da 

Síndrome Metabólica (ABESO) para adultos, segue apresentada na Tabela 1. 

 
 

Tabela 1 - Risco de comorbidades, de acordo com o índice de massa corporal em 

adultos 

 

Índice de massa 

corporal (Kg/m²) 
Classificação Grau de obesidade 

Risco de 

comorbidades 

18,5 – 24,9 Eutrofia - Normal 

25,0 – 29,9 Sobrepeso - Pouco elevado 

30,0 – 34,9 Obesidade I Elevado 

35,0 – 39,9 Obesidade II Muito elevado 

> 40,0 Obesidade grave III Muitíssimo elevado 

Fonte: adaptado ABESO (2016) 

 

2.1.1 Etiologia da obesidade 

 
 

A etiologia da obesidade é multifatorial e está associada aos aspectos genéticos, 

endócrinos, ambientais, sociais e psicogênicos (Kadouh & Acosta, 2017). Apesar dos 

fatores biológicos e genéticos serem relevantes para determinar a suscetibilidade 

individual ao sobrepeso, fatores exógenos (ambientais, sociais, nutricionais) contribuem 

para o contexto e a progressão da obesidade (Motter et al., 2015). 

O organismo do mamífero possui inúmeros mecanismos metabólicos 

adaptativos. Em situações de adversidades, processos fisiológicos são acionados com o 

intuito de possibilitar a redução do gasto energético, como uma tática de sobrevivência 

(Wanderley et al., 2010). Apesar destes mecanismos de conservação energética atuarem 

em situações de escassez de calorias, a obesidade está associada a um aumento no 

consumo calórico e na inatividade física, havendo o armazenamento energético 

(calorias) na forma de TA, gerando um estado de balanço energético positivo (Tavares, 



5 
 

Nunes & Santos, 2010). Sendo assim, o excesso de peso pode ser oriundo de fatores 

poligênicos complexos e de um ambiente obesogênico. 

O ambiente possui a capacidade de induzir diretamente na predisposição ao 

desenvolvimento do excesso de peso, seja por meio de hábitos e estilo de vida, seja por 

indução de modificações epigenéticas no indivíduo (Mosca et al., 2012). É estimado 

que os fatores genéticos correspondam a cerca de 40% da variação entre o IMC nos 

indivíduos, por estabelecerem diferenças entre fatores como a taxa de metabolismo 

basal (TMB) e a resposta à superalimentação (Bouchard, 1994; Price, 2002; Souza, 

2009). Além disso, ainda com relação a interferência genética na obesidade, sabe- se que 

fatores hormonais e neurais, que induzem sinais de curto e longo prazo correlacionados 

à sensação de saciedade e à regulação do peso corporal, são determinados geneticamente 

(Barbiere & Melo, 2012). 

Sob o ponto de vista genético, existem três classificações para a obesidade: 

monogênica, sindrômica e poligênica (Rao, Lal & Giridharan, 2014). Apesar de serem 

descritas na literatura diversas formas da obesidade monogênica, ela é considerada uma 

obesidade rara e transcorre de mutações que regulam a via leptina-melanocortina. Essa 

via é responsável pela regulação da ingestão alimentar (Gurnani, Birken & Hamilton, 

2015). A obesidade sindrômica possui várias formas identificadas e normalmente está 

correlacionada a algum atraso cognitivo e traços dismórficos, como ocorrido na síndrome 

de Prader-Willi (Chung, 2012). No que diz respeito à obesidade poligênica, 

caracterizada como multifatorial, configura o perfil mais comum em casos de obesidade 

na população. Deste modo, a identificação de alterações genéticas com características 

poligênicas sobre o peso corporal passa a ter maior relevância, com importância clínica   

do desenvolvimento patológico (Hinney & Hebebrand, 2010). 

Além dos fatores genéticos e ambientais, é necessário enfatizar três componentes 

do sistema neuroendócrino que estão envolvidos com a obesidade: o sistema aferente, 

envolvendo a leptina e sinais de saciedade, por meio de retroalimentação negativa que 

regula a massa de TA; sistema eferente, atuando nos sinais que resultam no estímulo à 

expressão gênica de mediadores envolvidos na regulação da saciedade, efetores 

termogênicos e autonômicos, proporcionando o estoque energético; e a unidade de 

processamento do sistema nervoso central (ABESO, 2016). 
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2.1.2 Inflamação do tecido adiposo 

 

 

Um dos pontos cruciais dos estudos envolvendo obesidade é o TA, principal 

fonte energética do organismo. O TA é classificado como o mais flexível dos tecidos 

presentes no corpo humano, devido à sua capacidade de remodelação de volume e 

tamanho.  

O TA é composto por dois compartimentos principais, o tecido visceral (TAV) e 

subcutâneo (TAS), os quais possuem características metabólicas distintas, devido sua 

localização no corpo. O TAV, localizado próximo ou no interior de vísceras abdominais , 

é mais ativo metabolicamente, estimulando mais a lipólise e liberação de ácidos graxos, 

além de  apresentar maior resistência à insulina e secretar uma quantidade superior de 

adipocinas com caráter pró-inflamatório. Em contraponto, o TAS é identificado em 

depósitos abaixo da pele (Kotani et al., 1994; Vale & Lisboa, 2013). 

Até pouco tempo, pensava-se que o TA possuía apenas a função de estoque 

energético, porém, atualmente sabe-se que é responsável pela  regulação da temperatura 

corporal, proteção mecânica, secreção de proteínas e peptídeos bioativos, sendo 

controlado por hormônios, nervos, nutrientes e mecanismos autócrinos e parácrinos. 

Esse tecido é composto por adipócitos, células responsáveis pela secreção de ácidos 

graxos, colesterol, retinol, hormônios e mediadores químicos relacionados aos  processos 

de inflamação (Prado et al., 2009). 

Mecanismos moleculares e  hormonais, assim como sua interrelação com o 

sistema nervoso central, vem sendo investigados, no intuito de assimilar a regulação 

entre o consumo alimentar e o gasto metabólico (Tschop & Morrison, 2001). Ademais, é 

necessário considerar a existência de especialização fisiológica e heterogeneidade das 

células do TA, que variam de acordo com a sua localização. Deste modo, o TA é 

subdividido por distintos citotipos: o tecido adiposo marrom (TAM), tecido adiposo 

branco (TAB) e o mais recentemente relatado, o tecido adiposo bege (TABG) (Prado et 

al., 2009; Boström et al., 2012). 

Atualmente, com a aplicação de técnicas moleculares, são identificados os 

produtos secretados pelo TAB (Frühbeck et al., 2001). O TA promove a secreção de 

peptídeos bioativos que atuam na função adipocitária e em vias metabólicas através da 

circulação sanguínea (Ronti, Lupattelli & Mannariano, 2006; Fonseca-Alaniz et al., 

2006). 
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Dentre as principais substratos produzidas, os ácidos graxos ganham destaque. 

São liberados no decorrer de períodos de balanço energético negativo, em particular 

durante o jejum, com o propósito de fornecimento energético. Além disso, outras 

moléculas lipídicas também são secretadas pelos adipócitos, como as prostaglandinas, 

sintetizadas via TAB, bem como o retinol e colesterol, armazenados e liberados por esse 

tecido (Trayhurn, 2007).  

Quando impulsionados, os adipócitos acionam sinais de transdução da cascata 

inflamatória que promovem a expressão e liberação de proteínas de fase aguda e 

mediadores inflamatórios, como o TNF, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-15, CCL2, óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS), além de moduladores inflamatórios como a adiponectina, 

leptina e resistina (Ramalho & Guimarães, 2008; Misiura & Kravchun, 2017). Segundo 

Schenk, Saberi & Olefsky (2008), a expressão e secreção instável dessas adipocinas 

durante a obesidade contribui para a infiltração de macrófagos no TA e, por 

conseguinte, para o aparecimento de um estado de inflamação crônica de baixa 

intensidade, denominada inflamação subclínica. 

O processo de inflamação subclínica observado na obesidade é definido por duas 

evidências científicas: aumento de marcadores pró-inflamatórios e pela existência de 

macrófagos infiltrados no TAB (Bulló et al., 2003; Cancello & Clément, 2006). Desse 

modo, os macrófagos infiltrados e os adipócitos contribuem para o estado inflamatório 

local no TA e incitam, sinergicamente, a atividade pró-inflamatória um do outro 

(Weisberg et al., 2003). O aumento na produção endógena de mediadores pró-

inflamatórios apresenta enorme relevância clínica, principalmente associada às   doenças 

cardiovasculares (Souza et al., 2008). 

Com a vasta gama de produtos proteicos secretados pelo TA, Funahashi et al. 

(1999) propuseram a denominação de adipocitocinas, porém, essa nomenclatura foi 

considerada confusa, pois abriria a suposição de que as proteínas liberadas pelo 

adipócito são citocinas. A terminologia “adipocina” é o termo mais aceito e não refere 

apenas às proteínas que pertencem ao mesmo grupo funcional (Trayhurn & Wood, 

2004). As adipocinas são um conjunto de substâncias secretadas e sintetizadas pelo TA, 

sendo que uma proteína pode ser uma citocina ou não.  

             As citocinas são caracterizadas como proteínas solúveis sintetizadas por células 

do sistema imunológico que atuam mediando a comunicação intracelular pela 

transmissão de informações às células-alvo, por meio de  receptores específicos (Weir & 
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Stewart, 2002). Estas estão envolvidas em processos fisiológicos, como a regulação da 

pressão sanguínea, angiogênese e metabolismo lipídico  (Trayhurn & Wood, 2005). 

Alguns autores reconhecem somente como adipocinas a leptina, a adiponectina, e, 

ocasionalmente, a resistina, por serem produzidas pelos adipócitos (Fantuzzi, 2005). 

 

 
2.2 Envelhecimento saudável e imunosenescência 

 
 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o conceito de idoso é definido 

com base em sua idade cronológica, sendo assim, nos países em desenvolvimento o 

idoso é aquele indivíduo com idade acima de 60 anos e, nos países desenvolvidos esta 

classificação é destinada àquele indivíduo acima de 65 anos (OPAS, 2005). É necessário 

enfatizar que a idade cronológica de uma pessoa não é um marcador exato para as 

alterações desencadeadas pelo envelhecimento. O estado de saúde e os níveis de 

independência são padrões individuais, sendo distintos mesmo entre pessoas com a 

mesma idade (Gonçalves et al., 2006). 

O envelhecimento humano pode ser caracterizado como um processo fisiológico, 

que culmina em redução progressiva da reserva funcional do organismo, fato este 

denominado senescência. Em condições normais, esse processo provoca apenas algumas 

limitações ao indivíduo, porém, em condições de sobrecarga, como em doenças e estresse 

emocional, ele pode resultar em uma condição que demande assistência. Sabe-se que os 

efeitos deletérios decorrentes do processo de envelhecimento podem ser minimizados 

pela integração de um estilo de vida mais ativo ao longo de toda a vida do indivíduo 

(Brasil, 2006a). Desta forma, envelhecer de forma saudável requer um estilo de vida que 

envolva comportamentos e práticas fomentadoras do equilíbrio na saúde (alimentação 

balanceada, prática regular de atividade física e redução do estresse emocional), 

possibilitando uma melhor qualidade de vida ao indivíduo (Assis, 2005). 

Por meio de estudos com idosos ativos, demonstrou-se que o processo de 

envelhecimento não é sinônimo de incapacidade e dependência do indivíduo, mas sim de 

um estado de maior vulnerabilidade, seja do ponto de vista físico, emocional ou 

fisiológico. Em idosos saudáveis (ativos e sem doenças crônicas) as atividades 

biológicas, sobretudo a resposta imune, passam por um processo de remodelamento, no 

intuito de compensar as perdas ou reduções da atividade de alguns órgãos/tecidos 

(Franceschi et al., 2000 e 2007). Portanto não há uma relação  direta entre o 
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envelhecimento e os problemas de saúde, como popularmente se considera, 

resguardadas as perdas funcionais, cognitivas e imunológicas, inerentes ao avanço da 

idade (Hein & Aragaki, 2012). A heterogeneidade entre os idosos é acentuada e gradativa 

no processo do envelhecer. A trajetória de vida, incluindo as condições de vida, acesso 

aos seus direitos como cidadão, proteção e apoio familiar, entre outros fatores, 

desempenham um papel crucial na obtenção ou não de um envelhecimento saudável 

(Hein & Aragaki, 2012). 

Na concepção de envelhecimento saudável, a OMS adotou a terminologia 

“envelhecimento ativo”, conceituado como um processo que busca o acesso contínuo à 

saúde, afim de que a qualidade de vida dos idosos melhore com o passar dos anos. O 

contexto de “ativo” não se atribui apenas à capacidade física dos idosos, mas sim à 

permanência contínua na sociedade (WHO, 2005). O termo envelhecimento ativo 

assume uma conceituação mais ampla do que a inexistência de doença, sendo visto 

como um modo de adaptação às mudanças que acontecem ao longo da vida, o que 

possibilita ao idoso manter seu bem-estar mental, físico e social, fatores estes que são 

fortemente relacionados ao cuidado de um bom envelhecimento (Bartlett & Peel, 2005; 

Gardner, 2006). 

