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RESUMO

Individuos com transtorno por uso de substancias (TUS) apresentam indicios clinicos
de envelhecimento precoce. Dentre os biomarcadores, o tamanho de telébmero (TL)
tem sido um dos mais utilizados para estudar envelhecimento. Além deste, o
envolvimento do sistema imune e 0 aumento de citocinas inflamatérias sdo outros
marcadores associados ao envelhecimento bioldgico. Diversos estudos mostram o
envolvimento desses processos na neurodegeneracgdo. O estudo de citocinas e de TL
pode auxiliar na compreensao dos fatores relacionados ao desenvolvimento,
gravidade e resposta ao tratamento do TUS. Esse tema sera abordado nos artigos 1
e 2 que consistem em (1) revisao sistematica e meta-analise dos niveis de citocinas
em pessoas com transtorno por uso de alcool (TUA) comparados com controles
saudaveis (CS) e (2) num estudo clinico em que foi medido o tamanho de teldbmeros
em pacientes com transtorno de uso de cocaina/crack (TUC). (3) Um terceiro estudo
compde essa tese- a avaliacido do consumo de alcool durante a Pandemia COVID-19
na populagao em geral. O artigo 1 consistiu em uma revisao sistematica e metanalise
de estudos transversais que comparavam niveis de marcadores inflamatérios em
pessoas com o diagndstico de transtorno de uso de alcool comparado com controles.
Foram inclusos 18 artigos englobando 14 citocinas. Entre elas, apenas o TNF-alfa foi
significativamente mais elevado no TUA (SMD=0.588; 95% CI 0.392-0.847; p<0.001).
Para o artigo 2, foi realizado um estudo transversal em que o TL foi extraido do sangue
periférico de 219 individuos com transtorno por uso de cocaina/crack (TUC) e
comparado ao de 217 CS. Em ambos 0s grupos, a presenga de trauma na infancia e
sua associagdo com o TL foi investigada. Correlagdes entre esse marcador e
parametros de maior gravidade do TUC também foram avaliados. Encontramos
teldbmeros significativamente mais curtos no TUC, mas apenas quando associado ao
trauma na infancia (p=0.018). Porém, a presenga de trauma foi significativamente
maior em TUC do que em CS (57.1% vs 30%, p<0.001). Similarmente, ndo houve
associagao entre esse biomarcador e gravidade do TUC. Por fim, para o artigo 3 foi
realizado um levantamento online entre pessoas que estavam em isolamento devido
a pandemia de COVID-19. A associagao entre o uso de alcool e a percepcao de
mudang¢as no seu consumo, com o perfil demografico ou a presenca de sintomas
ansiosos e depressivos foi avaliada. Neste trabalho, encontramos que 68,5% da

amostra consumia alcool, dentre os quais 22,7% haviam aumentado o consumo. Uso



de alcool foi associado a ansiedade (OR=1.40, 95% CI 1.06 — 1.85, p<0.01) e a
associagao de sintomas ansiosos e depressivos (OR=1.38, 95% CI 1.02 - 1.87,
p=0.033. Concluindo, a presenca de trauma, e ndo o TUC, esteve associado a
teldbmeros mais curtos. Porém, a elevada prevaléncia de trauma nessa populagao é
preocupante em razao de sua associagao com envelhecimento precoce. Ha poucos
estudos avaliando a associagao de citocinas com a gravidade do TUA e ainda ndo é
possivel identificar um perfil imunolégico nessa populagado. Finalmente, a associagao
do consumo de alcool com sintomas psiquiatricos pode ter efeitos a longo prazo e

deve ser monitorada cuidadosamente.

