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RESUMO 

 

O crescente envelhecimento populacional é uma realidade mundial e isso é acompanhado de 

doenças crônicas que influenciam a qualidade de vida dos idosos. Dentre as alterações 

relacionadas ao envelhecimento o comprimento telomérico destaca-se como importante 

marcador celular do envelhecimento. Os telômeros são estruturas de nucleoproteínas 

localizadas nas extremidades dos cromossomos, possuem a função de capeamento das 

extremidades dos cromossomos, impedindo fusões cromossômicas e danos em suas 

extremidades. A cada divisão celular em células normais ocorre uma diminuição natural dos 

telômeros, levando à senescência celular e danos celulares, sendo relacionado ao 

envelhecimento fisiológico e isso pode estar relacionado a várias condições de saúde, dentre 

elas os transtornos de humor. Dentre esses transtornos, destaca-se os sintomas depressivos, que 

é uma desordem frequente em pessoas idosas, podendo acelerar o processo de envelhecimento. 

O estudo teve como objetivo investigar a relação do comprimento telomérico leucocitário com 

sintomas depressivos em idosos da comunidade.  Trata-se de um estudo observacional e 

transversal, com amostra de um estudo de base populacional, realizado com idosos da 

comunidade. A amostra foi avaliada por meio de entrevista por um questionário clínico 

sociodemográfico, os sintomas depressivos pela Escala de Depressão Geriátrica (EDG) e 

também foi coletado amostra sanguínea, na qual foi extraído e mensurado o comprimento dos 

telômeros por reação quantitativa em cadeia da polimerase. A amostra foi caracterizada com 

uma análise descritiva e normalidade dos dados verificada através do teste Kolmogorov-

Smirnov. A associação entre comprimento telomérico e a sintomatologia depressiva foi 

investigada por análise de regressão logística. As análises foram realizadas no software 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 23.0, ambiente Windows e 

considerado nível de significância α= 5%. A amostra foi composta por 448 idosos, sendo 70,8% 

mulheres, com média de idade de 71,77 (±8,02) anos, 34,6% dos idosos apresentaram rastreio 

positivo para sintomas depressivos. O modelo final demonstrou que não houve associação entre 

o comprimento telomérico e a sintomatologia depressiva, 2(7,N=448) = 54,96, p <0,0001, 

mesmo considerando variáveis como idade, sexo, multimorbidade, escolaridade e atividade 

física. O presente estudo não identificou associação entre o comprimento telomérico 

leucocitário e sintomas depressivos em idosos. Esses resultados apontam que perfis de 

envelhecimento específicos, podem refletir uma sobrevivência seletiva, impossibilitando a 

detecção da relação entre comprimento telomérico e sintomatologia depressiva. 



 
 

Palavras-chave: Idosos; Comprimento telomérico; Sintomas depressivos; Reabilitação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

The increasing population aging is a global reality and it is followed by chronic diseases that 

sway older people’s life quality. Amongst the amendments related to greying, the telomeric 

length stands out as an important cell marker of aging. Telomeres are nucleoprotein structures 

situated at the ends of chromosomes, which have the function of capping the edge of 

chromosomes, preventing chromosomal fusions and damage to their ends. With each cell 

division in regular cells, there’s a natural decrease of telomeres, leading to a cell senescence 

and cell harms, which is related to physiological aging and it may be related to several health 

conditions, including moods upheavals. Amid these upheavals, the depressive symptoms stands 

out. It is a frequently disorder in older people, and it may speed up the aging process. The study 

had the goal to look into the ratio between leukocyte telomere length and depressive symptoms 

on older people from the commonwealth. It’s an observational and cross-sectional study, with 

the sample of a population-based study, made with older people in the commonwealth. The 

sample was appraised with interviews, with a clinic sociodemographic questionnaire, 

depressive symptoms by the EDG (Scale of Geriatric Depression), it was also collected blood 

samples to which was extracted and measured the telomere length by quantitative chain 

reactions of the polymerase. The sample was typified with a descriptive analysis and data 

normality, verified using the Kolmogorov-Smirnov test. The association between telomere 

length and depressive symptoms was investigated by logistic regression analysis. These 

analysis were held on the SPSS software (Statistical Package for the Social Sciences) version 

23.0, using Microsoft Windows and it was considered the significance level α= 5%. The sample 

was composed by 448 older people, to which 70,8% were women with the average age of 71,77 

(±8,02) years old, 34,6% of the older people showed a positive tracking to depressive 

symptoms. The final model showed that there was no association between telomeric length and 

depressive symptomatology, 2(7,N=448) = 54,96, p <0,0001, even envisaging variants such 

as age, gender, multimorbidity, education and physical activities. The current study did not 

identify associations between leukocyte telomere length and depressive symptoms in older 

people. These results show that specific aging profiles may reflect a selective survivorship, 

precluding the tracking of the relationship between telomere length and depressive symptoms. 

 

Keywords: Older people; Telomeric length; Depressive symptoms; Rehabilitation. 

 

 



 
 

SUMÁRIO 

 

1         INTRODUÇÃO ............................................................................................................ 9 

1.1  OBJETIVO .................................................................................................................... 11 

1.1.1  Objetivo Geral .............................................................................................................. 11 

1.1.2  ObjetivoS Específicos ................................................................................................... 11 

 

2        DESENVOLVIMENTO ............................................................................................... 12 

1.2    ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E ENCURTAMENTO DE TELÔMERO...12 

2.2    DEPRESSÃO E SINTOMAS DEPRESSIVOS ............................................................. 17 

2.3    COMPRIMENTO TELOMÉRICO E SINTOMAS DEPRESSIVO ............................. 20 

 

3        METODOLOGIA ......................................................................................................... 24 

3.1    DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ÉTICOS ........................................................ 24 

3.2    AMOSTRA ..................................................................................................................... 24 

3.3    INSTRUMENTOS DE MEDIDAS ................................................................................ 25 

3.3.1 Sintomas Depressivos ................................................................................................... 25 

3.3.2 Mensuração do comprimento relativo dos telômeros (RTL) .................................... 26 

3.4    PROCEDIMENTOS E COLETAS ................................................................................ 27 

3.5    ANÁLISE ESTATÍSTICA ............................................................................................. 28 

 

4       RESULTADOS ............................................................................................................. 29 

 

5       DISCUSSÃO ................................................................................................................. 31 

 

6       CONCLUSÃO .............................................................................................................. 35 

 

         REFERÊNCIAS ........................................................................................................... 36 

 

         ANEXOS ....................................................................................................................... 44 

 

         APÊNDICES ................................................................................................................. 48 

 



9 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento populacional, hoje uma realidade mundial, é acompanhado pela 

presença de condições crônicas de saúde que influenciam negativamente a funcionalidade, a 

independência e a qualidade de vida da população idosa. No Brasil, de acordo com dados do 

IBGE, em 2018, a população idosa brasileira era correspondente a 13% (IBGE, 2018).  

O envelhecimento é um processo dinâmico e progressivo altamente heterogêneo. É 

determinado por diferentes fatores intrínsecos e extrínsecos, como predisposição genética, 

presença de doenças, aspectos psicossociais e também por distintos fatores contextuais e 

ambientais (ROCKWOOD, 2011). Dentre as alterações relacionadas ao envelhecimento, o 

comprimento telomérico vem se destacando como um importante marcador celular do 

envelhecimento e suas relações com o estado de saúde do indivíduo (SONG et al., 2010).  

Os telômeros são estruturas de nucleoproteínas localizadas nas extremidades dos 

cromossomos que consistem em uma sequência repetitiva de DNA (TTAGGG) (SINDI et al., 

2017; FRIEDENREICH et al., 2018;). Eles possuem a função de capeamento das extremidades 

dos cromossomos, sendo fundamentais para a distinção do cromossomo e das quebras de DNA, 

impedindo, assim, fusões cromossômicas e danos em suas extremidades, (DER et al., 2012; 

FORERO et al., 2016; SINDI et al., 2017). 

O comprimento dos telômeros em células como os leucócitos, células-tronco, células 

germinativas e algumas células sanguíneas é determinado através da ação da enzima 

telomerase, uma enzima que alonga os telômeros. Em resposta ao estresse oxidativo, processo 

inflamatório, dano ao DNA, proliferação e corte, levam a diminuição dessa enzima e 

consequentemente ao encurtamento progressivo dos telômeros, desencadeando a senescência 

celular (STEWART et al., 2012; EITAN; HUTCHISON; MATTSON, 2014). 

Evidências mostraram que a cada divisão celular, em células normais, ocorre uma 

diminuição natural dos telômeros (FRIEDENREICH et al., 2018). Durante cada divisão celular, 

os telômeros encurtam de 50 a 100 pares de bases (SONG et al., 2010; STEWART et al., 2012). 

Esse encurtamento leva à senescência celular, danos celulares, sendo relacionado ao 

envelhecimento fisiológico (EITAN; HUTCHISON; MATTSON, 2014; SINDI et al., 2017). 

Há uma variabilidade interindividual na taxa do encurtamento telomérico ao longo da 

vida. Alterações no comprimento dos telômeros de diferentes tipos celulares vem sendo 

relacionadas ao processo de envelhecimento e apontadas como um possível "relógio mitótico" 

representando a "idade biológica" celular, que pode diferir da idade cronológica (EITAN; 
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HUTCHISON; MATTSON, 2014; FORERO et al., 2016; SINDI et al., 2017; 

FRIEDENREICH et al., 2018).   