O conceito de envelhecer de forma saudável ganhou destaque a partir de estudos 

para caracterizar o envelhecimento acompanhado de um remodelamento bem-sucedido 

do  organismo e do sistema imunológico (Franceschi et al, 2007). A imunossenescência 

é descrita como uma deterioração que ocorre na resposta imune, de acordo com o 

envelhecer, culminando em maior suscetibilidade a infecções, desenvolvimento do 

câncer, doenças crônicas degenerativas e doenças autoimunes (Deeks, Verdin & McCune, 

2012; Solana et al., 2012).  

Com o avanço da idade não ocorre, obrigatoriamente, um declínio inevitável das 

funções imunológicas, mas sim um rearranjo do sistema imune a fim de adequar o 

organismo as alterações do padrão celular. Caso esta adaptação seja bem-sucedida, o 

indivíduo pode alcançar a longevidade com qualidade e, em caso contrário, pode 

apresentar comorbidades e sequelas funcionais que  afetarão a qualidade de seus últimos 

anos de vida (Vallejo, 2007; Dewan et al., 2012). Trata-se de um processo complexo, 

envolvendo várias reorganizações e alterações no desenvolvimento regulatório, além 

de significativas mudanças nas funções efetoras do sistema imunológico (Franceschi et 

al., 1992). 
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Com relação às mudanças ocasionadas ao sistema imune, a imunossenescência 

afeta diferentes tipos celulares no timo, na medula óssea e nos órgãos linfóides 

secundários. Além dos sítios de maturação das células imunes, a imunossenescência 

também impacta no sistema imune inato e adquirido nos idosos, alterando 

qualitativamente e quantitativamente o padrão de monócitos, células natural killer (NK) 

e células T e B (Weiskopf et al., 2009). 

No sistema imune inato, além das células fagocíticas (neutrófilos, monócitos e  

células dendríticas), a imunossenescência afeta a biologia funcional destas células e, 

consequentemente em seus produtos (citocinas, quimiocinas e  mediadores lipídicos), 

além da geração de anticorpos. Sabe-se que o aumento de citocinas pró-inflamatórias e a 

redução daquela com perfil regulatório, constituem o processo de senescência. Na 

ausência de estímulos físicos, químicos e biológicos, uma inflamação basal é 

evidenciada ao longo de toda vida e sem repercussão sistêmica, desde a fase adulta até o 

envelhecimento (Franceschi et al., 2000). 

É aceito que a mudança no perfil de citocinas produzidas entre a fase adulta e a 

senescência, possa ter interferência direta sobre as células T, sendo descritos efeitos 

deletérios em seu DNA, como a quebra de cadeia dupla, a diminuição na atividade da 

telomerase e o reparo ineficiente (Alves & Bueno, 2019). As respostas que envolvem o 

reparo do dano causado no DNA envolvem principalmente a ativação de uma    subunidade 

catalítica do DNA dependente de proteína quinase, conhecido como DNA- PKcs. Sendo 

assim, a atividade de DNA-PKcs atua nas vias responsáveis pela sinalização  intracelular, 

através da ação aumentada do fator nuclear kappa B (NF-kB), sendo este um fator de 

transcrição relacionado ao controle da expressão de diversos genes ligados à resposta 

inflamatória (Hearps et al., 2012; Olivieri et al., 2015). Este processo parece contribuir 

para a produção de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6, IL-1β e TNF, 

caracterizando o perfil inflamatório aumentado em idosos (Hearps et al., 2012). 

O aumento da secreção de progenitores mieloides por meio da medula óssea em 

idosos pode, também, exercer interferência no processo inflamatório. Sabe-se que os 

monócitos apresentam elevada produção de citocinas pró-inflamatórias e decréscimo nos 

níveis de citocinas regulatórias nesses indivíduos (Hearps et al., 2012). Em idosos, altas 

concentrações de citocinas pró-inflamatórias foram descritas como fatores preditivos de 

fragilidade, incapacidade funcional e mortalidade (Ershler & Keller, 2000; Bruunsgaard 

et al., 2003). Segundo Franceschi & Campisi (2014), há uma hipótese de que as mudanças 
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ocorridas ao sistema imune são reflexo de seu remodelamento natural em decorrência do 

envelhecimento, onde os mecanismos de adaptação e reparo podem ter evoluído para 

otimizar a manutenção e reparo nos órgãos, tecidos e células, proporcionando a 

longevidade em alguns indivíduos. 

 

 

2.3 Mediadores inflamatórios no envelhecimento 

 
 

Como foi visto anteriormente, o TA é capaz de secretar citocinas com atividade 

tanto pró-inflamatória quanto regulatória, no entanto, é necessário que haja um equilíbrio 

entre ambas. A desregulação desses mediadores é reconhecida como base para um 

processo de inflamação crônica, resistência insulínica e risco de diabetes mellitus 

(Hotamisligil, 2003). A disfunção do TA por meio da desregulação de leptina e TNF está 

relacionada a um prognóstico desfavorável em idosos. Portanto, sugere-se que o excesso 

de TA, assim como seu envelhecimento, estejam relacionados aos processos de regulação 

de citocinas e da longevidade (Arai et al., 2011). 

Observando o processo de regulação entre citocinas de caráter pró-inflamatório e 

regulatório, vêm sendo pesquisado a identificação de marcadores inflamatórios nos 

diversos campos da área da saúde, promovendo o estudo desses marcadores nos vários 

estágios da vida. 

A Leptina é um hormônio expresso, principalmente pelo TAS, e a sua secreção 

aumenta de acordo com a expansão do tecido, sendo proporcional à quantidade de gordura 

corporal e apresenta níveis mais altos no público feminino (Leal & Mafra, 2013; Pujanek 

et al., 2013). Possui como principal efeito biológico o controle da ingesta alimentar e 

elevação do gasto energético por meio da regulação pelo sistema nervoso central, através 

de receptores expressos na região do hipotálamo (Jung & Kim, 2013). O núcleo 

arqueado hipotalâmico é o sítio central de sinalização do hormônio, e portanto, principal 

local de resistência à leptina (Velloso, Araújo & De Souza, 2008). No núcleo existem 

duas populações de neurônios responsivos à leptina (Cone, 2005). A primeira expressa 

dois peptídeos indutores de apetite, o AgRP (agonist Agouti-related protein) e o 

neuropeptídeo Y (NPY). Já, a segunda classe expressa os peptídeos POMC (pró-

opiomelanocortin) e CART (transcritos regulados pela anfetamina e cocaína) (Flier, 

2004). O hormônio atua inibindo os neurônios AgRP/NPY e o déficit energético eleva 

consideravelmente as expressões de AgRP/NPY, os quais estimulam o comportamento 
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alimentar (Coll, Farooqi & O’Rahilly, 2007). Em contrapartida, os peptídeos 

POMC/CART são promovidos pela leptina e o déficit energético reduz a expressão de 

POMC (López, Lelliott & Vidal-Puig, 2007). Apesar da diminuição de CART pareça 

não influenciar diretamente no balanço energético do organismo, os POMC tem papel 

central no comportamento alimentar, sendo observado que sua deficiência está 

associada à obesidade e quadros de hiperfagia (Coll, Farooqi & O’rahilly, 2007). Além 

disso, este hormônio atua na função imune dos indivíduos, podendo induzir a ativação 

de células T e alterar a homeostase entre as células produtoras de citocinas do tipo Th1 e 

Th2, proporcionando a secreção de citocinas com perfil Th1, demonstrando um papel 

pró-inflamatório da citocina (Busso et al., 2002). Com relação ao metabolismo lipídico, 

a leptina está relacionada à elevação do processo de oxidação lipídica pelo músculo 

esquelético e à diminuição da síntese de triglicerídeos pelo fígado (Fruhbeck et al., 2001). 

Ademais, os níveis de leptina em portadores  de resistência à insulina é praticamente o 

dobro quando comparado aos indivíduos com a sensibilidade normal à insulina, mesmo 

possuindo uma adiposidade corporal semelhante.  Portanto, a leptina é um sugestivo 

preditor de resistência à insulina e aos demais quadros  metabólicos, independente do 

grau de excesso de peso do indivíduo (Zuo et al., 2013). 

A Resistina, assim como a leptina, é classificada como uma adipocina, e é assim 

nomeada devido a sua capacidade de resistir à ação da insulina. É secretada por adipócitos 

e monócitos e sua liberação é vinculada aos processos inflamatórios e pelo quadro de 

hiperglicemia (Jamaluddin, 2012). Em mulheres, a redução gradual de estrógeno, 

ocorrida na menopausa, e o aumento de gordura corporal, são fatores que induzem a 

elevação nas concentrações dessa adipocina (Botero, 2010). A resistina estimula a 

secreção de TNF, IL-6 e IL-12 (Larochelle et al., 2007). Outros fatores apontados a 

respeito da resistina é a promoção de resistência à insulina, atuando na diminuição da 

gliconeogênese hepática e regulando a adipogênese por meio da elevada expressão nos 

pré-adipócitos (Mcternan et al., 2002). Além disso, aumenta a expressão da molécula de 

adesão celular (VCAMP- 1) e da proteína quimiotática do monócito (MCP-1), ambas 

sendo fatores primordiais na formação da lesão aterosclerótica inicial. Por meio de sua 

ação pró-inflamatória nas células musculares, esta adipocina induz a proliferação destas 

células, sugerindo sua atuação em lesões coronárias de pacientes portadores de diabetes 

(Gomes et al., 2010). 

A CXCL16 é uma quimiocina pertencente à subfamília CXC e é responsável pela 

adesão de células que expressam CXCR6, seu único receptor (Nanki et al., 2005; Pereira 
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et al., 2006; Guerreiro, Costa & Pereira, 2011). As quimiocinas são proteínas que exercem 

funções quimiotáticas e regulatórias no sistema imune. São expressas em macrófagos e 

células musculares aórticas, sendo secretadas em resposta à estímulos inflamatórios 

(Reinert-Hartwall et al., 2015). Na literatura vêm sendo demonstrado uma relação direta 

da CXCL16 e de seus receptores com o surgimento de aterosclerose, por meio do 

recrutamento de leucócitos para o local afetado (Lehrke et al., 2007). Outro ponto 

observado é a associação desta citocina com a obesidade. Estudos com humanos também 

observaram uma correlação positiva dos níveis de CXCL16 com condições de excesso 

de peso, independentemente da idade do indivíduo (Ribeiro et al., 2017; Lopes et al., 

2018) e também com comorbidades coronarianas (Ma et al., 2016) e renais, como a 

nefropatia membranosa (Gutwein et al., 2009). 

A IL-33 é uma citocina pertencente à família IL-1 presente no núcleo de células 

não hematopoiéticas, células endoteliais e fibroblastos (Cayrol & Girard, 2018). Esta 

citocina é liberada por estímulos induzidos por agentes infecciosos, alérgenos ou por 

perturbação mecânica. Sua secreção ocorre pelo mecanismo de liberação passiva de 

células estressadas ou necróticas (Kuswanto et al., 2016). É proposto que seu principal 

efeito biológico seja a indução de respostas inflamatórias com perfil Th2, embora esteja 

também envolvida na produção de citocinas com perfil Th1 (Bao, Lv & Lei, 2018; Zaibi 

et al., 2018). Sendo assim, a IL-33 é sintetizada por distintos tipos de células, dentre eles 

as células epiteliais se constituem sua principal fonte. Condições clínicas como a colite, 

doença de Crohn e artrite, estão relacionadas à elevação de secreção da IL-33 em células 

epiteliais (Moussion, Ortega & Girard, 2008; Pichery et al., 2012). O equilíbrio entre as 

respostas pode definir se a citocina atua como caráter protetor ou patológico (Alves-Filho 

et al., 2010; Zhao et al., 2013). Com relação ao papel desta citocina no envelhecimento, 

foi apontado uma ligação genética entre a IL-33 e a doença de Alzheimer. A expressão 

de IL-33 apresentou-se diminuída no cérebro de indivíduos com Alzheimer em 

comparação com pessoas sem a patologia, no entanto, algumas variantes no gene desta 

citocina podem estar associadas a uma diminuição no risco da doença, potencialmente 

atuando na modulação da formação de angiopatia amilóide cerebral (Chapuis et al., 

2009). Na obesidade ela está associada à formação de adipócitos e a manutenção de 

células imunes  residentes no TA, como as células linfóides inatas, macrófagos e células 

T reguladoras (Treg), sendo que essas células possibilitam a manutenção da homeostase 

nesse tecido. O número dessas células no TA obeso é diminuído, ao passo que a 
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secreção da IL-33 é elevada. 

Finalmente, a CK é uma enzima expressa em altos níveis nos músculos 

esqueléticos, onde promove o metabolismo energético (Neal et al., 2009). Esse marcador   

está sobretudo aumentado nas fibras musculares esqueléticas do tipo II, e estas estão 

correlacionadas à resistência à insulina, obesidade (Haan et al., 2017) e inflamação 

(Bekkelund & Johnsen, 2018). Os níveis de CK plasmática refletem a CK tecidual das 

fibras musculares esqueléticas (Brewster et al., 2006), sendo as fibras do tipo II ligadas à 

glicólise e são, parcialmente, resistentes à insulina. Deste modo, existe a associação com 

a baixa captação de glicose, a expressão da proteína transportadora de glicose-4 (GLUT4)  

e a moderada capacidade mitocondrial de oxidação de ácidos graxos e glicose, assim as 

fibras estimulam o acúmulo de gordura no TA (Tanner et al., 2002). O músculo 

esquelético é um relevante local de ação da insulina, sendo descrito que a elevação da 

massa magra corporal está relacionada a melhora da sensibilidade à insulina e diminuição 

do processo inflamatório (Dagdeviren et al., 2016). A creatina aumenta a taxa de 

respiração mitocondrial dos adipócitos marrons e, assim, eleva o gasto energético (Müller 

et al., 2016). Este fato sugere a possibilidade de um mecanismo no qual a enzima possa 

contribuir no status da obesidade. A correlação entre a CK plasmática e a obesidade 

torna-se plausível biologicamente, devido a atuação da enzima no controle dos 

processos de metabólicos que conduzem a entrada e o catabolismo oxidativo de 

lipídeos, além da glicose nas fibras musculares (Haan et al., 2017). Portanto, as fibras 

musculares promovem o armazenamento dos ácidos graxos no TA, em vez de estimular 

a oxidação no músculo esquelético (Tanner et al., 2002). Com relação ao 

envelhecimento, estudos apontam uma tendência de diminuição dependente da idade na 

CK em homens, mas não em mulheres (Neal et al., 2009). Foram sugeridos o baixo 

nível de atividade física e as mudanças específicas de gênero na composição corporal 

como possíveis fatores causais nesse decréscimo nos níveis de CK (Neal et al., 2009). 