Palavras-chave: Alcool. Cocaina. Teldmeros.Inflamagdo. Pandemia



ABSTRACT

Individuals with substance use disorder (SUD) have clinical signs of premature aging.
Telomere length (TL) has been one of most widely used biomarker to study aging. In
addition, involvement of the immune system and increase in inflammatory cytokines
are other markers associated with biological aging. Several studies show the
involvement of these processes in neurodegeneration. Study of cytokines and TL can
help to understand factors related to the development, severity and response to TUS
treatment. This theme will be addressed in articles 1 and 2 which consist of (1)
systematic review and meta-analysis of cytokine levels in people with alcohol use
disorder (AUD) compared with healthy controls (HC) and (2) a clinical study in which
TL of patients with cocaine / crack use disorder (CUD) was measured. (3) A third study
composes this thesis, the assessment of alcohol consumption during the COVID-19
Pandemic in the general population. Article 1 consisted of a systematic review and
meta-analysis of cross-sectional studies that compared levels of inflammatory markers
in people with a diagnosis of AUD compared with controls. Eighteen articles were
included, among them (including) 14 cytokines. From those, (Among them), only TNF-
alpha was significantly higher in AUD (SMD = 0.588; 95% CI 0.392-0.847; p <0.001).
For article 2, a cross-sectional study was carried out in which the TL was extracted
from the peripheral blood of 219 individuals with CUD and compared to that of 217 CS.
In both groups, the presence of trauma in childhood and its association with TL was
investigated. Correlations between this marker and parameters of greater CUD
severity were also evaluated. We found significantly shorter telomeres in CUD, but only
when associated with childhood trauma (p = 0.018). However, the presence of trauma
was significantly higher in CUD than in CS (57.1% vs 30%, p <0.001). Similarly, there
was no association between this biomarker and CUD severity. Finally, for article 3, an
online survey was conducted among people who were in isolation due to the COVID-
19 pandemic. The association between alcohol use, and the perception of changes in
its consumption, with the demographic profile or the presence of anxious and
depressive symptoms was evaluated. In this study, we found that 68.5% of the sample
consumed alcohol, among which 22.7% had increased its consumption. Alcohol use
was associated with anxiety (OR = 1.40, 95% CI 1.06 - 1.85, p <0.01) and the
association of anxious and depressive symptoms (OR = 1.38, 95% C11.02-1.87,p =

0.033. In conclusion, the presence of trauma, and not CUD, was associated with



shorter telomeres. However, the high prevalence of trauma in this population is
worrisome because of its association with premature aging. There are few studies
evaluating the association of cytokines with the severity of AUD and it has not yet been
possible to identify an immunological profile in this population. Finally, the association
of alcohol consumption with psychiatric symptoms can have long-term effects and

must be carefully monitored.

Keywords: Alcohol. Cocaine. Telomere. Inflammation. Pandemic
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1 INTRODUCAO

O consumo de alcool ou drogas contribui de forma expressiva para a carga
global de doengas '. Dentre os transtornos por uso de substancias (TUS), os
relacionados ao alcool sdo os mais prevalentes no mundo todo, correspondendo a
100,4 milhdes de casos em 2016 '. Em relag&o as drogas ilicitas, sdo consumidas por
5,5% da populacdo mundial adulta, o que representa 271 milhdes de pessoas. Destes,
13%, ou 35 milhdes, desenvolvem dependéncia 2. Além de gerar graves problemas
psicoldgicos e sociais, os TUS também estdo associados a complicagdes clinicas. De
acordo com um estudo epidemiolégico realizado pelo Global Burden of Disease, 4,2%
e 1,3% dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, (ou DALYS, do inglés
disabiity-adjusted life years) foram atribuidos ao 4&lcool ou drogas ilicitas,
respectivamente, como fator de risco .

Esses dados sofrem grandes variagbes geograficas '. No Brasil, o alcool,
dentre as substancias licitas e a cocaina/crack, dentre as ilicitas, sdo atualmente as
mais associadas a complicagdes e necessidade de tratamento. Tais demandas geram
sobrecarga e aumento dos custos para o sistema de saude 3.

Apesar do uso de substancias psicoativas (SPA) ser relatado ha milhares de
anos 4, a busca pela compreensdo das bases bioldgicas dos TUS, as quais podem
ampliar as possibilidades preventivas e terapéuticas °, ainda é relativamente recente
6. Enquanto isso, hipdteses morais, religiosas ou estritamente sociais ainda persistem,
perpetuando o estigma e prejudicando tanto a avaliagdo como a assisténcia aos
individuos que sofrem com o transtorno 2.