A ocorrência desses encurtamentos inclui fatores genéticos, estilo e hábitos de vida, 

fatores socioculturais, econômicos e ambientais (EITAN; HUTCHISON; MATTSON, 2014; 

BLACKBURN; EPEL; LIN, 2015; OLIVEIRA et al., 2016). Estudos apontam que um menor 

comprimento dos telômeros pode estar associado a várias condições de saúde relacionadas à 

idade, como câncer, diabetes, obesidade, doenças cardiovasculares, osteoporose, osteoartrite, 

sarcopenia e distúrbios neuropsiquiátricos (DER et al., 2012; EITAN; HUTCHISON; 

MATTSON, 2014; FORERO et al., 2016; SINDI et al., 2017; FRIEDENREICH et al., 2018).  

Por sua vez, os distúrbios neuropsiquiátricos têm se destacado no processo de 

envelhecimento pelo grande impacto na independência, autonomia e qualidade de vida 

(BARCELOS-FERREIRA et al., 2009). Dentre os transtornos de humor, destacam-se no Brasil 

os sintomas depressivos, que acometem até 39% dos idosos brasileiros (FISKE et al., 2010). 

Sabe-se que idosos podem apresentar sintomas depressivos que incluem mau humor, 

diminuição do prazer, aumento da fadiga, desesperança e dificuldades para dormir, podendo 

ser persistente ou flutuante (MOULTON et al., 2019). É importante destacar que os sintomas 

depressivos que não chegam a caracterizar a depressão maior, têm impacto igualmente 

relevante, com repercussões negativas em diferentes dimensões da saúde da pessoa idosa, os 

sintomas depressivos clinicamente significativos podem ser detectados por meio de 

questionários (SILVA et al., 2019).  

Há evidências que distúrbios neuropsiquiátricos graves podem acelerar o processo de 

envelhecimento, de modo que aqueles com depressão ou sintomatologia depressiva parecem 

apresentar mais chance de adquirir doenças sistêmicas, podendo levar ao aumento de 

morbidades e mortalidade (LIU; NEMES; ZHOU, 2018). Alguns dos mecanismos biológicos 

relacionados à depressão ainda são desconhecidos. A depressão está relacionada a alterações 

do sistema imune, aumento do processo inflamatório e estresse oxidativos, levando a danos 

celulares. Assim, a sintomatologia depressiva pode contribuir para mecanismos que contribuem 

para mudança no comprimento dos telômeros, como o seu encurtamento (CHANG et al., 2018).  

Ridout e colaboradores (2016), a partir de uma metanálise que incluiu 38 estudos, 

observaram uma associação significativa entre o comprimento dos telômeros e a depressão, 

assim como com a gravidade dessa condição de saúde. Já Chang e colaboradores (2018), ao 

acompanharem indivíduos com diagnóstico de depressão ou ansiedade por 11 anos, não 

encontraram associações significativas com o encurtamento telomérico no período avaliado. 
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Embora haja relatos na literatura relacionando o comprimento de telômeros e sintomas 

depressivos ou diagnóstico de depressão, ainda é necessário melhor investigação e maiores 

informações sobre a associação de sintomas depressivos e o encurtamento dos telômeros na 

população idosa. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Investigar a relação do comprimento telomérico leucocitário com sintomas depressivos em 

idosos da comunidade.  

 

1.1.2  Objetivos específicos 

 

 Caracterizar a amostra quanto a aspectos sociodemográficos e sintomatologia 

depressiva, avaliada pela EDG;   

 Mensurar o comprimento telomérico leucocitário em idosos da comunidade através 

das reações em PCR;  

     Analisar a associação entre comprimento telomérico leucocitário com sintomas 

depressivos em idosos da comunidade.  
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2 DESENVOLVIMENTO   

 

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E ENCURTAMENTO DE TELÔMEROS  

 

O envelhecimento populacional mundial tem se tornado um importante fenômeno a ser 

estudado. Isso se deve, principalmente, ao constante crescimento da população idosa, bem 

como um desafio que abrange os principais ajustes necessários que a sociedade deverá realizar 

para prover as melhores condições que essa classe necessita. (BELASCO; OKUNO, 2019). 

A população idosa possui uma taxa de crescimento populacional de, aproximadamente, 

3% ao ano. Estima-se que no ano de 2050, essa população de idosos será formada por até 2,1 

bilhões de pessoas. Dados de 2018 mostravam que existiam aproximadamente 962 milhões de 

pessoas com 60 anos ou mais em todo mundo, o que correspondia a cerca de 13% da população 

total (SOUSA et al., 2018). No Brasil, esta estatística se repetia e, de acordo com os dados do 

IBGE, 13% da população brasileira era constituída de idosos (IBGE, 2018). Segundo Alves 

(2020), foram contabilizados 213 milhões de brasileiros, sendo que 29,9 milhões possuem 60 

anos ou mais, em torno de 14% da população é idosa.  

Devido ao crescente envelhecimento da população atual, um assunto muito explorado 

são os biomarcadores do envelhecimento. Os “marcardores biológicos” são indicadores que 

caracterizam e quantificam processos biológicos normais, processos patogênicos, respostas a 

uma exposição ou intervenção terapêutica, podendo se relacionar com alguma experiência ou 

bem-estar do paciente. (BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP, 2001). Segundo 

Strimbu e A Tavel (2010), os biomarcadores apenas poderiam refletir desfechos clínicos se 

houvesse completo entendimento da fisiologia, da fisiopatologia e intervenção de um 

determinado sistema. Sendo importante o entendimento da relação entre os processos 

biológicos mensuráveis e resultados clínicos como um contribuinte para gerar tratamentos mais 

eficazes. Wagner e colaboradores (2016), listaram alguns dos biomarcadores de 

envelhecimento, dentre eles interleucina 6, TNF-a, adipocinas, hormônios da tireóide, vitamina 

D, reparo no DNA, dano cromossômico, comprimento telomérico.  

Destaca-se que atualmente o comprimento telomérico é considerado como um 

importante biomarcador de envelhecimento. O comprimento do telômero e seu encurtamento 

são variados de acordo com cada indivíduo, porém sugere-se que seu encurtamento ocorra em 

adultos mais velhos do que em jovens ou crianças. (ARSENIS et al., 2017). Devido a 

associações do telômero com doenças relacionadas ao processo de envelhecimento, sendo 

considerado um bom biomarcador de envelhecimento (DER et al., 2012).  
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Telômeros (Figura 1) são estruturas nucleoproteicas constituídas de sequências 

repetitivas de proteínas ligadas ao DNA que estão presentes na parte terminal dos cromossomos 

de células eucarióticas, tendo como funções manter a integridade do genoma e regular 

capacidade de replicação celular (STARKWEATHER, 2014). 

A hipótese sobre a função dos telômeros foi primeiramente proposta em 1930 por 

Barbara McClintock, em seus estudos com milho, e por Hermann Muller em seus estudos com 

mosca-de-fruta. Esses autores hipotetizaram que a parte terminal dos cromossomos tinha o 

objetivo de garantir a estabilidade dos cromossomos.  A partir desses estudos, Muller cunhou 

o termo telômero, do grego “fim” (telos) e “parte” (meros) (AUBERT; LANSDORP, 2008). 

Figura 1 - Representação da sequência de bases do telômero em um cromossomo. 

 

Fonte: Autora (2020). 

 

Durante seus estudos, McClintock ainda pôde observar que os cromossomos sem essas 

estruturas terminais tendiam a se fundir e constantemente se quebravam durante o processo de 

divisão celular. Esses problemas na secção terminal conferiam instabilidade aos cromossomos 

e, consequentemente, levavam ao mau funcionamento celular (AUBERT; LANSDORP, 2008). 

Em 1965, o cientista americano Leonard Hayflick, constatou a primeira evidência de 

que as células humanas tinham um tempo finito de vida. Ele observou que células humanas 

depositadas em uma cultura de tecido paravam de se dividir após um determinado número de 

divisões celulares (HAYFLICK, 1965; AUBERT; LANSDORP, 2008). E que, portanto, esse 

processo seria uma hipótese concreta na reação entre o envelhecimento humano e a senescência 

celular com o tempo de vida limitado das células diploides humanas. 

Estudos posteriores, realizados pelo biólogo russo Alexey Olovnikov, em 1973, 

permitiram estabelecer uma relação direta entre a senescência celular e o problema de 

replicação na extremidade dos cromossomos. Olovnikov, portanto, apresentou a “Teoria da 

Marginotomia”, a qual descreve que o encurtamento dos telômeros agiria como um mecanismo 
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intrínseco que, como um relógio, controlaria as divisões celulares antes da senescência 

(OLOVNIKOV, 1973; OLOVNIKOV, 1996). 