 

2.4 O impacto da nutrição na imunossenescência 

 
 

O padrão alimentar evidencia a ocorrência da transição nutricional na população. 

Ela é determinada pelo aumento percentual de alimentos ricos em açúcares, gorduras 

saturadas, trans e sal, associado ao baixo consumo de alimentos in natura e fibras 

alimentares. A evolução no padrão alimentar brasileiro nas últimas décadas aponta o 

aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, manutenção na frequência do 
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consumo de frutas e diminuição no consumo de alimentos considerados básicos, como 

ovos, peixes, raízes, tubérculos e arroz (IBGE, 2010). 

A mudança no padrão alimentar brasileiro pode ser verificada a partir da 

evolução no perfil antropométrico da população, obtido pelos resultados do Estudo 

Nacional de Despesa Familiar (ENDEF – 1974/1975), da Pesquisa Nacional sobre 

Saúde e Nutrição (PNSN – 1989), além das Pesquisas de Orçamentos Familiares (POF – 

2002/2003 e 2008/2009). Estes relatórios indicam um declínio da desnutrição na 

população em oposição à elevação na prevalência do excessso de peso, 

independentemente da região, sexo, ambiente domiciliar e renda econômica. Observa-se 

que o consumo de alimentos básicos como arroz e feijão perdeu o predomínio, enquanto 

houve aumento de 400% na ingestão de alimentos ultraprocessados (IBGE, 2004; IBGE 

2010). 

A alimentação adequada é um direito fundamental previsto pelo estado brasileiro 

e comtemplado na Lei Orgânica de Segurança Alimentar e Nutricional (LOSAN) 

(Brasil, 2006b). Cabe destacar que o Ministério da Saúde, por intermédio da 

Coordenação Geral de Alimentos e Nutrição (CGAN), tem a Promoção da Alimentação 

Saudável (PAS) como linha prioritária de trabalho, com intuito de dar suporte os estados 

e municípios brasileiros nas ações de prevenção de distúrbios alimentares e promoção 

da saúde (Coordenação Geral de Alimentação e Nutrição, 2011). 

Nesta concepção, o Guia Alimentar para a População Brasileira divulgou uma 

recomendação de classificação dos alimentos considerando a extensão e propósito de 

processamento ao qual os alimentos são submetidos, sendo assim divididos em quatro 

categorias: alimentos in natura, ingredientes culinários, alimentos processados e 

alimentos ultraprocessados (Brasil, 2014). 

O consumo de alimentos in natura e minimamente processados é valorizado, 

visto que há um impacto do consumo expressivo dos ultraprocessados nos perfis de 

morbimortalidade no Brasil. Segundo Louzada et al. (2015a), cerca de 21,5% do 

consumo médio energético diário dos brasileiros advém de ultraprocessados. Existe uma 

ascenção nas evidências científicas que relacionam o consumo de alimentos 

ultraprocessados ao aumento da prevalência de obesidade e outras doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) no Brasil. São exemplos de alimentos ultraprocessados: 

biscoitos, refrescos, balas, sorvetes, refrigerantes, embutidos, empanados e demais 

produtos congelados e prontos para aquecimento (Louzada, 2015a). 

Em contrapartida, uma dieta baseada em alimentos in natura e minimamente 
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processados, apresentam benefícios significativos à saúde, além de serem protetores no 

contexto das DCNT. A ingestão regular de frutas, verduras e legumes (FVL) é relatada 

pela OMS como um fundamental fator de prevenção e proteção das DCNT, sendo 

recomendado a ingestão de 400g/dia, equivalendo a cinco porções, de 80g cada do 

grupo de FVL (WHO, 2003; WHO, 2014). Deste modo, a avaliação da adesão da 

população brasileira às recomentações do Guia é um passo fundamental rumo à análise 

dos hábitos alimentares da população na expectativa de promoção da alimentação 

adequada e saudável (Gabe & Jaime, 2020). 

O perfil de aumento na ingestão alimentar é exibido em países da América 

Central e do Sul, no Brasil as mudanças no perfil alimentar aconteceram gradualmente e 

a obesidade tornou-se mais prevalente nos setores com menor renda familiar (Sinha, 

1997; Santos, 2013). As alterações no comportamento alimentar associadas ao 

crescimento da expectativa de vida dos indivíduos, aponta a ascensão de epidemia de 

doenças crônicas na população (Tucker & Buranapin, 2001), fato verificado em todo o 

mundo. 

No contexto da resposta imune, é senso comum que a redução nas variáveis 

específicas e não específicas da imunidade está diretamente relacionado as deficiências 

nutricionais, o que corrobora para o aumento de um desfecho de morbidade e 

mortalidade dos idosos (Malafaia, 2008). A alimentação, desde que nutricionalmente 

equilibrada, é um fator crucial na promoção, manutenção e recuperação de pessoas 

idosas, visto que as inúmeras   alterações decorrentes do processo de envelhecer podem 

ser minimizadas com uma nutrição apropriada nos aspectos nutritivo e dietético 

(Ribeiro, 1993).  

Como proposto em estudo com idosos, os fatores envolvidos no acometimento 

de carências nutricionais, advém em parte dos processos inerentes as mudanças 

fisiológicas durante o envelhecer, principalmente, por enfermidades e por fatores 

associados pela situação socioeconômica em que o idoso está inserido (Campos et al., 

2007). Alguns determinantes do estado nutricional do idoso são ligados diretamente às 

alterações fisiológicas intrínsecas do envelhecimento, como as mudanças na capacidade 

mastigatória e fluxo salivar (Scott, 1997), percepção sensorial (Rolls, 1992), estrutura e 

função gastrointestinal, no pâncreas e fígado (Nogués, 1995). 

As necessidades energéticas diminuem ao avançar da idade em razão de um baixo 

metabolismo (Baker, 2007). Porém, um ponto crucial que deve ser levado em 

consideração é o fato de os idosos necessitarem de um maior suporte nutricional com 
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alimentos ricos em nutrientes pois, paralelamente ao excesso de peso, os estados 

nutricionais de desnutrição e caquexia são frequentes nessa faixa etária (Van Kan et al., 

2008). 

É estimado que, com o avançar da idade, os indivíduos têm uma alimentação 

diária inadequada e abaixo do ideal,  sendo observado uma maior carência entre as 

populações com menor condição econômica (Malafaia, 2008). A insuficiência financeira 

é vista, em grande parte da população, especificamente em idosos dependentes de 

aposentadoria/pensão, promovendo uma monotonia alimentar e levando à aquisição de 

alimentos muitas vezes de baixa qualidade nutricional e, consequentemente, de menor 

custo, fazendo com que a qualidade da alimentação fique em segundo plano (Cabrera, 

1998). 

Diante do quadro exposto, nota-se que os processos que envolvem o    envelhecer 

são variados e complexos. Embora as mudanças funcionais naturais da senescência 

colaborem para que haja uma ingesta alimentar inapropriada, é certo que a má nutrição 

resulta em graves consequências na resposta imune dos idosos e que, vinculada ao 

quadro natural de imunossenescência, decorre em agravos à saúde (Malafaia, 2008). O 

fator imunossenescência, combinado ao ciclo “carências nutricionais e infecção”, 

ocasiona uma alta vulnerabilidade aos indivíduos (Meydani, Ahmed & Meydani, 2005). 

Estudos apontam que a suplementação de micronutrientes em idosos, 

desempenha efeitos positivos sobre tópicos funcionais, sobretudo na proliferação de 

linfócitos (Marko et al., 2007), produção de citocinas  (Wu et al., 2004), função das 

células NK (Wu et al., 2007), formação de  radicais livres e melhoria da resposta imune  

frente à competência fagocitária e quimiotática das células imunológicas (Thomas et al., 

2006; Cabreiro et al., 2008).  

Deste modo, a promoção de iniciativas ao acompanhamento do estado nutricional 

do idoso e a exclusão da ideia de que carências nutricionais são naturais ao processo do 

envelhecer, são medidas imprescindíveis para o fomento de um envelhecimento saudável.  

É relatado que uma alimentação saudável e equilibrada é  capaz de reduzir os níveis 

circulantes de marcadores  pró-inflamatórios, favorecendo a secreção de citocinas 

regulatórias e antiinflamatórias e, contribuindo, assim,  para a prevenção e controle de 

comorbidades (Geraldo & Alfenas, 2008). Devido ao estresse oxidativo, comum na 

resposta inflamatória e no envelhecimento, ressalta-se o benefício de uma alimentação 

essencialmente composta por alimentos ricos em compostos antioxidantes: flavonoides, 

selênio, zinco, cobre, vitamina A, vitamina C e vitamina E (Geraldo & Alfenas, 2008). 
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Uma dieta balanceada deve apresentar um teor energético compatível para a 

manutenção do peso corporal adequado, sendo rica em hortaliças, legumes, frutas e 

cereais integrais, e com teor moderado em gordura trans e saturada, açúcares e sódio, 

como preconizado pelo Guia  Alimentar para a População Brasileira (Brasil, 2014). 

Por fim, vale ressaltar que, a diversidade cultural e regional de distribuição dos 

alimentos agrega  a distinção no perfil alimentar das populações. Deste modo, por meio 

dos hábitos  alimentares é possível revelar as origens, comportamentos e cultura do meio 

em que os indivíduos estão inseridos. A formação de hábitos alimentares criados 

historicamente torna-se hábitos culturais arraigados que interagem no modo de vida de 

um grupo social (Góes, 2008). 

Existe uma diversidade gastronômica em cada uma das cinco regiões do país, 

sendo esta oriunda dos povos que ali habitaram e do clima regional predominante. As 

práticas alimentares marcam a identidade dos povos e representam a relevância cultural 

de cada estado (Queiroz, 2008). Minas Gerais, estado singular por suas belas paisagens 

montanhosas, tem seu melhor retrato marcado por sua culinária típica. Em decorrência da 

grande extensão territorial, nota-se uma discrepância no consumo alimentar dos 

indivíduos no mesmo estado. Nesta pesquisa, foi traçado o perfil alimentar de uma 

amostra composta por mulheres residentes na cidade de Teófilo Otoni, município situado 

no nordeste do Estado de Minas Gerais. 

Além da importância dos hábitos alimentares na qualidade de vida dos 

indivíduos, principalmente aqueles que se enquadram no processo de envelhecimento e 

com S-O, identificar marcadores que possam ajudá-los na triagem clínica para 

diagnóstico, auxiliará nas condutas preventivas para eventos mórbitos ou debilitantes 

 

3. JUSTIFICATIVA  

 
 

Diante da prospecção de senescência da população mundial para as próximas  

décadas e, em decorrência do desenvolvimento de padrões fisiológicos atípicos e 

comorbidades associadas à imunossenescência, a identificação de marcadores 

inflamatórios que sinalizem precocemente tais eventos auxiliaria profissionais da área 

de saúde  (geriatria, endocrinologia, nutrição, fisioterapia, fonoaudiologia e outras) nas 

intervenções prognósticas ou mesmo terapêuticas.  

Estudos recentes vem apontando para o padrão de S-O como um marco 

importante para a geração de comorbidades em jovens, adultos e, principalmente, em 
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indivíduos senis. Neste sentido, estudos têm se concentrado na relação direta entre estas 

duas variáveis (senescência e excesso de peso) e, alguns marcadores inflamatórios (ex. 

Interferon-gama, IL-17, CXCL16) têm sido apontados como promissores na triagem 

daqueles indivíduos com maior risco de desenvolver ou não comorbidades, 

principalmente associadas ao sistema cardiovascular.  Por esta razão, este estudo se 

justifica pela busca de potenciais mediadores inflamatórios que sinalizem o risco 

precoce desenvolvimento de comorbidades, não apenas em indivíduos apresentando S-

O na senescência, mas principalmente em indivíduos mais jovens onde intervenções 

possam ser aplicadas. 

Além da imunossenescência, alterações no metabolismo e no padrão alimentar 

também são observados com o processo de senescência, seja na presença de sarcopenia 

ou de S-O. Neste contexto, a identificação de marcadores inflamatórios de prognóstico 

clínicos em indivíduos adultos e idosos, em presença de comorbidades metabólicas (S-

O), podem atuar como o divisor de águas no acompanhamento clínico destes 

indivíduos, seja promovendo reeducação alimentar ou no padrão de atividade física. 