Nesse sentido, € importante destacar que individuos com TUS apresentam
risco maior para o desenvolvimento precoce de doencas relacionadas a idade. Cancer
e declinio cognitivo, por exemplo, estdo comumente associadas ao consumo de SPA,
sugerindo que seus usuarios possam ter um envelhecimento biolégico mais acelerado
7.

O envelhecimento se caracteriza pelo surgimento de alteragdes patofisioldgicas
que comprometem o funcionamento do organismo 8. E considerado precoce quando
a idade biolégica ultrapassa a idade cronoldgica, resultando em um fenétipo que seria
esperado para pessoas mais velhas . O encurtamento de telémeros, porgéo final dos

cromossomos responsavel pela estabilidade do DNA, é um dos principais marcadores
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desse processo &9 Individuos com telémeros mais curtos apresentam maior
morbimortalidade quando comparados a individuos com teldmeros mais longos de
mesma idade °.

As alteragbes envolvidas no envelhecimento biolégico acelerado também
podem estar associadas ao desenvolvimento, gravidade e resposta ao tratamento do
TUS. Até o momento, alteragcdes da resposta ao estresse, fatores neurotroficos,
inflamatdrios e de estresse oxidativo, todos componentes do envelhecimento, foram
associados a maior gravidade de sintomas e ao curso do uso de SPA '%-'3_ Entretanto,
os fatores associados a morbimortalidade precoce entre usuarios de SPA ainda nao
estao bem esclarecidos.

Individuos com TUS apresentam consideravel heterogeneidade de
apresentacgoes clinicas, curso e resposta ao tratamento. Tais variacbes podem ocorrer
em razao das diferentes caracteristicas farmacologicas de cada SPA, mas também
por diferencas ambientais (exposi¢ao a trauma na infancia, por exemplo) e biolégicas
4. Dessa forma, assim como em outros transtornos psiquiatricos °6, é possivel que
diferentes biomarcadores estejam associados a diferentes caracteristicas do TUS.

Por fim, os problemas relacionados ao uso de substancias séo influenciados
por caracteristicas individuais, mas também sociais. A epidemia de COVID-19 gerou
uma crise global que interferiu no estilo de vida da populagéo, sua saude mental e
financeira 1718, Com isso, veio também a oportunidade de estudar o impacto e as

relagdes entre essas carateristicas e o consumo de alcool.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 EPIDEMIOLOGIA

2.1.1 Alcool

O consumo de alcool é responsavel por 5,1% da carga global de doencgas e
lesGes (DALYS) '°. No Brasil, cerca de 50% da populagéo ingere bebidas alcodlicas e
destes, 17% apresenta algum transtorno por uso de alcool ?°. A idade média de
primeiro consumo é de 12,5 anos no Brasil, sendo que 11,7% dos adolescentes faz
uso frequente de bebidas alcodlicas e 6,7%, uso pesado 2'. A iniciagdo precoce tem
sido associada a maior risco de desenvolver transtorno por uso de alcool ou outras

substancias 2.

2.1.2 Cocainalcrack

Dentre as SPA ilicitas, a cocaina inalada é a segunda droga mais utilizada no
Brasil. Dentre a populagao adulta, 3,8% referiu uso ao longo da vida e 1,7%, no ultimo
ano 2. O crack, cocaina na forma fumada, teve seu uso na vida relatado por 1,3% dos
adultos, sendo 0,7% no ultimo ano 23. Entre os adolescentes, 2% referiram o uso na
vida de cocaina e 0.7%, de crack ?*. O desenvolvimento de dependéncia ocorre em

41,4% dos usuarios 3.