Após estes avanços, consolidou-se o conhecimento de que o comprimento telomérico é 

máximo ao nascimento e diminui, de forma progressiva, à medida que a idade aumenta (RIZVI; 

RAZA; MAHDI, 2015). Este fato foi primeiramente constatado por Cooke e Smith em 1986 ao 

observarem que o comprimento médio dos telômeros de cromossomos sexuais em 

espermatozoides era muito maior quando comparados com células adultas (COOKE; SMITH, 

1986). A partir desses achados, os telômeros passaram a ser apontados como biomarcadores do 

envelhecimento cronológico na senescência celular (BERNADOTTE; MIKHELSON; 

SPIVAK, 2016). 

Durante a divisão celular, o telômero diminui seu comprimento de 30 a 200 pares de 

bases, devido ao fato de que a DNA polimerase não possui a capacidade de replicar 

completamente a seção final 3’ da fita de DNA (AUBERT; LANSDORP, 2008). A isso se dá 

o nome de problema da replicação nos terminais dos cromossomos e promove a diminuição dos 

telômeros com o passar do tempo, como explicitado anteriormente (STARKWEATHER, 

2014). Após ter ocorrido sucessivas divisões celulares, o comprimento telomérico atinge um 

nível criticamente curto e, apesar da célula ainda funcionar metabolicamente, elas entram em 

estado de senescência. Dessa forma, elas acabam não conseguindo realizar novamente a divisão 

celular, sendo incapazes de fazer a manutenção dos danos existentes ou sofrem apoptose 

(MAGALHÃES, 2004). 

Os telômeros presentes nos cromossomos de células que continuam a replicar durante a 

vida útil são mantidos pela enzima telomerase. A telomerase é uma transcriptase reversa capaz 

de estender a fita 3’ do DNA na parte terminal dos cromossomos adicionando a sequência 

repetitiva (TTAGGG)n (AUTEXIER; LUE, 2006). Ela é formada por uma ribonucleoproteína 

que contém a sequência complementar TERC (componente do RNA da telomerase) e a TERT 

(transcriptase reversa da telomerase) (BLACKBURN; GREIDER; SZOSTAK, 2006). A sua 

principal função é restaurar os pares de base que não são replicados pela DNA polimerase 

durante o processo de transcrição.  

Nos seres humanos, a atividade da telomerase é principalmente observada nas células 

embrionárias, nas células tronco e em algumas células somáticas, a exemplo os fibroblastos 

(STARKWEATHER, 2014). Entretanto, a maioria das células somáticas e as células 

mononucleares sanguíneas periféricas expressam a telomerase em um nível mínimo e baixo, 

respectivamente (ZANNI; WICK, 2011;  EPEL,et al.,  2010). 
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Um estudo listou alguns dos métodos para mensurar o comprimento do telômero 

leucocitário, dentre eles:  

• Reação em cadeia da polimerase quantitativa (método Q-PCR), comumente usados por 

ser relativamente fácil. Apresenta um comprimento relativo do telômero em 

comparação a um único gene de cópia, o resultado é mostrado por uma relação de 

comprimento relativo do telômero/único gene de cópia (razão T/S). Muitos estudos 

utilizam esse método, porém não é possível obter informações sobre telômeros mais 

curtos, sendo assim melhores para associação com outras doenças, mas não apresentam 

relação de causa e efeito. Referência de mensuração: medida relativa. 

• Análise de fragmento de restrição de terminal é considerada o padrão ouro, depende de 

enzimas de restrição na qual digere o DNA genômico no qual pode variar no 

comprimento dos telômeros. Sendo esse, um método que torna difícil localizar e 

mensurar telômeros mais curtos. Referência de mensuração: 0,8–20 kb 

• Hibridização quantitativa de fluorescência in situ (Q-FISH) utilizada de maneira 

alternativa, como forma de hibridizar cromossomos, técnica na qual permite quantificar 

as extremidades cromossômicas com telômeros mais longos ou curtos. As extremidades 

que não apresentam sinal de fluorescência, não são longas para hibridização. Referência 

de mensuração: 0,2–80 kb 

• Análise de Focos Induzidos disfuncionais do telômero (TIF) é geralmente realizada em 

células in vitro ou seções de tecido e pode comumente envolver o uso de dois 

anticorpos. Este ensaio não oferece informações sobre o comprimento de telômeros, 

apenas localizando telômeros extremamentes curtos que apresentam como DNA 

danificado. Referência de mensuração: 0,2–80 kb 

• Análise de comprimento de telômero único (STELA) faz a mensuração dos telômeros 

em cromossomos individuais, mede a quantidade dos telômeros mais curtos usando uma 

combinação de ligação, baseada em dois métodos. Mas o método não é eficiente na 

identificação de telômeros acima de 8 kb. Referência de mensuração: 0,4–20 kb 

• Ensaio de comprimento mais curto de telômero (TeSLA), método com maior 

sensibilidade, precisão e imparcialidade para mensurar o comprimento telomérico, 

incluindo os mais encurtados. É um método de baixo rendimento e não mede telômeros 

mais longos, mas para estudos em humanos é usado para mensurar mudanças em 

estudos longitudinais, de determinado tempo ou experimentos. Referência de 

mensuração: 0,2–320 kb (LAI; WRIGHT; SHAY, 2018; LUO et al., 2020). 
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Dentre as formas de amostragem do telômeros, a principal delas é por amostra sanguínea 

e outras fontes periféricas de DNA, como: baba passiva, esfregaços de saliva e esfregaços de 

células bucais (LIN et al., 2019). 

Visto as dificuldades para padronização da razão T/S, foi proposto um método pelo 

grupo de Fenech, faz uso de um oligonucleotídeo com sequência de telômero (referência para 

a reação de telômero) e um oligonucleotídeo com uma sequência de gene de cópia única 

(referência para a reação de telômero e reação de gene de cópia única), sendo a partir disso, 

possível quantificar o comprimento médio dos telômeros apresentado em pares de base 

(OCALLAGHAN E FENECH, 2011). 

A diminuição no tamanho dos telômeros, juntamente com outros fatores, pode estar 

envolvida na integridade genômica do envelhecimento e as doenças associadas a ele, tais como 

cardiomiopatia hipertrófica (CHATTERJEE et al., 2018), câncer de mama (ENNOUR-

IDRISSI; MAUNSELL; DIORIO, 2016), fragilidade (MARTÍNEZ-EZQUERRO et al., 2019), 

transtornos mentais (VAKONAKI et al., 2018).  

Segundo Wang e colaboradores (2018), o encurtamento do telômero pode estar 

associado a fatores como sexo, IMC, etnia, nível de inflamação, tabagismo, alcoolismo, nível 

de atividade física e fatores genéticos. E ainda concluiu que o telômero mais curto pode 

aumentar o risco de mortalidade na população.   

O estresse oxidativo ocorre quando há uma maior proporção dos agentes oxidativos, 

como radical hidroxila e peróxido de hidrogênio, em relação aos agentes antioxidantes, tendo 

como exemplos a catalase e a vitamina C. O equilíbrio entre os agentes oxidativos e 

antioxidantes se estabelecem pelo balanço redox. As alterações no balanço redox através da 

oxidação podem alterar as funções celulares e resultar na morte (POBLETE-ARO et al., 2018).  

O estresse oxidativo pode acelerar o processo do envelhecimento fisiológico e doenças 

relacionadas à idade avançada, sendo uma das principais vias do encurtamento telomérico 

(WELSH et al., 2019). Dentre as doenças relacionadas ao encurtamento telomérico, os 

transtornos mentais vêm ganhando destaque, tais como depressão e sintomas depressivos 

(WHISMAN; RICHARDSON, 2017).  

Além do estresse oxidativo, o processo inflamatório também vem sendo relacionado 

com os desgastes dos telomêros. O processo inflamatório acontece pela infecção ou lesão no 

tecido celular ocasionando a perda da homeostase. As células inflamatórias (macrófagos, 

neutrófilos, linfócitos entre outras) são designadas a conter a inflamação e reparar os danos. A 

inflamação leva a uma ativação das células-tronco e causando renovação das células 

leucocitárias, ocasionando assim um atrito dos telômeros, levando ao seu encurtamento. O 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6363640/#R32
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encurtamento telomérico vem sendo associado a altos níveis de citocinas pró-inflamatóras, 

como interleucina (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF–α) (PAOLO; SHAYAKHMETOV, 

2016; CHILTON; O’BRIEN; CHARCHAR, 2017). 

Segundo uma revisão literária, dentre as várias influências que o comprimento 

telomérico pode sofrer, uma das relacionadas é o nível de atividade física, dado que um maior 

nível de atividade possui relação com comprimentos teloméricos maiores quando comparados 

a indivíduos sedentários, sendo estes possíveis portadores de doenças crônicas e 

desenvolvedores de incapacidades e limitações na funcionalidade. A atividade física pode 

causar efeitos positivos e levar a melhoria do bem-estar e aumento da longevidade, mas 

diferentes protocolos de exercícios podem resultar dados discrepantes. Em idosos atletas, o 

comprimento telomérico era significativamente mais longo comparado a idosos sedentários, 

sendo importante ressaltar que em jovens adultos não foi observada a mesma diferença, o que 

sugere que o sedentarismo possa levar a uma diminuição da atividade da telomerase em longo 

prazo, sugerindo assim que a atividade física tenha efeitos positivos na manutenção do 

telômeros (ARSENIS et al., 2017). 