Sendo o S-O patologias silenciosas e parcialmente aceitas socialmente, o adulto e/ou 

idoso “sem patologia clínica evidente” de  hoje, pode desenvolver uma grave patologia 

no amanhã. 

 

 

4. OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo geral 

 

 

Relacionar as concentrações de mediadores inflamatórios em mulheres em 

diferentes faixas etárias, sem comorbidades diagnosticadas, com seus padrões 

nutricionais, antropométricos e socioambientais. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

I. Caracterizar os fatores socioeconômicos das voluntárias; 

II. Caracterizar os parâmetros antropométricos e a ingestão alimentar das 

voluntárias; 

III. Quantificar a concentração plasmática de CK, CXCL16, IL-33, leptina e resistina; 
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IV. Correlacionar os parâmetros antropométricos e imunológicos com os padrões 

clínicos, antropométricos descritos nos itens I, II, III; 

V. Correlacionar as variáveis de ingestão alimentar com antropometria e níveis dos 

marcadores inflamatórios. 

 

5. MÉTODOS 

 
 

5.1 Coleta de dados 

 

Foi solicitado à Secretaria Municipal de Saúde a autorização para o levantamento 

de dados da população saudável de todas as Estratégias da Saúde da Família (ESF) da 

região urbana da cidade de Teófilo Otoni. Foi realizada uma reunião em cada ESF, com 

a enfermeira responsável e os agentes comunitários de saúde (ACS), a fim de esclarecer 

os objetivos da pesquisa e solicitar o apoio dos mesmos. Foi então realizada uma busca 

no arquivo de prontuários nas ESF, para verificação dos dados de exames bioquímicos de 

pacientes saudáveis, que poderiam ser potenciais voluntárias da pesquisa. Após esta fase, 

foram alinhadas as datas e horários com os ACS para o momento da visita à domicílio. 

Informações acerca do estado de saúde, como os resultados dos exames 

bioquímicos foram verificadas por meio do prontuário das participantes, na própria ESF 

do bairro a que pertenciam. 

Teófilo Otoni é uma cidade situada na porção nordeste do estado de Minas Gerais, 

no vale fluvial da bacia do rio Mucuri. O clima teófilo-otonense é definido como tropical 

quente semi-úmido, possuindo temperatura média compensada anual de 24°C (IBGE, 

2013). Segundo os dados do IBGE relativos ao ano de 2018, o produto interno bruto (PIB) 

per capita era de R$17.942,67 (IBGE, 2018). 
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Figura 1 - Mapa de Minas Gerais 

 
           

Legenda: Mesorregiões mineiras de acordo com o IBGE. Região em destaque 

(círculo vermelho) é a localização do município de Teófilo Otoni.   

 

5.2 População 

 

A presente pesquisa é um braço de um banco de dados composto por  417 

indivíduos, de ambos os gêneros, para um erro amostral de 5% com intervalo de 

confiança de 95%, de um total mínimo de 383 indivíduos e com erro de perda de 10%. 

O cálculo de amostragem foi baseado no cálculo amostral conforme Santos (2019). 

Estes foram particionados nos estratos, com a seguinte quantidade de indivíduos por 

estrato: 0-5 anos (n= 35; M(17), F(18)); 6-10 anos (n = 34; M(17), F(17)); 11-20 anos (n 

= 86; M(46), F(40)); 21-50 anos (n = 187; M(85), F(102)); 51-60 anos (n = 35; M(16), 

F(19)); 61+ (n = 40; M(15), F(25)). 

De modo a analisar as alterações na imunossenêscencia de mulheres adultas e 

idosas, foram selecionadas as participantes que forneceram uma amostra de material 

biológico para análise (20-39 anos (n = 24); 40-60 anos (n = 21); 61+ anos (n = 9)). 

Assim, a presente pesquisa foi composta por 54 mulheres residentes na área urbana do 

município de Teófilo Otoni e atendidas pelo Sistema Único de Saúde. Estas foram 

agrupadas por faixas etárias (adultas, meia-idade e idosas). 

Todas as informações das participantes foram compiladas de acordo com a faixa 

etária, sendo a classificação realizada segundo o IMC. Foram adotados os pontos de 

corte da OMS (1995) para adultas e a classificação de Lipschitz (1994) para idosas. 
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- 19 eutróficas (IMC 18,5 kg/m2 <IMC< 24,9 kg/m2) 

 

45 adultas - 20 em sobrepeso (IMC 25,0 kg/m2 < IMC< 29,9 kg/m2) 

 

(20 a 60 anos) - 6 em obesidade (IMC ≥ 30,0 kg/m2) 

 

 

9 idosas - 5 eutróficas (IMC 22,0 kg/m2 >IMC> 27,0 kg/m2) 

 

(> 60 anos) - 4 em sobrepeso (IMC ≥ 27,0 kg/m2) 

 

 

Durante a entrevista com as participantes foi apresentado o termo de 

consentimento livre esclarecido (TCLE), sendo a coleta de dados realizada mediante o 

esclarecimento da proposta do trabalho. 

Foram considerados critérios de inclusão: (I) Ter assinado o TCLE; (II) Ser 

moradora no município de Teófilo Otoni; (III) Ter idade entre 20 e 85 anos; (IV) Ter 

hábitos de vida saudável; (V) Ter nascido em Teófilo Otoni; (VI) Ter disponível exames 

bioquímicos básicos que confirmem boa saúde, como hemograma completo, glicemia 

em jejum, colesterol total e frações, triglicérides, EAS (elementos anormais do 

sedimento) e EPF (exame parasitológico de fezes), feitos em até 12 meses; (VII) Não 

possuir doença diagnosticada. 

Foram considerados critérios de exclusão: (I) Não ter assinado o TCLE; (II) Não 

ter nascido em Teófilo Otoni; (III) Serem portadoras de quaisquer patologias clínicas e 

desordens psíquicas; Possuírem infecções,  inflamações agudas ou crônicas, desnutrição, 

anemia, leucopenia; Fazerem uso de álcool, hormônios, medicamentos ou drogas 

(tabaco, antidepressivos, imunossupressores, anticoagulantes). 

 
5.3 Avaliação antropométrica 

 
 

De forma simplificada, para a coleta de dados sobre o estado nutricional das 

participantes foi aplicado um protocolo de avaliação antropométrica. Para a mensuração 

do peso corporal, foi utilizada uma balança (SERENE, China) com capacidade de 180 

quilogramas, com graduação de 100 gramas, sempre colocada em superfície plana e lisa. 

Foi solicitado às voluntárias para retirarem os calçados e mantivessem a postura ereta.  

No momento da coleta do peso as voluntárias estavam descalças, em postura 
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ereta e com roupas leves. A altura foi aferida com a ajuda de uma régua e uma fita 

métrica, com as participantes descalças, com os calcanhares juntos, em uma parede lisa 

sem rodapé.  

O IMC foi obtido dividindo-se o peso pela altura em metros (m2) - IMC: peso 

(kg)/altura (m2). A classificação do estado nutricional de adultos, de acordo com a 

ABESO, encontra-se na Tabela 1. Os pontos de corte aplicados em  indivíduos 

idosos encontram-se na Tabela 2 sob ajuste de Lipschitz (1994). 

 

Tabela 2 - Risco de comorbidades, de acordo com o índice de massa corporal em  

idosos 

 

Índice de massa corporal 

(Kg/m2) 
Classificação Risco de comorbidades 

< 22 Baixo peso Normal ou elevado 

22,0 – 27,0 Eutrofia Normal 

> 27 Sobrepeso Elevado 

Fonte: Lipschitz (1994) 

 

 

No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, idoso é definido como indivíduo que 

possui 60 anos ou mais. A faixa de normalidade do estado nutricional para esse público é 

de IMC variando entre >22 a 27 Kg/m2. Frequentemente é observado neste público a 

diminuição de massa, desempenho muscular e limitações motoras (ABESO, 2016). 

 
5.4 Análise do consumo alimentar 

 
 

A anamnese e o questionário de frequência do consumo alimentar foram 

respondidos pelas participantes. Para a quantificação das gramaturas dos alimentos  

citados pelas voluntárias, foi utilizada a tabela para avaliação de consumo alimentar em 

medidas caseiras de Pinheiro et al. (2008) e para o cálculo dos macronutrientes e 

micronutrientes dos alimentos consumidos pelas mulheres, foi utilizada a tabela de 

composição de alimentos da Philippi (2016) e TACO (2011). 

No Guia Alimentar para a População Brasileira (Brasil, 2014) são descritas 

quatro categorias de alimentos de acordo com processamento empregado na sua 

produção, sendo elas: alimentos in natura ou minimamente processados, ingredientes 
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culinários extraídos de alimentos in natura empregados para temperar e criar 

preparações culinárias, processados e ultraprocesssados. São chamados alimentos in 

natura ou minimamente processados aqueles que não sofreram nenhum ou o mínimo 

processamento para limpeza, retirada de partes indesejáveis ou para manutenção da 

qualidade higienicossanitária. 

Os alimentos processados são produzidos pela indústria por meio da adição de

 açúcar, sal ou outras substâncias para potencializar o sabor ou aumentar o tempo de 

prateleira do alimento. Alimentos ultraprocessados são produtos industriais com 

aplicação de técnicas de fritura ou cozimento, acrescidos de corantes, realçadores de sabor 

e aromatizantes para aumentar a palatabilidade do produto (Brasil, 2014). 

 
5.5 Avaliação plasmática de CXCL16, IL-33, Leptina e Resistina 

 
 

Durante as visitas domiciliares às participantes houve a coleta de sangue (10 

mL) em tubos K3-EDTA (Vacumed® series). O material coletado foi acondicionado em 

caixa de isopor com gelo e encaminhados até o Laboratório Multiusuário da 

Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri para serem centrifugados à 

temperatura de 4°C, por 40 minutos, a 1800 rotações por minuto. Após coleta do 

plasma, o material biológico foi armazenado em freezer -80°C para posterior realização 

das análises dos mediadores. 

As concentrações plasmáticas de leptina, resistina, CXCL16 e IL-33 foram 

mensuradas por meio de ensaio de ELISA quantitativo do tipo sanduíche empregando kits 

da PeproTech®, seguindo as recomendações do fabricante. Resumindo o processo, placas 

de absorção foram sensibilizadas com as respectivas soluções contendo os anticorpos de 

captura em tampão fosfato salino (PBS 1x) (NaCl 137mM, KCl 2,7mM, Na 2 HPO 4 

8,1mM e KH 2 PO 4 1,5mM em água destilada) em pH 7,2, com o anticorpo de captura 

overnight em temperatura ambiente (entre 18-25°c). Após as placas terem sido encubadas 

overnight, houve a lavagem por quatro vezes dos anticorpos que não se ligaram com 

solução de PBS 1x contendo 0,05% de Tween 20 (PBS/Tween). Na sequência, houve a 

etapa de bloqueio na qual as microplacas foram adicionadas com a solução de albumina 

sérica bovina (BSA) diluída em PBS 1x, e elas foram incubadas por 1 hora em 

temperatura ambiente. Em seguida, realizou-se mais uma etapa de lavagens com 

PBS/Tween. Depois das lavagens, foram realizadas as diluições seriadas dos padrões, e 

os mesmos foram pipetados nas microplacas juntamente com as amostras de plasma das 
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pacientes, havendo a incubação por 2 horas em temperatura ambiente. As placas foram 

lavadas outra vez para remoção de antígenos que não se ligaram e, em seguida, realizou- 

se a adição de anticorpos de detecção biotinilado conjugados à peroxidase e avidina. 

Posteriormente a incubação por 30 minutos em temperatura ambiente, uma última 

lavagem foi realizada para remover os conjugados anticorpo-enzima que não se ligaram. 

Após, o substrato ABTS (ácido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfônico) foi acrescentado às 

microplacas. As reações foram percebidas pela geração de produtos corados e a 

intensidade das colorações foram mensuradas em um leitor de microplacas com 

comprimento de onda 450 nanômetros (nm), com a correção do comprimento ajustado 

para 650 nm. As concentrações das citocinas foram atingidas interpolando-se a 

absorbância lidas nas respectivas curvas de calibração, em concordância com a orientação 

do fabricante. 

 

5.6 Avaliação da atividade máxima da enzima CK 

 
 

A enzima CK catalisa a desfosforalização da creatina fosfato com intuito de 

produção de adenosina trifosfato, mais conhecida como ATP, e esta age na glicose 

durante a presença de hexoquinase produzindo o substrato glicose-6 fosfato. 

Posteriormente, na presença da glicose-6 fosfato desidrogenase ocorre a oxidação à 6- 

fosfogluconato e há redução da nicotinamida adenina dinucleotídeo (NAD) à NADH, 

elevando a absorbância regular à atividade da enzima CK. Deste modo, neste estudo as 

reações enzimáticas foram realizadas com o Kit CK-NAC cinético da Bioclin (Minas 

Gerais, Brasil) conforme as recomendações do fornecedor, em parceria com o 

Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC) em Ouro Preto/MG. Foram 

adicionados 20 μL de plasma das pacientes a cada 1 mL da solução de reação composta 

por acetato de Imidazol em pH 6,7 em 100 minimolar/litro (mmol/L), glicose 20 

mmol/L, EDTA 2 mmol/L, NADP 2 mmol/L, hexoquinase 3500 U/L, Acetato de 

Magnésio 10 mmol/L, N-acetilcisteína 20 mmol/L, Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase 

2000 U/L, Creatina Fosfato 30 mmol/L, ADP 2 mmol/L, AMP 5 mmol/L e Diadenosina 

Pentafosfato 10 mmol/L. Logo após, a amostra e a solução foram homogeneizadas, 

transferidas para placas e incubadas por 2 min em temperatura ambiente (18-25ºC). As 

leituras das absorbâncias foram realizadas através de espectofotômetro, com 

comprimento de onda de 340 nm e repetido a cada 1 min por três vezes. A atividade da 

CK foi mensurada a partir da diferença de absorbância multiplicado pelo fator de 
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correção 8095 (U/L). 