2.2 DESENVOLVIMENTO E PROGRESSAO DO TUS

O processo entre a experimentagdo e o desenvolvimento do TUS engloba
aspectos psicossociais, ambientais e bioldgicos que se inter-relacionam para a
predisposicdo, facilitagdo e manutengdo do consumo '4. Dentre os bioldgicos,
destacamos a genética e epigenética, assim como a presengca de comorbidade
psiquiatrica ou tragos de personalidade que envolvam maior impulsividade e baixa
percepcao de risco. Dentre os fatores ambientais e comportamentais, temos os
aspectos culturais, historia de trauma na infancia e estilo parental '*. Entretanto,

enquanto os aspectos ambientais podem ser acessados através de escalas validadas
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ou histdria clinica, os aspectos bioldgicos ndo sao tao facilmente observados. Em
razao da interagao entre esses fatores de risco, influenciar quem vai ou néo evoluir da
experimentagdo para o TUS, a identificagdo de biomarcadores que possam auxiliar
no diagndstico ou intervengao precoce torna-se essencial.

Nesse sentido, alguns modelos tém sido propostos. De acordo com Koob e
Volkow (2010), as alteragbes neurobioldgicas do TUS se desenvolvem em trés
estagios: intoxicagao / binge (incentivo ao uso de substancias impulsionado por
reforgo positivo, isto é, prazer); afeto negativo / sindrome de abstinéncia (déficits no
sistema de recompensa e aumento do estresse, que leva a uso de drogas para aliviar
afetos negativos e outros sintomas de desconforto); e, preocupagao / antecipagao
(déficit na fungao executiva geralmente levando a comportamento impulsivo) 6. Cada
estagio envolve diferentes regides do cérebro e diferentes respostas
neuroimunoendrocrinas (Figura 1), para as quais um ou mais biomarcadores podem
se alterar e formar uma assinatura caracteristica que pode ajudar tanto no diagndstico,
como no desenvolvimento de terapias mais efetivas 3.

O modelo de Koob também sugere que possa haver diferengas importantes
entre individuos e em um mesmo individuo com TUS. Em outras palavras, uma pessoa
pode ter elevados niveis de um determinado biomarcador durante a sindrome de
abstinéncia aguda, mas nado apds alguns meses de abstinéncia da SPA. Como em
uma populacdo com TUS podemos encontrar pessoas em ambas essas fases, €
importante identificar o momento do ultimo consumo. Da mesma forma, avaliar a
gravidade do transtorno e os padrées de consumo da SPA (como consumo excessivo
ou nao, idade no primeiro uso, anos desde o uso problematico) também séao
essenciais para a melhor compreensdo dos processos biolégicos envolvidos na
progressao do TUS.

Ao longo do curso de um transtorno podem surgir alteragdes cerebrais que se
traduzem clinicamente através de déficit cognitivo, gravidade dos sintomas e resposta
ao tratamento. Esse processo foi denominado neuroprogressido 2° ou apenas
progressao, ja que mais recentemente se observou que o comprometimento também
pode ser sistémico. A neuroprogressao tem sido descrita para outros transtornos
psiquiatricos graves, como esquizofrenia e transtorno bipolar °1¢, e também tem sido
proposta para os TUS 26, O modelo neurobioldgico proposto por Koob e Volkow
(2010), apresentado acima, ja descreve algumas alteragdes sugestivas de

neurodegeneragéo °.
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A base neurobiolégica da neuroprogressédo envolve alteragdes nos sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico, redugcdo na expressao de fatores neurotroficos,
aumento no estresse oxidativo e resposta imunolégica, além da falha em mecanismos
compensatoérios 2°26, Para cada uma dessas alteragdes, diferentes biomarcadores
podem ser mensurados perifericamente e apresentam associagdo com alteragdes
cerebrais, ou seja, déficit cognitivo e atrofia de algumas regides do cérebro %27,

As alteragdes clinicas e bioldgicas vao se tornando mais exacerbadas a medida
que o transtorno progride, aumentando a vulnerabilidade ao estresse e 0 uso ou
recaida no uso de substancias. Este circulo vicioso intensifica ainda mais os
mecanismos de neuroprogressao 2°.