Já um estudo transversal, no qual avaliou 113 idosos, sendo 75 mulheres com média de 

70 anos, o comprimento telomérico foi analisado por reação de PCR e capacidade funcional 

pelo Short Physical Performance Battery (SPPB) que inclui os testes de equilíbrio na posição 

em pé, velocidade de marcha e de força muscular nos membros inferiores, observou que um 

menor comprimento telomérico estava associado a uma melhor capacidade funcional nesse 

grupo de idosos. Com isso, analisaram as possíveis causas para tal resultado, dentre elas a 

semelhança dos indivíduos da amostra, período de vivência em condições socioeconômicas e 

de saúde adversas no país, baixo nível de educação, situação precária de saúde e renda abaixo 

de um salário mínimo (PEREIRA et al., 2020). 

 

2.2       DEPRESSÃO E SINTOMAS DEPRESSIVOS 

 

A depressão é um transtorno mental frequente em todo o mundo, com uma estimativa 

de mais de 350 milhões de pessoas acometidas (ZIS et al., 2017). Dados apontam que 

aproximadamente 6% da população brasileira apresenta diagnóstico de depressão. Na América 

Latina o Brasil destaca-se como o país de maior índice da doença, atingindo mais de 11 milhões 

de brasileiros (Fonte OPAS/OMS - 2017). Estudos indicam uma maior prevalência da 

sintomatologia depressiva em pessoas idosas. E também mostram que os sintomas depressivos 

aumentam sua prevalência com a idade, sendo cerca de 7% para os maiores de 75 anos, 20 a 
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25% para os maiores de 85 anos e 30 a 50% para os maiores de 90 anos (LUPPA et al., 2012; 

LEACH et al., 2012).   

A depressão se diferencia de oscilações passageiras de humor da vida cotidiana, sendo 

caracterizada por um transtorno de humor, que pode ser persistente, com sintomas de 

intensidade moderada ou severa (OMS, 2017). A depressão leva à perda de convívio social, 

prejuízo do desempenho em atividades laborais e de vida diárias, sendo também um dos fatores 

que, em caso mais grave da doença, levam ao suicídio (OMS, 2017). Dessa forma os quadros 

depressivos constituem um problema de saúde pública (ROTENSTEIN et al., 2016; 

BOCCARDI; BOCCARDI, 2019), sendo associada a alta morbidade, incapacidade e 

mortalidade (CASEY, 2017).  

O diagnóstico da depressão é essencialmente clínico e realizado a partir de duas 

codificações: o Código Internacional de Doenças (CID-10), da OMS, e o Manual de 

Diagnóstico Estatístico de Doença Mental, 5ª edição (DSM-5), um documento da Associação 

Americana de Psiquiatria (APA). No Brasil, na área de geriatria, o referencial da APA é, 

geralmente, o mais utilizado. A depressão maior é caracterizada pela presença de cinco ou mais 

dos seguintes sintomas: estado deprimido, anedonia, alteração de peso não intencional, 

distúrbio do sono, problemas psicomotores, fata de energia, culpa excessiva, dificuldade de 

concentração e ideias suicidas. Já a depressão menor é caracterizada pela presença de dois a 

quatro desses sintomas. Os sintomas devem perdurar por mais de duas semanas e pelo menos 

um deles deve ser humor deprimido ou anedonia (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2014).  

A depressão apresenta etiologia multifatorial, incluindo fatores biológicos, genéticos e 

ambientais em diferentes proporções. Em idosos, a depressão pode estar associada a déficits 

fisiológicos, sendo eles físicos e cognitivos, ao uso contínuo de alguns medicamentos e até 

fatores emocionais (MATIAS et al., 2016). Nesse contexto, é importante destacar que a 

depressão não é uma consequência natural do envelhecimento, mas um transtorno psíquico 

associado ao sofrimento e diminuição da qualidade de vida da pessoa idosa.  

A depressão pode agravar as comorbidades existentes nesses idosos, levar a diminuição 

da autonomia, afetar a capacidade funcional, diminuir as atividades de vida diárias e até levar 

ao aumento da mortalidade (ALEXOPOULOS et al., 2005; VAUGHAN; GOVEAS; CORBIN, 

2015).  

Em alguns casos, os idosos podem apresentar sintomas depressivos nos quais não irão 

necessariamente levar ao diagnóstico de depressão. Um estudo trouxe que 37,2% de 360 idosos, 

apresentaram sintomas depressivos, sendo esses idosos atendidos pelos Centros de Referência 
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para Assistência à Saúde do Idoso. Já no serviço de emergência hospitalar, foram avaliados 96 

idosos, sendo destes 36,5% com sintomas depressivos e somente 6,3% com diagnóstico de 

depressão. Ambos os estudos usaram para avaliação de sintomas depressivos a EDG (COHEN; 

PASKULIN; PRIEB, 2015; SILVA et al., 2019). 

Segundo Barcelos-Ferreira e colaboradores (2011), a presença de sintomas depressivos 

em idosos não implica, necessariamente, em um diagnóstico de depressão, mas pode impactar 

de forma negativa na qualidade de vida. Os sintomas depressivos são mais comuns em idosos. 

Um estudo observou que os sintomas depressivos que não cumprem os critérios para depressão 

menor foi presente em 26% dos idosos da comunidade sendo relacionado ao aumento de 

doenças clínicas, depressão maior e diminuição de qualidade de vida (BARCELOS-

FERREIRA et al., 2009). 

Uma forma de avaliar os sintomas depressivos é através da Escala de Depressão 

Geriátrica (EDG), feita para identificar rastreio de depressão na população idosa. É uma escala 

relativamente simples, de fácil aplicação, na qual as respostas devem ser sim/não e foi 

originalmente criada contendo 30 itens por Yesavage e colaboradores (1983) e posteriormente 

adapatada por Sheikh e Yesavage (1986) para 15 itens. A escala apresenta boa sensibilidade, 

especificidade e confiabilidade (WAAL et al., 2012; PARADELA; LOURENÇO; VERAS, 

2005). 

É importante destacar que pode haver diagnóstico diferencial quanto ao rastreio de 

depressão. Foi encontrada na literatura que a depressão pode ocorrer concomitantemente a 

demência, sendo assim a necessidade de investigação da mesma na população idosa. Com isso, 

existem testes para identificação de tipos de demência. Mesmo em casos onde o idoso seja 

diagnosticado somente com a depressão, podem ocorrer dificuldades de atenção (LEYHE et 

al., 2016). 

Diferentes hipóteses são propostas para explicar a fisiopatologia dos transtornos 

depressivos. Na hipótese monoaminérgica, a depressão estaria relacionada a baixos níveis de 

neurotransmissores monoaminas. A Monoamina oxidase tipo A (MAOA) é um catalisador de 

neurotransmissores monoamina (como dopamina, noradrenalina e serotonina) e está associado 

a desordens neuropsiquiátricas. Dentre essas desordens é sugerido que na depressão ocorra um 

aumento de MAOA e diminuição dos níveis de serotonina e norepinefrina, situação que pode 

ser reversível com uso de antidepressivo. Com isso é sugerido a “hipótese da monoamina” que 

é onde a diminuição de serotonina leva à depressão, além de alterações no receptor de 

serotonina, transportador de serotonina e deficiência de fator neurotrófico derivado do cérebro 
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estar associada a comportamentos depressivos na idade adulta (NAOI; MARUYAMA; 

SHAMOTO-NAGAI, 2017). 

Outro mecanismo proposto para explicar a depressão seria a alteração de neurotrofinas. 

Nesse contexto, um dos mecanismos necessários para a neuroplasticidade fisiológica é o fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), o qual promove sobrevivência de neurônios e 

estimula o crescimento de novos neurônios e sinapses. Baixos níveis de BDNF foram 

encontrados em pacientes com diagnóstico de depressão. (DEAN; KESHAVAN, 2017).  

Já na hipótese neuroinflamatória, a sintomatologia depressiva é associada ao processo 

inflamatório. Em indivíduos diagnosticados com depressão pode-se encontrar alto nível de 

marcadores inflamatórios. Um estudo analisou a relação de bem-estar e a contagem de 

leucócitos, proteína C reativa (PCR; mg / L) e fibrinogênio (g / L), sendo que o aumento de 

bem-estar duradouro estava associado a diminuição desses marcadores e traz que essa relação 

seja mais forte em idosos (FANCOURT; STEPTOE, 2020). Segundo Dean e Keshavan (2017), 

altos níveis de marcadores inflamatórios, como IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, PCR e PGE2 foram 

observados em pacientes com diagnóstico de depressão. Como o estresse psicológico tem 

demonstrado aumentar a produção desses marcadores, existe uma relação em que inflamação 

causa depressão e estresse psicológico. Pacientes com depressão tem maior chance de 

desenvolver doenças autoimunes, e há maiores taxas de depressão entre os pacientes com 

doenças inflamatórias. 

 

2.3       COMPRIMENTO TELOMÉRICO E SINTOMAS DEPRESSIVOS  

 

Estudos trazem a relação de telômeros mais curtos com problemas de saúde 

relacionados à idade. Existem evidências de que o encurtamento do telômero também pode 

estar associado a diversas doenças, principalmente, psicopatologias (HOEN, et al., 2012; 

EPEL; PRATHER, 2018). Como traz Wang e colaboradores (2017), em pacientes com 

depressão ou algum tipo de transtorno de humor, o comprimento dos telômeros é 

significativamente menor. 