 

5.7 Comitê de Ética em Pesquisa 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM), com o Certificado de 

Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) nº 74422717.1.0000.5108. A presente 

pesquisa é fruto da parceria entre o Laboratório de Imunobiologia da Infamação 

(LABIIN) situado na Universidade Federal de Ouro Preto com o Laboratório de 

Agentes Patogênicos da UFVJM. 

 

5.8 Análise estatística 

 
A análise estatística foi realizada pelo programa GraphPad Prism 8.0. Para 

avaliar as variáveis, primeiramente foi verificado a normalidade dos dados por meio do 

teste Shapiro-Wilk. As variáveis que apresentaram distribuição normal foram expressas 

em média e desvio padrão utilizando a análise de variância One-Way ANOVA e para os 

dados não paramétricos foram realizados a análise de Kruskall-Wallis. As correlações 

das variáveis foram realizadas utilizando o teste de Pearson para dados paramétricos e 

teste de Spearman para dados não paramétricos. A análise do consumo alimentar foi 

realizada pelo software estatístico STATA, versão 15.0. A estatística descritiva foi 

realizada através da distribuição de frequência e percentual das variáveis categóricas e 

medidas de tendência central e dispersão para as variáveis contínuas, usando o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk. O teste Qui-quadrado foi utilizado para comparar as 

variáveis categóricas e o teste de Mann-Whitney para as variáveis contínuas. Foi 

considerado o nível de significância dos testes de p<0,05. 

 

6. RESULTADOS  

6.1 Caracterização das participantes 

 
Participaram deste estudo 54 voluntárias do sexo feminino, com idade entre 20 a 

75 anos. Em relação ao estado  civil, 55,6% (n=30) eram mulheres casadas ou com união 

estável; o restante, 44,4% (n=24) solteiras/viúvas/divorciadas. A maior frequência 

observada entre as voluntárias adultas encontrava-se dentro do estrato educacional 
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classificado como ensino médio completo, e no subgrupo de idosas, prevaleceram o 

menor tempo de estudo, compreendido  pelo ensino fundamental incompleto e o 

analfabetismo. Os dados apontam que houve diferença estatística significativa entre 

todos os grupos das variáveis escolaridade e estado civil, quando estratificados por faixa 

etária (Tabela 3).  
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Tabela 3 - Caracterização das variáveis sociodemográficas da amostra 

  

Faixa etária 

(anos) 

<40 40-60 ≥60 

n % p n % p n % p 

Escolaridade  

Analfabeta - - 

0,0003 

* 

- - 

0,0012 

* 

3 33,3 

0,0004 

* 

Ensino 

fundamental 

incompleto 

3 12,5 4 19,0 3 33,3 

Ensino 

fundamental 

completo 

- - 2 9,5 1 11,2 

Ensino médio 

incompleto 
- - 1 4,7 - - 

Ensino médio 

completo 
9 37,5 9 43,0 2 22,2 

Técnico incompleto - - - - - - 

Técnico completo 2 8,4 4 19,0 - - 

Graduação 

incompleto 
3 12,5 - - - - 

Graduação 

completo 
6 25,0 1 4,8 - - 

Especialização 

incompleto 
1 4,1 - - - - 

Situação conjugal  

Solteira 14 58,4 

0,0001 

**** 

2 9,5 

0,0001 

**** 

1 11,1 

0,0008 

*** 

Casada 9 37,5 15 71,5 4 44,4 

Divorciada - - 1 4,7 3 33,3 

Viúva 1 4,1 3 14,3 1 11,1 

Para as análises comparativas destes grupos avaliados, utilizou-se o teste Kruskal-Wallis. Os dados 

foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*).
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6.2 Análise das variáveis antropométricas  

 

A amostra total de voluntárias do estudo foi compilada por idade (i) adulta: < 40 

anos, (ii) meia-idade: de 40 a 60 anos e (iii) idosa > 60 anos. Para determinar o estado 

nutricional da  amostra, foram realizadas avaliações antropométricas, através do IMC 

como indicador de estado nutricional. De acordo com os dados avaliados, observou-se 

que, apesar da ausência de patologias nestas mulheres, 55,5% da amostra total 

apresentou excesso de peso quando avaliado pelo IMC. 

De acordo com as faixas etárias, a população de  mulheres adultas apresentou  

prevalência de sobrepeso (44,4%), seguida pela eutrofia (42,3%) e a obesidade (13,3%), 

ou seja, o excesso de peso se destacou (57,7%) para esta faixa   etária. Na parcela amostral 

composta por mulheres idosas, houve um equilíbrio entre o estado de eutrofia (55,5%) e 

de obesidade (44,4%). Ressalta-se diferenças observadas para o IMC quando avaliados 

entre as diferentes faixas etárias das participantes da pesquisa (Tabela 4). 

 Sobre a prática de exercícios físicos, os dados são apresentados na Tabela 5. O 

sedentarismo foi a atividade física mais prevalente entre as participantes, 

compreendendo cerca de 72,2% da amostra. Identificou-se 14,8% das participantes que 

eram pouco ativas (atividade física 3 vezes/semana) e 13% eram ativas (atividade física 

mais que 3 vezes/semana). Houve diferença significativa entre os grupos quando 

estratificados pela idade entre aquelas mulheres sedentárias (p <0,0001) e pouco ativas (p 

<0,0001). 
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Tabela 4 - Distribuição das participantes de acordo com a faixa etária e o estado nutricional 

 

Classificação das participantes 

 < 40 anos 40-60 anos < 60 anos 

DADOS Eutrofia Sobrepeso Obesidade Eutrofia Sobrepeso Obesidade Eutrofia Obesidade 

N 11 9 4 8 11 2 5 4 

IDADE 28,8±6,5 35,4±3,7 34,5±4,6 51,1±5,3 48,9±5,6 49,5±10,6 66,0±5,9 69,0±3,6 

IMC 

(Kg/m²) 

21,8±1,7 27,0±1,2 31,6±0,4 22,7±1,1 27,2±1,2 37,0±6,4 25,6±0,7 31,4±4,4 

PESO (Kg) 59,1±4,7 68,1±6,5 78,7±6,6 59,1±6,5 68,5±5,6 92,75±13,7 57,9±3,5 70,1±8,8 

Para as análises comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste One-Way ANOVA para dados paramétricos no grupo <40 anos, o teste de Kruskal-Wallis 

para dados não paramétricos do grupo 40-60 anos e o teste T de Student no grupo >60 anos. Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 5 - Distribuição das participantes de acordo com a faixa etária e o nível de 

atividade física 
 

 Sedentária Pouco ativa Ativa 

Idade n % p n % p n % p 

<40 15 62,50 
 

<0,000
1 

**** 

5 20,80 
 

<0,0001 

**** 

4 16,70 

ND 40-59 16 76,20 2 9,50 3 14,30 

≥60 8 88,9 1 11,1 - - 

Para as análises comparativas destes grupos avaliados, utilizou-se o teste Kruskal-Wallis. Os dados foram 

considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). Fonte: Dados da pesquisa. 

 

6.3 Análises dos biomarcadores inflamatórios 

 

 

O propósito seguinte deste estudo foi quantificar as concentrações plasmáticas 

de CK, CXCL16, IL-33, leptina e resistina nestas mulheres isentas de patologias, 

considerando suas diferentes idades e hábitos de vida. Na Figura 2 estão representados 

os valores plasmáticos da CK 16,90±1,51 UL (Figura 2 A), da CXCL16 

2190,66±184,13 pg/mL (B), da IL-33 3788,66±1086,49 pg/mL (C), da leptina 

1193,67±95,04 pg/mL (D) e da resistina 718,83±87,51 pg/mL (E). Houve diferença 

significativa entre os grupos quando estratificados pela idade apenas para os níveis 

plasmáticos de CXCL16 (p< 0,0447), IL-33 (p<0,0171) e resistina (p<0,0003), no qual 

as mulheres com <40 e 40-60 anos demonstraram maiores concentrações dos 

marcadores inflamatórios quando comparado às mulheres > 60 anos. Para os demais 

marcadores, leptina e a CK, observou-se um equilíbrio entre as concentrações destes 

mediadores inflamatórios, independente da idade das participantes. 

 Além disso, quando analisadas as concentrações plasmáticas destes marcadores 

nas diferentes faixas etárias, observou-se um decréscimo com o avançar da idade. Os 

valores quantitativos destes mediadores são representados pela Figura 2 e encontram-se 

descritos no Anexo 1.   
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Figura 2 - Concentrações plasmáticas dos marcadores estratificados de 

mulheres em diferentes faixas etárias 
 

     

 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*), utilizou-se o teste One-Way ANOVA 

para dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis para dados não paramétricos. p<0,5797 quando comparada a 

faixa etária de <40 com a faixa etária de >60 para CK; *p<0,0447 quando comparada a faixa de <40 com >60 anos 

para CXCL16; *p<0,0171 quando comparada a faixa < 40 com >60 anos para IL-33;  p<0,07 quando comparada a 

faixa de <40 com >60 anos para leptina; *p<0,0003 quando comparada a faixa de <40  com >60 anos para 

resistina. Maiores detalhes quantitativos dos valores representativos neste gráfico, verificar o Anexo 1. 

 

 

Em relação aos mediadores circulantes e a descrição do estado nutricional  

(Figura 3), observou-se uma maior concentração plasmática da CK, da CXCL16 e da 

IL-33 nas mulheres <40 anos com excesso de peso (S-O), quando comparado às 

participantes eutróficas. Esse padrão foi evidenciado para todas as faixas etárias. 

Observando os mediadores resistina e leptina (Figura 4), os valores de leptina 

mostram-se elevados em mulheres com 40-60 anos apresentando S-O. Já os valores 

plasmáticos de resistina não apresentaram diferença quando avaliados entre as mulheres 

com distintas faixas etárias, nem mesmo entre os diferentes padrões antropométricos. 
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Figura 3 - Concentração plasmática de CK, CXCL16 e IL-33, estratificados por idade 

e estado nutricional 
 

 

 

Mulheres voluntárias foram categorizadas pelas suas faixas etárias e pelo padrão nutricional os níveis 

plasmáticos de creatina quinase (A), CXCL16 (B) e IL-33 (C) foram quantificados. Os dados foram considerados 

estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). Utilizou-se o teste One-Way ANOVA para dados paramétricos 

e o teste de Kruskal-Wallis para dados não paramétricos para as mulheres adultas e de meia-idade. Para as 

participantes idosas foi utilizado o teste T de Student para dados paramétricos e Mann-Whitney para dados não 

paramétricos. 
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Figura 4 - Concentração plasmática de Leptina e Resistina, 

estratificados por idade e estado nutricional 
 

 

 

Mulheres voluntárias foram categorizadas pelas suas faixas etárias (<40, 40-60 e >60 anos de idade) 

e pelo padrão antropométrico (eutróficas, sobrepeso e obesa) e os níveis plasmáticos de leptina (A) e 

resistina (B) foram quantificados. Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando 

p <0,05 (*). Utilizou-se o teste One-Way ANOVA para dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis 

para dados não paramétricos para as mulheres adultas e de meia-idade. Para as participantes idosas 

foi utilizado o teste T de Student para dados paramétricos e Mann-Whitney para dados não 

paramétricos. 

 
6.4 Correlações entre os biomarcadores inflamatórios, idade cronológica e estado 

nutricional  
 

Entre os mediadores mensurados na presente pesquisa, houve correlação positiva 

em todas as faixas etárias, como apresentado na Figura 5. Entre as mulheres adultas foi 

apresentado uma forte correlação positiva entre os marcadores  CXCL-16, IL-33, leptina 

e resistina. No que tange o grupo de mulheres de meia-idade foi observado uma 

correlação positiva entre os CXCL-16, leptina e resistina. Já para o grupo de idosas da 
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amostra, foi observado apenas uma correlação positiva apenas entre os marcadores 

leptina e resistina. Aspectos quantitativos destes dados encontram-se no Anexo 2.  



36 
 

 

 

Figura 5 - Esquema representativo das análises de correlação entre biomarcadores inflamatórios nas diferentes faixas etárias 
 

 

 

 

 

 

 

Dados pormenorizados encontram-se no Anexo 2.
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6.5 Avaliação da ingestão alimentar estratificada por grupos alimentares versus o 

padrão antropométrico 

O consumo alimentar das participantes foi estratificado em grupos alimentares 

apresentados na Tabela 6. A descrição da ingestão alimentar relacionada ao padrão 

antropométrico das mulheres encontra-se na Tabela 7, onde os alimentos consumidos (por 

gramas), distribuídos por grupos alimentares, foram representativos de uma estimativa de 

ingestão alimentar desta população, de acordo com o Guia Alimentar para a População 

Brasileira. 

No grupo de mulheres com excesso de peso, houve um maior consumo de alimentos 

in natura e minimamente processados quando comparado às mulheres eutróficas. Relativo à 

distribuição por grupos alimentares, esta foi a única diferença estatisticamente significativa 

entre a ingestão diária de mulheres com excesso de peso quando comparado às mulheres 

eutróficas.  