Os mecanismos de neuroplasticidade também diminuem com a idade 28. Niveis
reduzidos de neurotrofinas em individuos mais velhos podem refletir perda sinaptica
e se traduzir por menor capacidade de recuperacdo apods eventos estressores,
incluindo o consumo de substancias 2.

Diante da heterogeneidade entre os usuarios de substancias, é possivel que
um conjunto de biomarcadores, e nao um marcador isoladamente, possa caracterizar
o TUS e auxiliar no progndstico e tratamento. Até o momento, foi possivel identificar
variagdes de BDNF (marcador de neuroplasticidade) e TBARS (estresse oxidativo) de
acordo com a gravidade do uso de alcool ou crack e conforme os dias de abstinéncia

10.11.29 (figura 2).
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A — Cérebro sem dependéncia de drogas

B — Cérebro com dependéncia de drogas

I
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g Estriado dorsal

|GABA Cortex motor
\ Amigdala

1 Glutamato Hipocampo
1 FLC, NE

tReceptores Kappa

Figura 1 - Neurobiologia do transtorno por uso de substancia (TUS)

(A) Controle inibitério mais intenso da funcao executiva (CPF) sobre o circuito de recompensa (NAc e
ATV) e deste sobre o circuito de motivagao (estriado dorsal e cértex motor). O sistema de memoria e
condicionamento (amigdala, COF, hipocampo e estriado dorsal) age tenuamente sobre o sistema de

recompensa.
(B) Perda do controle inibitério pelo CPF, aumento da influéncia do COF medial (saliéncia da droga)
sobre o sistema de recompensa, aumento da memodria e condicionamento sobre o sistema de

recompensa e deste sobre o circuito de motivagao.
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CPF, cortex pré-frontal; COF, cortex orbito-frontal; GCA, giro cingulado anterior; NAc, nucleo
acumbens; ATV, area tegmentar ventral; FLC, fator liberador de corticotrofina, NE, norepinefrina.
Adaptado de Volkow (2010).

Além disso, € importante destacar que as variagdes e o potencial dependbégeno
podem ocorrer ndo apenas com 0s anos de uso da SPA, mas também conforme o
padrao de uso. Mais especificamente, uso agudo ou crénico; em binge (consumo de
grandes quantidades em curto periodo de tempo) ou ndo; se a pessoa esta em
intoxicagdo ou sindrome de abstinéncia; quantidade de eventos de desintoxicacao;
assim como, se o Ultimo uso ocorreu recentemente ou apos um tempo prolongado 3°-
32 Entretanto, todos esses parametros podem variar conforme a SPA e suas

definicbes variam conforme o estudo, dificultando comparacgdes.

Dependéncia

Agudo/
moderado

Perda do padrdo
I Marcadores de EO do ciclo circadiano
t Marcadores inflamatdrios

I Marcadores inflamatérios
I Marcadores de EO

Citocinas
antiinflamatdrias

“ Marcadores de EO

Figura 2 - Biomarcadores conforme a progressao para TUS
EO — estresse oxidativo; BDNF - do inglés - brain—derived neurotrophic fator. = reducéo; T = aumento;

4T = aumento transitério; <> = inalterado
Fonte: Crews (2017); Milivojevic (2018); Sordi (2020)

2.3 ENVELHECIMENTO PRECOCE

Usuérios de SPA apresentam indicios de envelhecimento precoce 73334 As

taxas de mortalidade entre estes individuos sdo maiores quando comparados a
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populacdo geral e eles apresentam problemas de saude semelhantes aos
encontrados em populagdes mais idosas, como declinio cognitivo e deficiéncia
imunoldgica "3%-38, No entanto, ainda existem poucos estudos sobre a relagao entre
TUS e processos ligados ao envelhecimento bioldgico precoce e se essa associagao

estaria relacionada a maior gravidade do transtorno.

2.3.1 Envelhecimento cronoldégico versus biolégico

O envelhecimento se caracteriza pela perda progressiva da integridade
fisiologica, levando a perda de funcdo de tecidos e 6rgaos, desenvolvimento de
doencas e maior vulnerabilidade para a morte. Essas doencas, conhecidas como
doencas relacionadas a idade, incluem o cancer, aterosclerose, deméncias e diabetes
tipo 2, dentre outras 8.