Dito isso, existem evidências de uma relação entre a tríade: estresse, psicopatologias e 

desgaste no telômero. A princípio, é bem estabelecido na literatura que grande exposição a 

condições causadoras de estresse durante a vida, especialmente na juventude, leva a uma 

elevada taxa de desgaste telomérico, bem como uma maior probabilidade de desenvolver 

depressão (EPEL; PRATHER, 2018). 
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Evidências demonstraram que crianças e jovens adultos expostos às condições adversas, 

estressantes, de forma contínua e severa está fortemente relacionado com o comprimento 

telomérico mais curto (TYRKA, et al., 2010; EPEL; PRATHER, 2018). Alguns estudos, como 

o de Tyrka e colaboradores (2017), observaram aspectos socioeconômicos adversos, depressão 

maternal e exposição ao estresse pré-natal e foi encontrada uma forte correlação entre esses 

fatores e o tamanho telomérico.  

Um estudo avaliou 83 mulheres idosas de 65 a 74 anos, enquanto a relação do 

comprimento telomérico com condições crônicas, fatores de risco cardiovascular (colesterol 

total, lipoproteína de baixa densidade e lipoproteína de alta densidade, triglicerídeos, glicose e 

hemoglobina glicosilada) e inflamação (proteína C reativa de alta sensibilidade e interleucina-

6). O comprimento de telômero foi medido pela reação em cadeia de polimerase quantitativa. 

O estudo relata que mesmo adequando variáveis como idade, escolaridade e eventos adversos 

na infância, não foi encontrada associação entre comprimento dos telômeros e medidas 

antropométricas e marcadores sanguíneos (OLIVEIRA et al., 2018). 

Já a mesma autora, Oliveira e colaboradores (2018) encontrou relação entre 

comprimento telomérico com escolaridade e experiências adversas na infância, sendo que 

mulheres com baixa escolaridade que foram expostas a duas ou mais experiências adversas, 

tiveram maior comprimento telomérico comparado as mulheres que tiveram uma ou nenhuma 

experiência. Com isso, a autora sugere que idosos que sobreviveram a condições adversas têm 

maior comprimento telomérico de sua corte de nascimento. Em contrapartida, estudos 

envolvendo adultos observaram que, apesar de o fator estressante estar presente e cumulativo, 

os casos de encurtamento telomérico se davam principalmente pelas adversidades sofridas na 

infância (EPEL; PRATHER, 2018). 

Shaffer e colaboradores (2012) avaliou 2.225 pacientes com média de 48 anos, a relação 

de sintomas depressivos, avaliado pela escala do Centro de Estudos Epidemiológicos - 

Depressão (CES-D) instrumento de autorrelato de 20 itens e comprimento telomérico, 

mensurado pelo método de PCR. Na avaliação do modelo não ajustado, foi encontrada 

associação significativa entre as variáveis. Depois de ajustada a idade, sexo, IMC, escore de 

risco de Framingham e história prévia de doença cardíaca isquêmica, não foi mais encontrada 

associação significativa. 

Uma das limitações dos estudos longitudinais com adultos envolvendo a relação 

estresse-telômero tem sido a tendência de incluir pessoas com psicopatias presentes no espaço 

amostral e isso faz com que seja difícil analisar os efeitos independentes. Um estudo realizado 

por O’Donovan e colaboradores, em 2011, ainda demonstrou que problemas do transtorno de 
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estresse pós-traumáticos não estariam relacionados ao encurtamento do telômero sem que fosse 

levado em consideração as adversidades na infância (O’DONOVAN et al., 2011).  

O estresse tem sido apontado como um fator de risco para depressão. Segundo Boccardi 

e Boccardi (2019), o estresse afeta a função neuroendócrina através do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA), que por sua vez libera grande índice de cortisol. Sabe-se que altos 

níveis de cortisol podem acarretar risco à saúde e está associado a condições danosas. A 

desregulação do HPA tem sido abordada em transtorno em idosos, incluindo a depressão. 

Baseando nisso e levando em conta o comprimento dos telômeros, temos que em casos de 

estresse agudo ocorre um aumento na atividade da telomerase, “protegendo” assim o 

comprimento dos telômeros. Já no estresse crônico ocorre uma redução da atividade da 

telomerase, levando a diminuição progressiva dos telômeros, como foi observado em 

indivíduos deprimidos. 

Segundo Vakonaki e colaboradores (2018), as disfunções celulares que ocorrem na 

depressão maior foram associadas ao mecanismo de HPA, estresse oxidativo, inflamação e 

comprimento telomérico, já as disfunções apenas de sintomas depressivos, foi associada a 

estresse oxidativo e inflamação.  

O Estresse oxidativo pode resultar em um desgaste dos telômeros, sendo seu 

encurtamento causado por um aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

levando a danos metabólicos, sendo o cérebro um órgão sensível a esses danos. Também 

sugere-se que uma disfunção telomérica pode levar o indivíduo a sintomas depressivos ou até 

mesmo a depressão levando a um mecanismo de envelhecimento que pode resultar em danos 

nos telômeros, sendo assim uma relação bidimensional (GILLIS et al., 2019; VAKONAKI et 

al., 2018). 

Segundo Whisman e Richardson (2017), os sintomas depressivos foram associados a 

telômeros encurtados em homens, sendo o DNA extraído por amostra salivar e mensurado por 

PCR e o sintomas depressivos avaliados por uma versão adaptada do Center for Epidemiologic 

Studies Depression Scale (CES-D; 35). Esses autores citam que esse achado pode ajudar a 

explicar a associação entre depressão e problemas de saúde física e mortalidade. Já Gillis e 

colaboradores (2019) avaliaram por 20 anos um grupo de 8.801 mulheres com idade de 30 e 55 

anos, sendo que a avaliação ocorria de 4 em 4 anos. Sintomas depressivos foram mensurados 

através dos seguintes questionários: o Inventário de Saúde Mental de cinco itens (MHI-5) do 

Medical Outcomes Study Short Form-36; o Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; 

e Escala de Depressão Geriátrica de 15 itens. Com isso, Gillis e colaboradore (2019) concluiram 

que mulheres com telômeros mais longos tinham menores chances de apresentar piora no 
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quadro de sintomas depressivos, e ainda sugere que o mecanismo do encurtamento telomérico 

é relevante para acompanhar os sintomas depressivos durante o processo de envelhecimento. 
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3 METODOLOGIA  

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ÉTICOS 

 

Trata-se de um estudo observacional e transversal, com idosos avaliados no estudo 

"Associação entre baixo nível de apoio social e o comprimento dos telômeros em idosos“ 

realizado no município de Alfenas, Minas Gerais. 

O estudo foi aprovado pelo aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UNIFAL-MG 

sob o Parecer Nº 2.668.936 (ANEXO 1). Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido concordando em participar da pesquisa (APÊNDICE 1). 

 

3.2 AMOSTRA 

 

A população do estudo foi composta por idosos com 60 anos e mais, que residiam na 

área urbana do município de Alfenas, em 2019. A projeção da população de Alfenas por idade, 

disponível no momento do cálculo amostral foi do ano de 2015, que indicava 10.797 idosos 

numa população de 78.713 habitantes, realizada pela Rede Interagencial de Informações para a 

Saúde (RIPSA) (BRASIL, 2020).  

Assim, para o cálculo amostral foi considerado a estimativa de proporções da ordem de 

0,50, intervalo de confiança de 95%, efeito de delineamento de 1,17 e população de 10.797 

idosos, resultando em uma amostra de 435 idosos. O tamanho final da amostra de 522 idosos 

levou em consideração um acréscimo de 20% no cálculo da amostra para compensar as 

possíveis perdas.  

Os critérios de inclusão foram: ter idade de 60 anos ou superior; capacidade permanente 

ou temporária para andar, independente de uso de dispositivo de auxílio à marcha. Os critérios 

de exclusão foram: apresentar condições neurológicas e/ou cognitivas que impedissem o idoso 

de responder o questionário (percebidas pelo entrevistador durante a apresentação da pesquisa 

e convite de participação), recusar doar material biológico (sangue); e resultado inconclusivo 

da análise de determinação do comprimento do telômero.  

O recrutamento dos participantes foi realizado de forma a garantir que os idosos de todas as 

regiões do município fossem inseridos. Para isso, os entrevistadores foram distribuídos nas 

regiões e, após a localização de um domicílio com morador de 60 anos ou mais, procedia-se à 

localização de domicílios próximos ou dentro dos limites do bairro ao qual pertencia o endereço 

inicial (LEBRAO; LAURENTI, 2005).  
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Figura 2 - Fluxograma dos participantes do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora (2021) 

 

3.3  INSTRUMENTOS DE MEDIDAS 

 

Os dados para caracterização da amostra foram obtidos por meio de um questionário 

estruturado contendo questões referentes à identificação e características sociodemográficas; 

cognição, depressão e apoio social; estado geral de saúde; funcionalidade, sarcopenia, 

fragilidade e quedas; nutrição e avaliação física (APÊNDICE 2). O questionário foi aplicado 

por meio de entrevista, por pesquisadores treinados, no domicílio dos idosos. 