Em comparação com a ingestão de bebidas de teor alcoólico e, considerando o grupo 

de voluntárias recrutadas, observou-se que mulheres eutróficas não apresentavam o hábito de 

consumir bebidas alcoólicas em seu cotidiano.  
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Tabela 6 – Descrição dos alimentos consumidos de acordo com o questionário de 

frequência alimentar e estratificados por grupos alimentares 

Grupos alimentares Alimentos 

In natura ou minimamente 

processados 

Alface, Couve, Rúcula, Taioba, Espinafre, Repolho, 

Mostarda, Couve refogada, Repolho refogado, Brócolis 

refogado, Mostarda refogada, Espinafre refogado, 

Cenoura crua, Tomate, Beterraba crua, Pepino, 

Tubérculos, Banana, Maçã, Manga, Melancia, Abacaxi, 

Uva, Melão, Mamão, Laranja, Pêra, Pêssego, Goiaba, 

Suco natural sem açúcar 

Ingredientes Culinários Azeite, Manteiga 

Processados 

Leite desnatado, Leite integral, Queijo branco, Queijo 

amarelo, Ovo frito, Ovo cozido, Carne magra, Carne 

gorda, Carne suína, Frango, Peixe fresco, Peixe 

enlatado, Carne no sal, Vísceras, Arroz integral, Arroz 

polido, Macarrão, Pão integral, Pão francês, Feijão, Suco 

natural com açúcar, Café com açúcar, Café sem açúcar 

Ultraprocessados 

Geleias, Embutidos, Molho de salada, Bacon, 

Margarina, Maionese, Snack, Sanduíche, Enlatados, 

Biscoito de sal, Biscoito doce, Bolo, Sorvete, Torta, 

Doce/bala, Chocolate, Suco artificial com açúcar, Suco 

artificial sem açúcar, Refrigerante, Refrigerante diet, 

Iogurte, Iogurte diet, Requeijão cremoso, Requeijão 

light, Margarina light, Adoçantes 

Bebidas alcóolicas Cachaça, Vodka, Cerveja, Vinho tinto 

Dados coletados dos questionários de frequência alimentar aplicados. 
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Tabela 7 - Ingestão alimentar, por grupo de alimentos, avaliado em mulheres sem patologias diagnosticadas 

 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). Utilizou-se o teste de normalidade Shapiro-Wilk. O teste Qui-quadrado foi utilizado para 

comparar as variáveis categóricas e o teste de Mann-Whitney para as variáveis contínua. 

 Total (n=54) Sem excesso de peso (n=24) Com excesso de peso (n=30) p 

Grupos de alimentos 
p25 mediana p75 p25 mediana p75 p25 mediana p75  

(gramas/mL) (gramas/mL) (gramas/mL)  

In natura e 

Minimamente 

processados 

217.3 339.5 524.3 213.9 266.1 389.2 246.8 398.9 564.3 0.053* 

Ingredientes 

Culinários 
2.6 8.1 11,7 3.1   8 10.05 2.6 9.1 12.6 0.490 

Processados 831.9   1109.4 1505.6 894.2 1156.9 1463.6 828.6 1097.7 1520.6 0.930 

Ultraprocessados 107.3 193.8   370.6 102.3 200.8 342.7 144.5 193.8 372.3 0.613 

Bebidas alcoólicas 0 0 120 0  0 109.5 0 5.5 120 0.740 
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6.6 Correlações entre as concentrações dos marcadores inflamatórios plasmáticos                        

e o uso de bebidas alcoólica e consumo alimentar 

Analisando as concentrações plasmáticas dos mediadores inflamatórios, observou-se 

a existência de correlações positivas entre os marcadores resistina e CK no grupo de 

mulheres não consumidoras de bebidas alcoólicas (Tabela 8). E com relação ao consumo 

adequado de FVL (400 gramas/dia), não foi observado correlação entre os marcadores 

inflamatórios e adequação de consumo do grupo alimentar (Tabela 9) em ambos os grupos.  

 

 Tabela 8 – Correlação entre as concentrações dos marcadores inflamatórios 

plasmáticos e o consumo de bebidas alcoólicas  

Marcadores 
Consumidoras de bebidas 

alcoólicas 

Não consumidoras de bebidas 

alcoólicas 
p 

 p25 mediana p75 p25 mediana p75  

CXCL16 1.970 2.142 2.371 2.046 2.275 2.519 0.108 

IL-33 2.412 3.141 5.208 3.156 4.114 5.056 0.124 

Leptina 1.054 1.200 1.300 1.040 1.264 1.427 0.208 

Resistina 633 707 812 702 752 908 0.05 * 

Creatina 

Quinase 
9.5 13.5 18.4 11.5 18.1 32.6 0.039 * 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). 

 

Tabela 9 – Correlação entre as concentrações dos marcadores inflamatórios e consumo 

alimentar de frutas, verduras e legumes (FVL) 

Marcadores Consumo de FVL inadequado Consumo de FVL adequado p 
 

p25 mediana p75 p25 mediana p75  

CXCL16 2023.0 2161.0 0.389 2046.0 2321.0 2474.0 0.389 

IL-33 2746.0 3202.0 0.599 2473.0 4114.0 5618.0 0.599 

Leptina 967.0 1213.0 0.346 1104.0 1290.0 1394.0 0.346 

Resistina 640.0 722.0 0.332 676.0 745.0 886.0 0.332 

Creatina Quinase 8.5 14.4 0.239 11.5 17.0 35.9 0.239 
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7. DISCUSSÃO 

 

Como principal resultado deste estudo, observou-se o aumento da concentração 

plasmática da CXCL16, da CK e da IL-33 em mulheres adultas e idosas com excesso de 

peso (S-O), quando comparado às participantes eutróficas. A obesidade promove um 

distúrbio na homeostase corporal, propiciando o desenvolvimento de alterações metabólicas 

e inflamatórias. As alterações são mais evidenciadas no TA, onde existe uma redução de 

eosinófilos e células Treg (Lumeng et al., 2007; Brestof et al., 2015). No entanto, há uma 

predominância de células pró-inflamatórias no TA, como macrofágos, neutrófilos e linfócitos 

do tipo Th1 (Winer et al., 2009; Talukdar et al., 2012). Além disso, o quadro de obesidade 

traz consigo um desequilíbrio entre as citocinas com perfil do tipo 1 (TNF, IFN-γ, IL-6) e 

aquelas com perfil do tipo 2 (IL-10, IL-22, IL-33) (Han et al., 2015; De Oliveira et al., 

2019).  

A CXCL16 foi escolhida como alvo de avaliação em nosso estudo, seu receptor 

CXCR6 é responsável pelo controle das células NK hepáticas para manter o processo de 

homeostase do fígado (Geissmann et al., 2005) e, em humanos, sua expressão está associada 

às atividades inflamatórias com o aumento de alanina aminotransferase (ALT) durante a 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). Os hepatócitos lesionados apresentam 

aumento da CXCL16, o que favorece a hipótese de uma interação entre o gene CXCR6 e seu 

ligante CXCL16 no desenvolvimento da DHGNA (Wehr et al., 2014). Neste contexto e, 

reforçado pelos trabalhos do nosso grupo, a CXCL16 apresenta elevada produção em 

quadros de S-O, em indivíduos jovens, adultos ou idosos (Ribeiro et al., 2017; Lopes et al., 

2018). Com a identificação nos resultados do aumento da CXCL16 no grupo com excesso de 

peso, é importante uma atenção especial à este fato, pois a atual ausência de patologias como 

a DHGNA no grupo amostral não excluí a chance do seu desenvolvimento posteriormente. 

Assim, a quimiocina pode vir a ser um mediador inflamatório sistêmico associado ao excesso 

de peso e, por conseguinte, um potencial indicativo de risco para o desenvolvimento 

comorbidades relacionadas à obesidade. Os primeiros estudos correlacionaram esta 

quimiocina à aterosclerose por encontrá-la associada às placas ateroscleróticas e promovendo 

o acúmulo de células espumosas (Wuttge et al., 2004). Notou-se, também, que o 

polimorfismo no gene CXCL16 estava correlacionado a gravidade da doença arterial 

coronariana (Lundberg et al., 2005). Em estudo recente, foi descrito também o aumento nos 

níveis circulantes de CXCL16 em pacientes com artrite reumatoide, independentemente da 

presença de síndrome metabólica (Turgunova et al., 2021). 
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Em nosso estudo, observamos também concentrações plasmáticas maiores de CK em 

mulheres com excesso de peso. Sabe-se que a creatina exerce seu efeito biológico por meio 

da CK, sendo esta uma enzima promotora de energia celular, sobretudo nos músculos 

esqueléticos (González & Silva, 2006).  Existe uma possível ligação das concentrações desta 

enzima com a obesidade, sugerindo que os níveis de CK poderiam predizer a obesidade e a 

inflamação correlacionada ao excesso de peso (Bekkelund & Jorde, 2017). Corroborando 

com os atuais achados, foi evidenciado em outro estudo uma maior concentração de CK em 

mulheres obesas com massa muscular reduzida, também conhecida como obesidade 

sarcopênica (Dutra et al., 2017). O músculo esquelético é um local de ação da insulina e, 

uma elevação da massa magra, estaria relacionada à melhora da sensibilidade à insulina e à 

redução da inflamação (Dagdeviren et al., 2016). Além disso, a CK aumenta a taxa de 

respiração mitocondrial de adipócitos marrons, aumentando assim, o gasto energético. A CK 

regula, então, o metabolismo energético que se encontra elevado nas fibras musculares do 

tipo II, sendo essas relacionadas a resistência insulínica e obesidade (Tanner et al., 2002). 

Por meio das fibras do tipo II, há uma baixa captação de glicose e uma capacidade atenuada 

das mitocôndrias em oxidar tanto a glicose quanto os ácidos graxos. Deste modo, há um 

processo de promoção do armazenamento de ácidos graxos no TA (Schiaffino & Reggiani, 

2011). Não apenas em seres humanos, mas em modelo animal a CK também encontra-se 

envolvida na composição corporal, sendo evidenciado que em situações de deficiência de 

creatina ou quando utiliza-se animais CK-knockout, observa-se uma redução no peso e na 

gordura corporal total dos animais (Streijger et al., 2009; Choe et al., 2013), além de uma 

atenuação na gliconeogênese com menores níveis de colesterol e melhoria na resistência 

insulínica (Choe et al., 2013).  

Durante a obesidade é visto uma mudança de resposta imune do tipo 2 para o tipo 1 

no TA. Estudos apontam que essa modulação tenha participação da IL-33, com base na 

administração endógena desta citocina em camundongos obesos e sua atuação na 

remodelação do perfil metabólico e imune do TA (Lumeng et al., 2007; Miller et al., 2010). 

Portanto, sugere-se um efeito protetor na obesidade associado à IL-33. A secreção do 

receptor solúvel da IL-33 (sST2) é regulado positivamente no TA de indivíduos obesos 

(Zeyda et al., 2013) elevando a resistência insulínica e se tornando um importante fator para 

o desenvolvimento da diabetes (Miller et al., 2012). Observamos, em nosso estudo, uma 

elevação nos níveis plasmáticos de IL-33 durante os quadros de S-O nas participantes 

voluntárias. A hipótese seria que a IL-33 atuaria na resolução da inflamação e nas alterações 

associadas à obesidade. Essa citocina atuaria no metabolismo do TA e sustentaria um 
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ambiente inflamatório com perfil do tipo 2, sendo portanto,  plausível assumir que a 

expressão da IL-33 esteja desregulada na obesidade, corroborando com os dados obtidos em 

nossos resultados. Outro fator proposto seria que a IL-33 não esteja inteiramente ativa 

durante a obesidade, quadro observado em camundongos obesos que tiverem aumento de 

expressão e da atividade da caspase 3 em seu TA (Alkhouri et al., 2010). Estes autores 

propuseram que a IL-33 seria inativada pela caspase 3 durante a obesidade, o que 

impossibilitaria a manutenção de uma resposta do tipo 2. 

Analisando as diferenças entre as concentrações de bioindicadores nas faixas etárias 

observadas, nota-se um decréscimo geral dos marcadores inflamatórios com o avançar da 

idade. Este fato contrapõe ao que é relatado na literatura acerca da remodelação do sistema 

imunológico durante o envelhecimento. Como abordado anteriormente, a imunossenescência 

afeta os indivíduos de formas distintas, principalmente porque a disfunção imunológica é 

diretamente relacionada aos fatores ambientais e genéticos (Wyczalkowska-Tomasik et al., 

2016). Inflamming é um termo utilizado para caracterizar o processo inflamatório do 

envelhecimento natural, culminando na alteração do equilíbrio das citocinas, devido a perda 

da homeostase, colaborando assim, para uma maior propensão às doenças (Milan-Mattos et 

al., 2019).  

Muitos estudos relatam que o aumento da idade está relacionado a níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF) (Singh & Newman, 2011; Varadhan et al., 2014), 

sendo essas envolvidas na patogênese de diversas comorbidades (Castelo-Branco & Soveral, 

2014). Deste modo, são descritos como preditores de mortalidade. Levando em consideração 

que no presente estudo o grupo amostral é livre de quaisquer patologias, não fazem uso de 

medicamentos/drogas e a utilização de outros marcadores inflamatórios plasmáticos, 

observar a redução de mediadores inflamatórios é plausível. Tendo em vista que, a ausência 

de estímulos inflamatórios proporcionados por adoecimento e estilo de vida descompensado 

são limitados neste público. A redução destes mediadores nos permite inferir a influência  de 

fatores inflamatórios como preditores de uma vida longa e saudável. 