O envelhecimento cronolégico pode ser medido pela passagem dos anos. Ja o
envelhecimento bioldgico corresponde a processos fisiolégicos no organismo e é
considerado um parametro mais fidedigno para o risco de doengas e maior
mortalidade. O “envelhecimento bioldgico precoce” ocorre quando o envelhecimento
bioldgico ultrapassa o cronoldgico 8.

Além do surgimento de doengas relacionadas a idade, o envelhecimento
também possui outros fen6tipos mensuraveis (Tabela 1). Alguns autores propdem que
o conjunto de marcadores para idade biolégica seja melhor preditor de

morbimortalidade que avaliagdes individuais 3240,
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Em pessoas mais jovens, a senescéncia celular previne a proliferagao de células danificadas. Nos mais

velhos, esse mecanismo fica prejudicado pelo aumento dos danos e deficiéncia no clearence das

células danificadas, resultando em alteragbes que favorecem o envelhecimento.

Adaptado de Lopez-Otin (2013)
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2.3.2 Marcadores de envelhecimento biolégico

a) Envelhecimento celular:

Ha& multiplos processos celulares envolvidos no envelhecimento bioldgico
(Figura 4), os quais interagem entre si e se retroalimentam 8. Dentre estes, destaca-
se a medida dos teldmeros e o aumento de sinais inflamatérios, objetos de estudo do
presente trabalho. O encurtamento telomérico é, por exemplo, responsavel pela
senescéncia celular. Este processo se caracteriza por um quadro estavel e prolongado
de acumulo de células danificadas e sem capacidade proliferativa, mas que preservam
o metabolismo celular, gerando um fendtipo secretor alterado (SASP, do inglés
senescence-associated secretory phenotype). O SASP, por sua vez, contribui para o

aumento da resposta inflamatoria 4'.

INSTABILIDADE GENOMICA

ENCURTAMENTO DE
TELOMEROS

MARCOS
PRIMARIOS
provocam danos

ALTERACOES EPIGENETICAS

PERDA DE PROTEASES
DETECCAO DE NUTRIENTES
DESREGULADA

; ANTAGONISTAS DOS
MARCOS
resposta aos danos

DISFUNCAO MITOCONDRIAL

SENESCENCIA CELULAR |

EXAUSTAO DE CELULAS
TRONCO

~ ALTERACAODA
~ COMUNICAGAO CELULAR

MARCOS
INTEGRATIVOS
fendtipos

Figura 4 - Marcos de envelhecimento

Marcos de envelhecimento divididos em trés grupos. Em vermelho, os as causas primarias do processo
de envelhecimento celular. Em azul, as respostas compensatérias desencadeadas pelos hallmarks
primarios. Inicialmente, tém fungéo reparadora. Porém, se cronicas ou intensas, também se tornam
deletérias. Em cinza, os processos gerados pelos dois grupos acima e que originam o fenétipo do
envelhecimento ou declinio funcional associado a idade.

Adaptado de Lopez-Otin (2013)
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b) Envelhecimento multissistémico:

O processo de envelhecimento envolve um conjunto de alteragdes (Tabela 1),
para as quais biomarcadores ou fenoétipos especificos podem surgir. A associagao
desses marcadores pode gerar uma medida composta e refletir o dano acumulado
entre os sistemas de regulagdo (carga alostatica), assim como o ritmo de

envelhecimento 84042,

c) Velocidade de recuperagao:
Passou a ser estudado mais recentemente, refletindo a resiliéncia ao estresse
e capacidade latente de homeostase de um organismo. Tende a diminuir com a idade,

sendo, portanto, um importante marcador de envelhecimento 42.