Os dados sociodemográficos e as informações sobre as condições clínicas, utilizados no 

presente estudo, para caracterização da amostra foram: idade, sexo, estado civil, escolaridade, 

renda, multimorbidade (duas ou mais doenças crônicas) (BÄHLER et al., 2015), polifarmácia 

(uso de cinco ou mais medicamentos) (LINJAKUMPU et al., 2002), composição corporal. O 

nível de atividade física foi avaliado pela forma curta do Questionário Internacional de 

Atividade Física (IPAQ-short), que investiga a frequência e o tempo gasto em atividades como 

caminhadas, atividades moderadas e vigorosas (caminhada x 3,3 MET + moderada x 4,0 MET 

+ vigorosa x 8MET) (CRAIG et al., 2003). O IPAQ-short foi traduzido e adaptado para a 

população brasileira por Matsudo (2001) e possui confiabilidade adequada para a população 

idosa (Índice de Correlação Intraclasse - ICC=0,77) (MATSUDO et al., 2001).  

 

3.3.1 Sintomas Depressivos 

 

  O rastreio para depressão foi realizado pela Escala de Depressão Geriátrica (EDG) com 

15 itens, já traduzida e adaptada para a população idosa brasileira (ANEXO 2) (ALMEIDA; 

Entrevistados (n = 519) 

Recusa em participar da 

coleta de sangue (n = 47) 

Resultado de qPCR 

inconclusivo (n = 24) 

Amostra final (n = 448) 

Excluídos 
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ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENÇO; VERAS, 2005). A escala possui 15 perguntas 

sobre atividades e situações do dia a dia, na qual o indivíduo responde “sim” ou “não” sobre 

como se sentiu de acordo com a última semana. O escore pode variar de 0 a 15 pontos, sendo 

que maiores escores estão relacionados a chance do idoso apresentar depressão. Para 

caracterização da amostra foi adotado a pontuação de 5 para não caso e 6 para caso (ALMEIDA; 

ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENÇO; VERAS, 2005).  

 

3.3.2  Mensuração do Comprimento Relativo dos Telômeros (Rtl) 

 

Para a mensuração do comprimento telomérico, foi obtida amostra de sangue total 

periférico, com tubos à vácuo comercial com ácido anticoagulante ácido 

etilenodiaminotetraacético (EDTA) (Vacutainer®, BD Bioscienses, Franklin lakes, NJ, EUA). 

A coleta de sangue foi realizada por profissionais treinados do Laboratório de Parasitologia 

Clínica da Universidade Federal de Alfenas.  

Para extração do DNA, tampão fosfato salino pH 7,2 foi adicionado ao sangue total, 

sendo centrifugado a 2.000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi descartado e ao sedimento 

foi adicionado um tampão para a lise de hemácias (ACK), mantendo-se agitação até a lise 

completa das hemácias. Após nova centrifugação, a 2.000 rpm por 5 minutos, o sobrenadante 

desprezado, sendo adicionado ao precipitado o tampão específico do kit PureLink™ Genomic 

DNA, Mini Kit, Invitrogen e o material foi incubado em banho-maria a 56°C. Os procedimentos 

seguintes seguiram as recomendações do fabricante desse kit de extração.  

A concentração de DNA nas amostras foi estimada por espectrofometria ultravioleta a 

260 nm, utilizando espectofotômetro Genova Nano (Jenway). A concentração de DNA foi 

ajustada por diluição a 10 ng / µl com água ultra-pura e livre de nucleasse. As amostras foram 

congeladas a -20°C até o momento da realização das reações de PCR (Polymerase Chain 

Reaction). 

As reações foram realizadas usando o protocolo de detecção SYBR® Green no 

equipamento de PCR em tempo real ABI StepOne Real Time PCR System (Applied 

Biosystems). O volume de 1μL de DNA (amostras ou controles) foi adicionado a um mix 

contendo 5 μL de 2X Power SYBR® Green Master Mix e 1μL de uma mistura que inclui os 

marcadores forward e o reverse (concentração de 10μM) e 3μL de água ultra pura, livre de 

DNAse e RNAse, com volume final de de 10μL por reação. Foram adicionadas às reações, os 

controles negativos e os positivos.  
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Para a identificação dos telômeros, foram usados os marcadores de acordo com 

descrição de Cawthon, (2009), sendo, para o telômero, a sequência: telg: 5’ACA CTA AGG 

TTT GGG TTT GGG TTT GGG TTT GGG TTA GTGT3’ e telc: 5’TGT TAG GTA TCC CTA 

TCC CTA TCC CTA TCC CTA TCC CTA ACA3’, e para o gene controle da betaglobulina 

humana hbgu: 5’CGG CGG CGG GCG GCG CGG GCT GGG CGG ctt cat cca cgt tca cct tg3’ 

e hbgd: 5’GCC CGG CCC GCC GCG CCC GTC CCG CCG gag gag aag tct gcc gtt3’. 

As condições de reação dos telômeros ocorreram em um ciclo inicial de 95°C por 10 

minutos, seguido de vinte e seis ciclos a 95°C por 15 segundos; 57°C, por trinta segundos e 

60°, por dois minutos. Na etapa seguinte, realizou-se o estágio de Melting Curve, constituído 

de um estágio inicial a 95°C por 15 segundos; 60°C, por 1 minuto; seguido da elevação da 

temperatura, com a realização da leitura após cada incremento de 0,3°C, até atingir a 

temperatura final de 95°C durante 15 minutos. As condições de reação da beta-globina foram: 

um ciclo inicial de 95°C por 10 minutos; seguido de quarenta ciclos, a 95°C por 15 segundos; 

56°C, por quarenta e cinco segundos e 60°, por um minuto. O estágio de Melting Curve foi 

realizado na etapa seguinte, com estágio inicial a 95°C, por 15 segundos; 60°C, por 1 minuto; 

seguido da elevação da temperatura, com a realização da leitura após cada incremento de 0,3°C, 

até atingir a temperatura final de 95°C durante 15 minutos. 

Para chegar ao comprimento médio relativo dos telômeros, utilizou-se um modelo 

matemático com base na proporção exponencial do número de cópias de sequência de telômeros 

de cada indivíduo, comparado com um número de cópias do gene de cópia única (CAWTHON, 

2009).  

 

3.4 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS 

 

A coleta de dados foi realizada em dois momentos, entre julho e dezembro de 2019. Na 

primeira ocasião, foi realizada uma entrevista e avaliação físico-funcional, no domicílio do 

idoso. As entrevistas, com duração média de uma hora, foram realizadas por pesquisadores 

previamente treinados pelos coordenadores do projeto.  

No segundo momento, em dia e horário previamente agendado com o participante, foi 

realizada coleta de sangue no Laboratório Central de Análises Clínicas (LACEN) da 

Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) ou no domicílio do idoso, conforme a 

condição do idoso se deslocar até o laboratório ou não. A coleta de sangue foi realizada por um 

profissional qualificado do laboratório, em um intervalo máximo de sete dias após a entrevista. 
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3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para a construção do banco de dados foi realizada dupla entrada dos dados no Microsoft 

Office Excel versão 2019 (16.0), para identificação e correção de possíveis erros de digitação.  

Análise descritiva foi realizada para a caracterização da, utilizando medidas de 

tendência central e dispersão para as variáveis contínuas e discretas, e distribuição de 

frequência, para variáveis categóricas. A normalidade da distribuição dos dados foi verificada 

pelo teste Kolmogorov-Smirnov.  

A associação entre comprimento telomérico e a sintomatologia depressiva foi 

investigada por análise de regressão logística binária. A sintomatologia depressiva, a variável 

dependente do estudo, foi categorizada como: rastreio positivo ou negativo para depressão. O 

modelo foi ajustado para idade (anos), sexo (masculino/feminino), escolaridade (anos), 

multimorbidades (sim/não), atividade física (sim/não) e capacidade funcional (escore 0 a 12 

pontos). A qualidade do ajuste do modelo final foi avaliada pelo teste de bondade de ajuste de 

Hosmer and Lemeshow, e o teste de Wald foi utilizado para investigar a significância da 

variável independente, considerando p<0,05. Além disso, foi calculado o odds ratios ajustado, 

considerando um intervalo de 95%.  

Todas as análises foram realizadas no software Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versão 23.0, ambiente Windows e considerado nível de significância α= 5%. 
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4   RESULTADOS  

 

A amostra foi composta por 448 idosos, com média de idade de 71,77 (±8,02) e mediana 

de 71 anos. As características sociodemográficas e clínicas são apresentadas na Tabela 1. As 

principais comorbidades autorrelatadas foram hipertensão arterial sistêmica (68,5%), diabetes 

(33,7%), doenças reumáticas (31,0%), doenças cardíacas (25,2%) e incontinência urinária 

(31,1%). 