No presente estudo, foi observado uma menor concentração plasmática de CK, 

CXCL16, IL-33, leptina e resistina proporcionamente com o avançar da idade cronológica 

nas mulheres sem patologias/comorbidades diagnosticadas se contrapõe aos dados 

publicados por Wyczalkowska-Tomasik et al. (2016). Estes autores relatam o aumento das 

concentrações séricas de marcadores pró-inflamatórios (IL-6, receptor 1 do TNF e proteína 

C-reativa) em idosos saudavéis (sem doenças crônicas em seu histórico médico e sem uso de 
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medicamentos) e que níveis elevados de marcadores inflamatórios, acima dos intervalos 

normais, denotariam a coexistência de doenças diagnosticadas ou não (Wyczalkowska-

Tomasik et al., 2016). A discrepância entre estudos deve-se tanto ao público, quanto as 

condições de vida de cada população. Portanto, observar diferenças entre estudos é natural e 

nossos dados abordam o padrão de vida de uma pequena parcela de mulheres residentes em 

Teófilo Otoni, não podendo extrapolar os presentes achados para um contexto populacional. 

Além disso, um dos principais pontos limitantes dos bioindicadores inflamatórios parece ser 

a falta de especificidade, pois é complexo distinguir se o processo inflamatório é devido ao 

envelhecimento natural ou relacionado à alguma possível patologia (Giovannini et al., 2011).  

No contexto de promoção à saúde dos indivíduos, a nutrição desempenha um papel 

crucial na manutenção e prevenção de doenças. Neste trabalho, verificamos que o consumo 

de alimentos in natura e minimamente processados foi superior nas participantes com 

excesso de peso (S-O). A prevalência de consumo de tais alimentos pode advir da oferta de 

alimentos nesta região, das facilidades para consumo no dia a dia e, sobretudo, do poder 

aquisitivo das participantes.  

A tendência de associação positiva entre a ingestão de alimentos processados/ 

ultraprocessados, elevado IMC e o maior risco de desenvolvimento de obesidade são 

amplamente descritos na literatura (Machado et al., 2020). O consumo de frutas, verduras e 

legumes é baixo no Brasil e esse quadro é pior entre indivíduos com elevado consumo de 

produtos ultraprocessados (Canella et al., 2018). Nos resultados aqui descritos, até mesmo o 

grupo com excesso de peso que consome maiores quantidades de frutas, verduras e legumes 

diariamente, representado pelo grupo in natura e minimamente processados, o consumo 

encontra-se inferior ao preconizado pelo Guia Alimentar (400g/d).  

Sendo assim, o baixo consumo desses alimentos pode ser em decorrência da troca de 

alimentos saudáveis e naturais por alimentos prontos e de fácil acesso, como os produtos 

ultraprocessados. Além disso, o meio em que estão inseridos e as condições de vida, como 

mulheres que trabalham fora e dispõem de curto tempo para prepararem as refeições em 

casa, são fatores determinantes nas escolhas alimentares dos indivíduos. 

 A relação antagônica entre o consumo de vegetais e produtos ultraprocessados 

amplia os efeitos adversos associados a estes produtos. Partindo desse pressuposto, infere-se 

que, além dos danos deletérios diretamente ligados ao consumo habitual de alimentos 

ultraprocessados, esse hábito promoveria um prejuízo à qualidade da dieta, pela capacidade 

de interferir no consumo de alimentos saudáveis (Canella et al., 2014; Mendonça et al., 
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2016). Estudos que avaliaram o consumo de alimentos ultraprocessados mostraram que sua 

participação impactou negativamente na ingestão de nutrientes ligados à obesidade (Parra et 

al., 2019; Machado et al., 2019), apresentando um aumento no consumo de açúcares livres, 

gordura saturada e trans, redução no teor de proteínas e ingestão de micronutrientes 

(Louzada et al., 2015a; Louzada et al., 2015b). O refinamento do grão influencia na 

qualidade nutricional dos alimentos, que se tornam reduzidos em vitaminas e minerais, além 

de diminuir significativamente o teor de fibras alimentares, o que prejudica o índice 

glicêmico dos alimentos e atua no controle de peso (Park et al., 2013; Silveira et al., 2015).  

Analisando os hábitos alimentares e estilo de vida dos brasileiros, estudos apresentam 

o alto consumo de alimentos calóricos nas capitais localizadas nas regiões Sul, Sudeste e 

Centro-Oeste do país. As regiões metropolitanas vem demonstrando uma queda no consumo 

de alimentos classificados como a base da alimentação do país, como arroz polido, feijão, 

cereais e leguminosas (redução de 60%, 49% e 25%, respectivamente), com simultâneo 

aumento no consumo de bebidas e infusões (22% e 24%), alimentos preparados (67%), além 

de uma progressão de 490% na quantidade de bebida alcooólica adquirida (entre 1974 e 

2009), apresentando assim uma evidência clara e negativa no comportamento alimentar dos 

indivíduos (IBGE, 2011).  

Com relação ao consumo de bebidas, nos dados atuais notou-se que apenas mulheres 

com excesso de peso consomem bebidas alcoólicas em sua rotina, este fato é corroborado 

dados que associaram um maior percentual de gordura corporal em indivíduos que 

consumiam tais produtos (Coulson et al., 2013). Este consumo exacerbado de bebida 

alcoólica, fator contribuinte para a obesidade, pode ser originário de diversos fatores, desde a 

não aceitação da imagem corporal, quadros psicológicos não tratados como depressão ou 

ansiedade e o estado social em que o indivíduo está inserido. Todos esses são fatores que 

podem induzir o aumento evidenciado de álcool no grupo com excesso de peso ou podem ser 

o motivo de início deste consumo. 

Certamente, é ilusório pensar em fazer escolhas alimentares saudáveis se não houver 

a disponibilidade local dos mesmos. Partindo do ponto de vista da saúde pública, a 

identificação dos determinantes dietéticos do ganho de peso é essencial para entender e 

assim, minimizar a prevalência da obesidade. Embora o padrão alimentar não seja o único 

determinante da distribuição geográfica do excesso de peso, em alguns casos pode estar 

internamente relacionado (Alves et al., 2020). 

O presente estudo, como abordado anteriormente, foi realizado em Teófilo Otoni, 
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município localizado no nordeste de Minas Gerais a cerca de 445 km da capital do estado. 

No grupo amostral atual, apesar de ser um público livre de patologias diagnosticadas, o 

estado nutricional de excesso de peso encontrou-se em maior prevalência (55%). Sabe-se que 

as participantes eram usuárias do SUS e que as mesmas, em sua maioria, encontravam-se na 

condição de média e baixa renda. A condição econômica e social pode ser um fator 

responsável por esta prevalência, visto que outros estudos igualmente relataram que 

mulheres são mais obesas em condições de baixa e média renda, seja por limitação de acesso 

aos alimentos ou por estilo de vida (Ameye & Swinnen, 2019).  

Outra perspectiva a ser observada considerando a história de vida dos indivíduos, é o 

acesso à educação. Estudos relatam que o gênero é um modificador de efeito, quando 

observado a associação de diferentes estratos educacionais e a obesidade. Verificou-se neste 

estudo que o ensino médio é nível de escolaridade de maior frequência nos resultados, 

compreendendo cerca de 37% da amostra. Estudos apontam para uma relação direta do 

excesso de peso e o grau de escolaridade dos indivíduos. Segundo Gomes et al. (2019), no 

Brasil percebe-se a existência de movimentação de mulheres na subpopulação do ensino 

fundamental para o ensino médio, em decorrência de políticas públicas de suporte a 

educação, portanto sugere-se que esse fato explique o aumento na prevalência de excesso de 

peso entre mulheres com ensino médio completo. As participantes do presente estudo 

demonstram o nível de escolaridade mediano, talvez por falta de acesso à educação ao longo 

da vida ou pela necessidade de uma precoce inserção no mercado de trabalho para auxílio 

nas despensas familiares.  

Considerando que a atividade física é um importante determinante da saúde e do peso 

corporal, o sedentarismo promove o aumento do risco de desenvolvimento de comorbidades. 

Nos dados encontrados, o sedentarismo é observado em grande parte da amostra (72,2%). 

Das poucas práticas esportivas relatadas, a caminhada se destaca devido à praticidade e não 

demandar custos financeiros. Mundialmente, mensura-se que a inatividade física acarrete 

cerca de 6 a 10% de doenças cardiovasculares, diabetes, câncer de mama e cólon, e 

sobretudo a obesidade (Lee et al., 2012). A prevalência de inatividade física é elevada entre 

os países da América Latina (39%), especialmente no Brasil (47%) (Guthold et al., 2018).  

Diante dos achados, destaca-se a importância do monitoramento do estado nutricional 

de adultos e idosos e da atenção de ações de intervenção primária à saúde voltadas ao 

controle da obesidade, pois um indivíduo que hoje não apresenta patologias, pode vir à 

desenvolver no amanhã. O uso de marcadores inflamatórios associado a atenção com hábitos 
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alimentares é um ponto de partida para o cuidado e acompanhamento clínico de adultos e 

idosos, auxiliando na promoção da saúde e melhoria da qualidade de vida dos indivíduos. 

 

8. CONCLUSÕES 

 

Como conclusão, a CK, a CXCL16 e a IL-33 apresentaram-se elevadas no contexto 

do excesso de peso, independentemente da faixa etária e em condição de ausência de 

patologia. Os atuais resultados apoiam a hipótese de uma forte implicação do estado 

inflamatório de baixo grau e hábitos alimentares no processo de viver uma vida longa e 

saudável e, caso estes resultados se reproduzam em outros grupos genéticos/geográficos, 

estes mediadores inflamatórios poderão ser propostos, no futuro, como indicadores de 

prognóstico ou mesmo diagnóstico de comorbidades secundárias à obesidade.   

 

 

9. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Algumas questões metodológicas podem ter influenciado nos presentes resultados. 

Em primeiro lugar, trabalhar com indivíduos saudáveis limita o número de participantes, 

afetando o número amostral da pesquisa, sobretudo no que tange o subgrupo de idosas. Outra 

limitação do presente estudo, é a ausência de informação à cerca de outros parâmetros 

antropométricos, como circunferências para demais avaliações.  
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11. ANEXOS 

 

11.1 Valores quantitativos das concentrações plasmáticas dos marcadores CK, CXCL16, IL-33, Leptina e Resistina 

Marcadores Faixa etária Média 
Desvio 

padrão 

Intervalo de confiança de 95% para 
Mínimo Máximo p 

Limite inferior Limite superior 

CK 

(UL) 

<40 anos 17,59 9,7 13,27 21,91 5,80 44,00 

0,5797 40-60 anos 17,96 10,6 12,99 22,92 6,20 42,70 

>60 anos 15,17 9,5 7,83 22,50 5,70 33,40 

CXCL16 

(pg/ml) 

<40 anos 2383 485,5 2173 2035 1348 3661 

0,0447* 40-60 anos 2173 304,8 2593 2312 1657 2932 

>60 anos 2016 274,5 1805 2227 1661 2489 

IL-33 

(pg/ml) 

<40 anos 4901 2550 3824 5977 1333 10511 

0,0171* 40-60 anos 3735 1446 3077 4393 1288 7563 

>60 anos 2730 315,6 1822 3637 740,8 4783 

Leptina 

(pg/ml) 

<40 anos 1298 267,7 1183 1414 828,6 1979 

0,0789 40-60 anos 1171 234,6 1064 1277 823,0 1676 

>60 anos 1112 193,2 963,2 1260 824,4 1428 

Resistina 

(pg/ml) 

<40 anos 794,5 103,4 749,8 839,3 621,5 996,1 

0,0003* 40-60 anos 739,0 107,9 689,9 788,1 594,2 971,5 

>60 anos 623,0 71,62 567,9 678,0 518,4 768,7 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*), Utilizou-se o teste One-Way ANOVA para dados paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis para 

dados não paramétricos.



64 
 

 

 11.2 Correlação entre os biomarcadores inflamatórios e o estado nutricional 
 

 

Correlações <40 anos 40-60 anos >60 anos 

CXCL16 vs IL-33 r= 0,8005 / p= <0,0001* r= 0,6304 / p= 0,0022* r= 0,3216 / p= 0,3987 

CXCL16 vs 

Leptina 

r= 0,8891/ p= <0,0001 * r= 0,8288 / p= <0,0001 

* 

r= 0,5750 / p= 0,1053 

CXCL16 vs 

Resistina 
r= 0,7216 / p= 0,0001 * r= 0,8204 / p= <0,0001 

* 

r= 0,5348 / p= 0,1379 

IL-33 vs Leptina r= 0,6896 / p= 0,0003 * r= 0,5327 / p= 0,0129 * r= 0,3216 / p= 0,3987 

IL-33 vs Resistina r= 0,5620 / p= 0,0053 * r= 0,5437 / p= 0,0108 * r= 0,5903 / p= 0,0942 

Leptina vs 

Resistina 
r= 0,7586 / p= <0,0001 

* 

r= 0,8146 / p= <0,0001 

* 

r= 0,8541 / p= 0,0034 

* 

CK vs CXCL16 r= -0,1628/ p= 0,4807 r= -0,02031/ p= 0,9323 r= 0,4319 / p= 0,2457 

CK vs IL-33 r= -0,02657/ p= 0,9066 r= 0,09323 / p= 0,6958 r= 0,5409 / p= 0,1326 

CK vs Leptina r= -0,3151 / p= 0,1641 r= 0,09173 / p= 0,7005 r= 0,3566 / p= 0,3461 

CK vs Resistina r= -0,1787 / p= 0,4382 r=0,1369 / p= 0,5649 r= 0,06759 / p= 0,8628 

Para dados paramétricos foi utilizado a correlação de Pearson e para não paramétricos a correlação de Sperman. 