Tabela 1 - Medidas de envelhecimento biolégico

Envelhecimento Celular

Tamanho de teldbmeros Medida de teldbmeros dos leucécitos

Idade do DNA Niveis de metilacdo do DNA de
leucécitos

Idade Fisiolégica Resisténcia a insulina

Diminuicdo de massa magra
Aumento da massa gorda

Funcao cognitiva Fluéncia verbal, abilidade visuoespacial,
memoria
indice de Idade Funcional Sensorial (visdo e audigdo), forga de

preensao manual, equilibrio corporal,
velocidade da caminhada

indice de Fragilidade Vulnerabilidade para desfechos
desfavoraveis relacionados a idade,
como prejuizo funcional, doencgas
associadas ao envelhecimento, dentre

outros
Adaptado de: Li et al. (2020)
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2.4 FATORES DE RISCO E PROTECAO PARA ENVELHECIMENTO PRECOCE

2.4.1 Fatores Biologicos:

a) Telomeros:

O encurtamento de telédmeros tem grande relevancia no estudo do
envelhecimento e é considerado um dos biomarcadores mais importantes desse
processo. Os teldmeros sao estruturas posicionadas nos extremos do DNA e tém a
funcdo de proteger sua integridade. A cada mitose, parte do DNA ndo pode ser
completamente replicada, gerando um encurtamento progressivo dessa regido. Esse
processo, que ficou conhecido como senescéncia de replicagdo ou limite de Hayflick,

limita a capacidade proliferativa das células, levando a senescéncia e apoptose 89,

a.1) Medida dos telémeros

Os teldmeros medem, em média, 10-15kb no momento do nascimento. Nos
primeiros anos de vida, a taxa de redugdo € mais acelerada (>1kb/ano), reduzindo
para 20-60bp/ano durante a vida adulta #'. O tamanho minimo para a preservagao do
DNA ¢é de 3,85kb °.

A heritabilidade do tamanho do teldmero é de 30 a 80% °. Além da genética, os
teldbmeros podem ser transmitidos diretamente através dos gametas e ha grande
variabilidade entre individuos %43,

O ponto de corte para se considerar um encurtamento como patoldgico pode
ser definido pela comparagao da populagéo geral com casos de sindrome telomérica
herdada, mas n&o para casos adquiridos #4. As sindromes teloméricas herdadas s3o,
em geral, autossbmicas dominantes e comprometem os sistemas de reparagao dos
telomeros, gerando um encurtamento precoce e mais acentuado °#. Porém, o
encurtamento em casos de alteragbes adquiridas, ainda que a diferenga seja
estatisticamente significativa em comparagao aos controles saudaveis, nao € amplo o
suficiente para determinar parametros de referéncia 4.

Cada cromossomo apresenta 2 pares de teldbmeros, totalizando 92 unidades
por célula e uma mesma célula pode ter tamanhos diferentes de teldmeros. Entre
tecidos, também ha variagbes conforme a necessidade proliferativa do érgao (Tabela

2). Dessa forma, um mesmo individuo pode ter teldomeros de tamanhos diferentes num
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mesmo periodo de tempo °. Entretanto, a correlacdo entre encurtamento e idade se
mantém estavel ao longo da vida 4°. Além disso, as variagbes sdo maiores entre
individuos do que entre células de uma mesma pessoa .

E importante destacar que um Unico teldmero mais curto ja pode ser suficiente
para a senescéncia de uma célula . Ademais, os tecidos podem conter graus
diferentes de envelhecimento celular e, propbde-se que a percentagem de teldbmeros
mais curtos seja um preditor de expectativa de vida #°. Assim, novos métodos de
medigao tém sido estudados, como a avaliagdo da média dos teldmeros de leucécitos
(mLTL) e da distribuigdo dos tamanhos de teldmeros entre as células (LTLD) 4°.