 

Tabela 1- Características sociodemográficas e clínicas da amostra- Alfenas- 2019 

Variáveis Amostra (n=448) 

Idade (anos) 71,77 ± 8,02 

Sexo Feminino (%) 70,8 

Escolaridade 5,01 ± 4,19 

    >4 anos de estudo (%) 74,3 

     4 anos de estudo (%) 25,7 

Estado Civil  

    Com companheiro (%) 47,5 

    Sem companheiro (%) 52,5 

Renda   

    > 1 salário mínimo (%) 23,3 

     1 salário mínimo (%) 76,7 

Multimorbidades (%) 30,8 

Polifarmácia (%) 58,4 

Índice de massa corporal 27,95 ± 5,24 

    Baixo Peso (%) 14,3 

    Eutrófico (%) 31,0 

    Sobrepeso (%) 54,7 

Capacidade funcional (SPPB)  6,67 ± 2,50 

Atividade física   

     Não realizam (%) 80,6 

     Realizam (%) 19,4 

 

Fonte: Autora (2021) 

Nota: Salário mínimo vigente = R$998,00 

 

A Escala de Depressão Geriátrica (GDS) apontou que 34,6% dos idosos apresentaram 

rastreio positivo para sintomas depressivos. 
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O modelo de regressão logística final demonstrou que não houve associação entre o 

comprimento telomérico e a sintomatologia depressiva, 2(7,N=448) = 54,96, p <0,0001; 

Nagelkerke pseudo R2=0,166 (tabela 2). 

 

   Tabela 2 - Resultados da regressão logística binária da associação entre comprimento telomérico  

                     e sintomatologia depressiva em idosos comunitários (Alfenas, 2018). 

 B SE Wald P Valor OR 95% CI 

Comprimento Telomérico -0,001 0,001 1,985 0,159 0,999 0,998; 1,000 

Idade -0,020 0,015 1,736 0,188 0,980 0,951; 1,010 

Sexo -0,547 0,255 4,600 0,032 0,579 0,351; 0,954 

Escolaridade  -0,067 0,031 4,663 0,031 0,935 0,880; 0,994 

Multimorbidade -1,044 0,260 16,147 <0,0001 0,352 0,212; 0,586 

Atividade Física -0,467 0,298 2,451 0,117 0,627 0,349; 1,125 

SPPB -0,156 0,051 9,276 0,002 0,856 0,774; 0,946 

 

Fonte: Autora (2021) 

Legenda: B, coeficiente de regressão; SE, erro padrão; OR, odds ratio; CI, intervalo de confiança; SPPB, 

Short Physical Performance Battery. 
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5 DISCUSSÃO   

 

Os resultados do presente estudo demonstraram que o comprimento telomérico leucocitário 

não foi associado à sintomatologia depressiva em idosos. O rastreio positivo para depressão 

não foi associado a telômeros mais curtos, mesmo considerando características como a idade, 

sexo, escolaridade, multimorbidade, nível de atividade física e capacidade funcional. Há poucos 

estudos na literatura que investigaram a relação entre sintomas depressivos e comprimento 

telomérico na população idosa. Nossos resultados sugerem que características específicas da 

população podem implicar em um perfil de sobrevivência seletiva, dificultando a detecção da 

relação entre comprimento telomérico e indicadores de saúde como sintomatologia depressiva.   

O comprimento telomérico tem sido apontado como um biomarcador do envelhecimento, 

relacionado à integridade fisiológica. Seu encurtamento acelerado está correlacionado a danos 

celulares e sofre grande influência do estresse e inflamação, decorrentes de eventos ao longo 

do curso da vida (RIDOUT et al., 2016). A desregulação do eixo HPA (hipotálmico-pituitária-

adrenal), anormalidades metabólicas, além do aumento da produção de citocinas pró-

inflamatórias são apontados como alguns dos mecanismos subjacentes à redução do 

comprimento dos telômeros (SCHUTTE et al., 2015). Fatores como o estilo de vida podem 

contribuir também para esse encurtamento, incluindo nutrição, nível de atividade física, sono 

prejudicado, dentre outros (BLACKBURN et al., 2005; INNES et al., 2018). Nesse contexto, 

telômeros mais curtos têm sido associados a diferentes doenças relacionadas à idade, tais como 

diabetes, doenças cardíacas, síndrome da fragilidade, câncer, (SCHUTTE et al., 2015; 

NIEDZWIEDZ et al., 2019), mortalidade por todas as causas (RODE et al., 2015) e também 

transtornos do humor (WANG et al., 2017). 

Os sintomas depressivos configuram como um transtorno de humor altamente 

prevalente entre os idosos, com repercussões negativas em diferentes dimensões da saúde 

(MOULTON et al., 2019). Pessoas com sintomas depressivos apresentam alterações 

fisiológicas e físicas relacionadas ao estresse, com maior risco para doenças sistêmicas, como 

doenças cardiovasculares, diabetes, síndrome metabólica, declínio físico e funcional, assim 

como redução da expectativa de vida (IRWIN E MILLER, 2007; VALKANOVA et al., 2013). 

Em conjunto, essas alterações podem suportar a hipótese de um mecanismo comum entre o 

encurtamento telomérico e a sintomatologia depressiva em idosos.  

As vias relacionadas ao estresse têm estado diretamente envolvidas na fisiopatologia 

dos transtornos depressivos e influenciam sua gravidade e duração (KESSLER et al., 1994). 

Em modelos animais de depressão por estressores, há uma inibição da neuroplasticidade e 
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neurogênese (KRISHNAN, NESTLER, 2008). Além disso, fatores estressores podem levar a 

respostas inflamatórias, aumento das espécies reativas de oxigênio e promover atrofia 

dendrítica apical no córtex pré-frontal medial e conectividade funcional alterada (HALL et al., 

2015; GOLD et al., 2015; ALEXOPOULOS, 2019). O estresse psicológico crônico pode levar 

a uma redução da função da telomerase nas células mononucleares do sangue periférico e ao 

encurtamento dos telômeros, possivelmente associado ao estresse oxidativo (EPEL et al., 

2004). Estudos observaram telômeros leucocitários mais curtos em indivíduos expostos a 

ambientes sociais estressantes (MITCHELL et al., 2014) e com depressão (SCHUTTE et al., 

2015).  

A redução dos telômeros em pacientes com depressão pode refletir encurtamentos 

correspondentes a até 10 anos de envelhecimento (SIMON et al., 2006; VERHOEVEN et al., 

2016). Vance e colaboradores (2018), em estudo prospectivo, verificaram que indivíduos com 

idade entre 18 e 70 anos, com diagnóstico de depressão maior, apresentaram menor 

comprimento telomérico comparado àqueles sem essa condição de saúde. Por outro lado, esses 

autores não identificaram associação entre a gravidade e o tempo de duração da depressão com 

o comprimento telomérico (VANCE et al., 2018). Resultados semelhantes foram observados 

em uma amostra de 501 indivíduos com idade de 20 a 64 anos. Aqueles com transtornos de 

humor, incluindo a depressão, apresentaram os telômeros significativamente menores em 

comparação ao grupo de pessoas saudáveis, independentemente da idade e sexo. Foi também 

observado que sexo masculino, idade avançada e sobrepeso foram fatores associados ao 

encurtamento telomérico (WANG et al., 2017). Por outro lado, Chang e colaboradores (2018) 

analisaram se padrões de depressão e sobrecarga de cuidado, ao longo de oito anos, estavam 

associados a um menor comprimento dos telômeros, em uma amostra de 1.250 mulheres 

americanas com idade entre 60 a 81 anos. Os autores observaram que não houve associação 

entre padrões de depressão ou da sobrecarga de cuidado com comprimento telomérico. 

No presente estudo, com uma amostra de idosos comunitários, a hipótese da associação 

transversal entre encurtamento telomérico e sintomas depressivos não foi confirmada. Nesse 

sentido, algumas questões devem ser consideradas em relação a esse achado. Em primeiro 

lugar, uma vez que os processos de envelhecimento celular são relacionados à expectativa de 

vida (CORREIA-MELO; HEWITT; PASSOS, 2014), esses idosos sobreviveram até a velhice. 

A amostra do presente estudo, com média de idade de 70 anos, deriva da coorte de meados de 

1950 e 1960. Nessa época, a expectativa de anos vividos das pessoas nascidas na região sudeste 

do país era de 57 anos, com maiores taxas de sobrevivência de mulheres em comparação aos 

homens. Além disso, essa época foi caracterizada por um sistema de saúde e saneamento 
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precários, baixas condições socioeconômicas, pouco acesso à educação. Além disso, marcou o 

início do processo de urbanização da região, onde ainda a maioria das famílias vivia em zonas 

rurais (SIMÕES, 2021). Tais aspectos implicam que as características da amostra podem ter 

dificultado a detecção da relação entre o comprimento dos telômeros e os sintomas depressivos. 

Uma vez que os participantes do presente estudo apresentaram baixa escolaridade e renda, esses 

idosos podem então corresponder a um perfil de sobrevivência seletiva.  

Oliveira e colaboradores (2018), ao investigar uma amostra de idosos de um município 

do Nordeste/Brasil verificou que indicadores de saúde não foram associados a encurtamento 

telomérico. Esses autores argumentaram que quando indivíduos atingem idades mais 

avançadas, a manutenção de telômeros mais longos, pode indicar uma sobrevivência seletiva, 

resultante de maior resiliência frente às alterações do envelhecimento e adversidades ao longo 

da vida. Estudo de Pereira e colaboradores (2020), encontraram resultados em linha com essa 

hipótese, ao não observarem associação entre comprimento telomérico e capacidade funcional 

em amostra da mesma de região e idade semelhantes ao presente estudo.  