Os dados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05 (*). 
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11.3 Questionários 
 

QUESTIONÁRIO 

Participante: Gênero: ( ) Masculino ( ) Feminino 

Escolaridade: Estado civil: Profissão: 

Peso (Kg): Altura (cm): IMC (Kg/m²): 

Idade: Raça/Cor: ( )Branca ( )Preta ( )Parda ( )Amarela ( )Indigena ( )ND 

Frequência de Atividade Física: ( ) Sedentário ( ) 3 vezes na semana ( ) Superior a 3 vezes na semana 

QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA DE CONSUMO ALIMENTAR (QFCA) 

 

 

Produtos 

Porção 

Consumid

a (nº / 

descrição) 

Frequência 

 

1 

vez 

por 

dia 

2 

ou 

mai

s 

veze

s por 

dia 

5 a 

6 

veze

s 

por 

seman

a 

2 a 

4 

veze

s 

por 

seman

a 

1 vez 

por 

seman

a 

1 a 

3 

vezes 

no 

mês 

 

R

/

N 

 

Quan

t. 

g/ml 

LEITE E DERIVADOS          

Leite Desnatado ou Semi-Des.          

Leite Integral          

Iogurte          

Queijo Branco (Minas/Frescal)          

Queijo Amarelo (Prato/Muçarela)          

Requeijão Cremoso          

CARNES E OVOS          

Ovo Frito          

Ovo Cozido          

Carne de Boi "Corte Magro"          

Carne de Boi "Corte Gordo"          

Carne de Porco          

Frango          

Peixe Fresco          

Peixe Enlatado 

(Sardinha/Atum) 

         

Embutidos (Salsicha, Linguiça, 

Fiambre, Salame, Presunto, 

Mortadela) 

         

Carne Conservada no Sal 

(Bacalhau, Carne Seca/Sol, 

Pertences de Feijoada) 

         

Vísceras (Fígado, Rim, Coração)          

ÓLEOS          

Azeite          

Molho para Salada          

Bacon e Toucinho          

Manteiga          

Margarina          

Maionese          

PETISCOS E ENLATADOS          

Snacks (Batata Frita)          

Sanduiches, Pizza, Esfiha, 

Salgadinhos, Amendoim 

         

Enlatados (Milho, Ervilha, 

Palmito, Azeitona) 
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QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA DE CONSUMO ALIMENTAR (QFCA) 

 

 

Produtos 

Porção 

Consumida 

(nº / 

descrição) 

Frequência 

 

1 

vez 

por 

dia 

2 

ou 

mai

s 

veze

s 

por 

dia 

5 a 

6 

veze

s 

por 

seman

a 

2 a 

4 

veze

s 

por 

seman

a 

1 vez 

por 

seman

a 

1 a 

3 

vezes 

no 

mês 

 

 

R

/

N 

 

Quan

t. 

g/ml 

CEREAIS / LEGUMINOSAS          

Arroz Integral          

Arroz Polido          

Pão Integral          

Pão Francês/Forma          

Biscoito Salgado          

Biscoito Doce          

Bolos          

Macarrão          

Feijão          

HORTALIÇAS E FRUTAS          

Folha Crua          

          

          

Folha Refogada/Cozida          

          

          

Hortaliça Crua          

          

          

Hortaliça Cozida          

Tubérculos (Cará, Mandioca, 

Batata, Inhame) 

         

Frutas          

          

          

SOBREMESAS E DOCES          

Sorvete          

Tortas          

Geleias          

Doces / Bala          

Chocolates/Achocolatado/ 

Bombom 

         

BEBIDAS          

Café com Açúcar          

Café sem Açúcar          

Suco Natural com Açúcar          

Suco Natural sem Açúcar          

Suco Artificial com Açúcar          

Suco Artificial sem Açúcar          

Refrigerante Normal          
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QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA DE CONSUMO ALIMENTAR (QFCA) 

          

Participante: 

          

 

 

Produtos 

Porção 

Consumida 

(nº / 

descrição) 

Frequência 

 

1 

vez 

por 

dia 

2 

ou 

mai

s 

veze

s 

por 

dia 

5 a 

6 

veze

s 

por 

seman

a 

2 a 

4 

veze

s 

por 

seman

a 

1 vez 

por 

seman

a 

1 a 

3 

vezes 

no 

mês 

 

 

R

/

N 

 

Quan

t. 

g/ml 

BEBIDAS ÁLCOOLICAS          

Cachaça          

Cerveja          

Vodca - Bebidas Destiladas          

Vinho Tinto          

Wisky          

CONDIMENTOS/TEMPEROS          

Açafrão          

Alho Natural          

Coentro          

Colorau          

Gengibre          

Manjericão          

Orégano          

Pimenta          

Salsa          

PRODUTOS LIGHT E DIET          

Adoçante          

Margarina Light          

Requeijão Light / Iogurte Diet          

Refrigerante Zero          

DIVERSOS          

Cogumelo          

Castanhas (Amêndoas, do 

Pará, Avelã, Nozes) 

         

(Ribeiro et al., 2006) 
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11.4 Manuscritos submetidos  

 
Acta Tropica 

The imbalance in the relationship between inflammatory and 
regulatory cytokinesduring congenital toxoplasmosis can be 

harmful to fetuses: a systematic review 
--Manuscript Draft-- 

 

 
Manuscript Number: ACTROP-D-21-00100 

Article Type: Review Article 

Keywords: Toxoplasma gondii; congenital toxoplasmosis; inflammation; cytokines; chemokines. 

Corresponding Author: Andre Talvani 

UFOP: Universidade Federal de Ouro 

PretoOuro Preto, Minas Gerais BRAZIL 

First Author: Priscilla V Santos, MSc 

Order of Authors: Priscilla V Santos, MSc 

Débora Nonato M Toledo, MSc 

Débora Maria S Souza, PhD 

Tatiana P Menezes, PhD 

Luiza O Perucci, PhD 

Zolder M Silva, PhD 

Ed Wilson R Vieira, PhD 

Valter F Andrade-Neto, PhD 

Nathalia S Guimarães, PhD 

Andre Talvani 
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Abstract: Objective: To evaluate the available information on inflammatory and regulatory plasma 

mediators in pregnant women diagnosed with toxoplasmosis. Data source: ThePubMed, 

Embase, Scopus, and Lilacs databases were evaluated until August 2020. 

Study eligibility criteria: This review was carried out following the PRISMA and was registered 

on the PROSPERO platform (CRD42020203951). Studies that reported theprofile of pro- 

inflammatory and regulatory mediators in pregnant women with toxoplasmosis were 

considered. Evaluation methods and study synthesis: After excluding duplicate articles, two 

authors independently carried out the process of title and abstract exclusion, and a third 

resolved disagreements when necessary. The full text was evaluated to detect related 

articles. The extraction table was built from the following data: Author, year of publication, 

journal name and impact factor, country, study design, number of gestations, mean maternal 

age (year), gestational period, diagnosis of toxoplasmosis, mean levels of pro-inflammatory 

and regulatory biomarkers, type of laboratory tests performed, and the clinical significance of 

the study. Methodological quality was assessed using Joanna Briggs Institute tools. 

Results: Of the 1,024 studies reported, only eight were included. Of the 868 pregnant 

women included in this review, 20.2% were T. gondii IgM+/IgG-, 50.8% were T. gondii IgM-

/IgG+, and 29.0% were not infected by this parasite. Infected pregnant women presented 

higher plasma levels of the inflammatory mediators IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, CCL5, and the 

regulatory cytokine IL-10. Regarding the methodological quality, four studies obtained high 

quality. Data from this review pointed out the maintenance ofthe inflammatory pattern 

during pregnancy, with a predominance of pro-inflammatory cytokines in association with 

the parasite. Conclusion: We found that the cellular immune status in pregnant women 

defined the course of gestation during 

T. gondii infection, and that the equilibrium between inflammatory and regulatory cytokines 

was able to mitigate the harmful effects on the placenta and fetus. 
 

Suggested Reviewers: Ana Lucia F Guilherme, PhD 

Professor, State University of Maringa: Universidade Estadual de 

Maringa  ealfguilherme@uem.br 

Dr Guilherme possesses experience in meta-analysis review and in congenitaltoxoplasmosis 

 Dolores Correa, PhD 
Professor, Secretaría de Salud de Mexico: Secretaria de Salud de 

Mexico mariadol@yahoo.com 

 
Deena Shrestha, PhD 

Researcher, Center for healthy and disease studies, Katmandu, 

Nepaldeenabajra@gmail.com Dr Shrestha possess experience in immunological response 

concerning protozoaninfection 

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation 

mailto:alfguilherme@uem.br
mailto:mariadol@yahoo.com
mailto:deenabajra@gmail.com


70 
 

American Journal of Tropical 

Medicine & Hygiene 

 
 

 
 
 
 

Multiple pregnancy increases the risk of 

Toxoplasma gondii infection 

 

 

Journal: American Journal of Tropical Medicine & Hygiene 

Manuscript ID Draft 

Manuscript Type: Original Research Paper 

Date Submitted by the 
Author: 

 

n/a 

Complete List of Authors: Santos, Priscilla; Universidade Federal de Ouro Preto, Ciências BiológicasToledo, 
Débora; Universidade Federal de Ouro Preto, Ciências BiológicasMachado, Bianca; 
Universidade Federal de Ouro Preto, Ciências Biológicas 
Andrade-Neto, Valter ; UFRN, Departamento de Microbiologia eParasitologia 
Guimarães, Nathalia ; Universidade Federal de Ouro Preto, Escola deNutrição 
Talvani, Andre; Universidade Federal de Ouro Preto Instituto de 
CiênciasExatas e Biológicas, Ciências Biológicas 

 

Key Words: 
multiple gestations, pregnant, congenital toxoplasmosis, risk factors,Public Health 
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Cytokine 

CX3CL1/Fractalkine: A new potential inflammatory 
mediator in experimental Trypanosoma cruzi cardiac 

infection 
--Manuscript Draft– 

 
Manuscript Number:  

Article Type: Full length article 

Keywords: CX3CL1; Trypanosoma cruzi; inflammation; endothelin-1; TNF; myocarditis 

Corresponding Author: Andre Talvani, Ph.D 

Universidade Federal de 

Ouro PretoOuro Preto, 

BRAZIL 

First Author: Tatiana P Menezes, PhD 

Order of Authors: Tatiana P Menezes, PhD 

Bianca Alves A Machado, Meng 

Débora Nonato M Toledo, MSc 

Priscilla V Santos, MSc 

Laís Ribeiro, MSc 

Andre Talvani, Ph.D 

Abstract: Trypanosoma cruzi is a flagellated protozoan capable of triggering a mammalian 

immune response, prompting progressive inflammatory mechanisms through 

activationand recruitment of leukocytes and release of inflammatory mediators, 

which leads to 

T. cruzi -induced myocarditis. The chemokine CX3CL1 has been highlighted for 

its potential to control parasite replication in the end-clinical status of infected 

hosts. This study aimed to investigate the systemic and local (heart) release of 

CX3CL1 in experimental T. cruzi infection by establishing an inflammatory axis 

with endothelin-1 and TNF production. Male Fisher rats (n=20) were placed into 

equal- sized uninfected and T. cruzi- infected (Y strain) groups, and parasitemia 

and mortality were evaluatedfor 15 days. Immunoassays were performed in the 

cardiac tissue macerated supernatant and in serum to evaluate CX3CL1, 

endothelin, and TNF production on days 5 and 15 of infection. The results 

showed that T. cruzi infection induced a higher serum and cardiac macerate 

production of all investigated mediators during the peak of parasitemia (5 th 

day) and after 15 days of infection. In addition, on day 15, CX3CL1 showed a 

positive correlation with TNF (r = 0.723, p<0.001) and endothelin-1(r = 0.857, p 

<0.001). Together, these data reinforce a direct positive correlation between 

CX3CL1 and the classic mediators TNF and endothelin-1 on the T. cruzi – 

inflammatory signaling axis. Even considering evidence that CX3CL1 release 

might bepartially controlled by the parasite, endothelin-1, and TNF during 

myocarditis development, further studies are needed to precisely determine the 

role of CX3CL1 during T. cruzi pathogenesis and to 
investigate this chemokine as a promising therapeutic target. 

Suggested Reviewers: Fernanda Carolina R Dias, PhD 

Researcher, Universidade Federal do Triângulo Mineiro Faculdade de Medicina: 

Universidade Federal do Triangulo Mineiro Faculdade de Medicina 

fernandaribeiro.dias@hotmail.com 

Dr Dias is an expertise in histology and morphology involving infectious diseases 

and spermatogenesis. 

mailto:fernandaribeiro.dias@hotmail.com
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Eduardo M Damasceno, PhD 

Researcher, Universidade Federal do Espirito Santo Centro de Ciencias da 

Saude edumdamasceno@hotmail.com 
Dr Damasceno is a biologist with experience in biomarkers and oxidative stress. 
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