Uma segunda explicação para a ausência de associação com o comprimento telomérico, 

é que a sintomatologia depressiva foi avaliada por um instrumento de rastreio. A escala usada 

para avaliar os sintomas depressivos aponta possíveis casos de depressão, que precisam ser 

confirmados por meio de um diagnóstico médico. Isso pode refletir o fato de que esses idosos 

não apresentaram níveis suficientes de estresse, para influenciar de forma significativa o 

encurtamento telomérico e a presença de depressão. Poucas investigações têm analisado a 

relação dos sintomas depressivos com o comprimento telomérico na população idosa 

(WHISMAN E RICHARDSON, 2017; CHANG et al., 2018), sendo os achados controversos.  

Whisman e Richardson (2017), em uma população de 3.609 indivíduos, com média de 

idade de 67 anos, encontraram uma associação entre telômeros salivares mais curtos e níveis 

mais elevados de sintomas depressivos para homens, mas não para mulheres. Por outro lado, 

Rius-Ottenheim e colaboradores (2012) em uma amostra de homens idosos com idade entre 72 

e 98 anos, da Holanda e da Grécia, não observou associações transversais nas amostras 

sanguíneas, entre o comprimento dos telômeros de leucócitos e sintomas depressivos. Além 

disso, a análise longitudinal de dados de 75 homens acompanhados por 7 anos, não mostrou 

nenhuma associação entre a taxa de encurtamento do telômero e mudanças no bem-estar 

mental, incluindo sintomas depressivos.  

Discordâncias entre os estudos parecem estar associadas ao sexo. Alguns estudos 

apontaram associações entre depressão e/ou sintomas depressivos em amostras exclusivas 

(VALDES et al. 2010; EPEL et al. 2004) ou com maior proporção de mulheres (TYRKA et al. 
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2009; KANANEN et al., 2010), enquanto outras investigações observaram essa relação apenas 

para homens (WHISMAN E RICHARDSON, 2017; ZHAO et al., 2017). Interessantemente, 

nossos resultados não foram influenciados pelo sexo. A ausência de associação entre o 

comprimento telomérico leucocitário ocorreu tanto para homens quanto para mulheres.  

Uma limitação do presente estudo é que não medimos a atividade da telomerase. Além 

disso, avaliamos a presença de sintomas depressivos. Embora a Escala de Depressão Geriátrica 

seja uma medida válida para rastrear sintomas depressivos na população idosa, ela não fornece 

diagnóstico de depressão.  
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6. CONCLUSÃO 

 

O presente estudo não identificou associação entre o comprimento telomérico 

leucocitário e sintomas depressivos em idosos. Esses resultados apontam que perfis de 

envelhecimento específicos, frente às condições ao longo da vida, podem refletir uma 

sobrevivência seletiva, impossibilitando a detecção da relação entre comprimento telomérico e 

sintomatologia depressiva.   
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ANEXO 1 – Parecer do Comitê de ética e pesquisa  
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ANEXO 2 – Escala de Depressão Geriátrica de 15 itens 
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APÊNDICE 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

Você está sendo convidado (a) a participar, como voluntário(a), da pesquisa – “Associação 

entre baixo nível de apoio social e o comprimento dos telômeros em idosos”. No caso de você 

concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua participação não é 

obrigatória, e, a qualquer momento, você poderá desistir de participar e retirar seu 

consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador(a) ou 

com a instituição. Você receberá uma cópia deste termo onde consta o telefone e endereço do 

pesquisador(a) principal, podendo tirar dúvidas do projeto e de sua participação. 

 

TÍTULO DA PESQUISA: Associação entre baixo nível de apoio social e o comprimento dos 

telômeros em idosos 

PESQUISADORA RESPONSÁVEL: Profa. Dra. Tábatta Renata Pereira de Brito 

ENDEREÇO: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Alfenas-MG. 

TELEFONE: (35)3701-9742 

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Profa. Dra. Daniela Braga Lima, Prof. Dr. Angel 

Mauricio Castro Gamero, Profa. Dra. Pollyanna Oliveira  

 

OBJETIVOS: Esta pesquisa busca analisar a associação entre apoio social e o comprimento 

telomérico (tamanho de estruturas do DNA) entre idosos. 

 

JUSTIFICATIVA: Os resultados poderão esclarecer a importância das redes sociais no 

envelhecimento e justificar a implementação de estratégias de estabelecimento e manutenção 

de redes de apoio onde os idosos possam trocar ajuda para enfrentar melhor as situações do dia-

a-dia.  

 

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Esta pesquisa tem duas etapas. Agendaremos um dia para 

o senhor(a) responder um questionário e um outro dia para realizarmos uma amostra de sangue. 

A aplicação do questionário e a aferição das medidas corporais serão realizadas por alunos da 

graduação treinados pelos pesquisadores do projeto. Já a coleta de sangue será realizada por um 

profissional habilitado. O questionário contém perguntas sobre renda, moradia e condições de 

vida, saúde, exercício físico, alimentação e nutrição. Ele será aplicado na sua residência ou em 

um local de sua preferência e terá duração média de 1 hora. Caso você considere o tempo de 

aplicação do questionário muito longo (total estimado de 1 hora), dividiremos em dois 

momentos, da forma que você achar mais conveniente de acordo com seu tempo e 

disponibilidade. Na segunda parte da pesquisa, coletaremos uma amostra de sangue para 

analisar o tamanho dos seus telômeros (estrutura que compõe o seu material genético). Tal 

análise será realizada no Laboratório de Genética da Universidade Federal de Alfenas.  

 

RISCOS E DESCONFORTOS: Quanto à entrevista, há riscos de desconforto, cansaço pela 

duração da mesma e constrangimento devido às perguntas. Caso você fique cansado ou 

constrangido pelas perguntas do questionário, é possível interromper a entrevista a qualquer 

momento e remarcar com o pesquisador para outra data em que você esteja se sentindo melhor. 

Observamos que há a possibilidade de ocorrer riscos e desconfortos relacionados à coleta 

venosa, ainda que raros e passageiros, como dor no local da punção, hematoma, desmaio e 

infecção. Os riscos físicos e inconvenientes não serão diferentes daqueles previstos durante os 

procedimentos normais para a obtenção de amostras biológicas para diagnóstico. A pessoa que 



49 
 

coletará o seu sangue é habilitada e utilizará técnica adequada para minimizar riscos para o(a) 

sr(a). 

 

BENEFÍCIOS: O senhor(a) terá a oportunidade de conhecer sua condição de saúde e conversar 

com os pesquisadores sobre saúde e alimentação saudável. Ao final da entrevista o senhor(a) 

receberá orientação sobre alimentação adequada no processo do envelhecimento saudável, com 

entrega de um folheto explicativo. Os resultados da pesquisa poderão ser utilizados para 

fortalecer políticas públicas na área de saúde do idoso, e por isso, darão um retorno à sociedade 

e poderão possibilitar que outros idosos participem de programas de saúde. 

 

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Você não será remunerado por sua 

participação nesta pesquisa. Se você concordar com o uso de suas informações e/ou do material 

do modo descrito acima, é necessário esclarecer que você não terá quaisquer benefícios ou 

direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes desta pesquisa. Em caso de eventos 

adversos haverá acompanhamento do participante pelo tempo necessário até sua resolução. Em 

caso de danos decorrentes da pesquisa poderá haver indenização. Esclarecemos que a 

Resolução 466/12 (item IV.3) define que "os participantes da pesquisa que vierem a sofrer 

qualquer tipo de dano resultante de sua participação na pesquisa, previsto ou não no TCLE, têm 

direito à indenização, por parte do pesquisador, patrocinador e das instituições envolvidas". 

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Suas respostas serão anotadas no formulário de 

pesquisa e mantidas em sigilo, com acesso somente pelos pesquisadores envolvidos na 

pesquisa. Elas serão guardadas por cinco anos em local seguro, e depois serão descartadas de 

maneira sigilosa. Os seus dados de identificação pessoal não serão divulgados. 

A amostra de sangue coletada durante esta pesquisa, conforme descrito acima, será utilizada 

apenas para os propósitos descritos neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

Assinatura do Pesquisador Responsável: _____________________________________  

 

Eu, ______________________________________________ , declaro que li as informações 

contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelo(a) pesquisador(a) – 

______________________________________________ – dos procedimentos que serão 

utilizados, riscos e desconfortos, benefícios, custo/reembolso dos participantes, 

confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido 

que posso retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade. Declaro ainda 

que recebi uma cópia desse Termo de Consentimento. Poderei consultar o pesquisador 

responsável (acima identificado) ou o CEP-UNIFAL-MG, com endereço na Universidade 

Federal de Alfenas, Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-001, Fone: (35) 

3701-9016, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessário obter 

informações ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e minha participação no mesmo. 

Os resultados obtidos durante este estudo serão mantidos em sigilo, mas concordo que sejam 

divulgados em publicações científicas, desde que meus dados pessoais não sejam mencionados. 

Alfenas, _____ de ______________ de ________ . 

 

_________________________________________ 

(Nome por extenso do sujeito ou responsável legal) 

 

_________________________________________ 

(Assinatura do sujeito ou responsável legal) 
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APÊNDICE 2 – Questionário aplicado  
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