No momento, o método mais frequentemente utilizado tem sido o desenvolvido
por Cawton (2002). Nele, os telémeros sdo medidos a partir de leucdcitos ou células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs), as quais representam as medidas de
outras células somaticas. O DNA é extraido dos leucdcitos e analisado pela técnica
de reagao de polimerase em cadeia (PCR). A sequéncia de uma cadeia do DNA do
leucdcito (T) € comparada com a cépia de um gene de referéncia da beta-hemoglobina
(S). A partir dai, tem-se o tamanho relativo do telémero que é apresentado através da
taxa T/S “°.

a.2) Fatores de reparagao

O encurtamento dos teldbmeros sofre reparagdo da enzima telomerase, cujo
papel é essencial na estabilidade cromossémica de células altamente proliferativas,
como as germinativas ou tumorais °#'. Duas unidades essenciais compdem a
telomerase: a transcricéo reversa da telomerase (TERT) e a RNA telomerase (TR).
Através delas, novas repeticdes de DNA sao adicionadas aos teldbmeros apés cada
divisao celular. Entretanto, apenas uma parte dos teldmeros € alongada o que gera o
encurtamento ao longo dos anos #4. Em células saudaveis, esta enzima tem baixa
atividade e o oposto ocorre em resposta aos estressores. Niveis elevados de
telomerase ja foram encontrados em individuos com depressao, o que pode explicar
porque estudos prospectivos encontraram uma associagdo mais fraca entre o
transtorno de humor e teldmeros mais curtos 4.

O tamanho também é preservado por proteinas de protecéo dos teldmeros %41,
Alteracbes nesses sistemas de reparo podem ter origem genética e constituem os

mecanismos bioldgicos de maior vulnerabilidade para o encurtamento telomérico 2844,
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Figura 5 - Fatores de encurtamento e repatragédo de telémeros

TERT = transcrigcao reversa da telomerase; TERC = Telomerase RNA component
Adaptado de: Nault et al. (2019)

a.3) Encurtamento dos teldmeros e morbimortalidade

O encurtamento de teldmeros tem sido relacionado ao surgimento de varias
doencas relacionadas a idade 8944, Diabetes, hipertensao arterial, cancer, deficiéncia
imunoldgica e comprometimento cognitivo sado alguns exemplos. A comorbidade com
uma ou mais dessas doencgas, apesar de nao relacionadas entre si, ocorre com
frequéncia maior que a esperada para o0 acaso, sugerindo que os teldbmeros possam
atuar como fator em comum °.

Mutacbes genéticas que provocam encurtamento mais precoce dos telémeros
estdo associadas as doengas degenerativas e a predisposi¢do ao cancer e sugerem
uma relagcéo de causalidade. Canceres hematoldgicos, fibrose pulmonar, alteragbes
gastrointestinais, cirrose hepatica e transtornos neuropsiquiatricos estao entre os mais
relatados ®44. Em outros casos, a causalidade depende da interacdo com outros
fatores. Por exemplo, disfungcdo de telédmeros pode gerar o desenvolvimento de

enfisema pulmonar, mas apenas se o individuo for tabagista %44.
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Tabela 2 - Algumas manifestagdes das sindromes teloméricas que coincidem com o

fendtipo de doengas relacionadas a idade

Cabelos cinzas Fibrose pulmonar idiopatica
Calvicie Enfisema

Sulcos/estrias ungueais Fibrose ou cirrose hepatica
Doengas periodontais Intolerancia a glicose
Trombocitopenia Deficiéncia na secrecéo de insulina
Imunosenescéncia Osteoporose

Aumento do risco para cancer
Adaptado de: Armanios, 2013

Além disso, alguns estudos tém sugerido uma relagdo entre teldbmeros mais
curtos e diminuicdo de anos de vida saudavel e mortalidade prematura °48. Uma
coorte mostrou que o encurtamento ao longo de um periodo relativamente curto (2,5
anos) esteve associado a maior risco de mortalidade por doengas cardiovasculares
nos 12 anos seguintes “. Em uma ampla amostra populacional dinamarquesa
(n=64.673) individuos com teldbmeros mais curtos tiveram uma chance de mortalidade
por todas as causas ou por cancer 1,4 vezes maior do que aqueles com telédmeros
mais longos 4.

Teldmeros curtos também podem ter efeito protetor contra alguns tipos de
malignidade, enquanto o oposto pode ocorrer para teldomeros mais longos. Uma meta-
analise encontrou teldbmeros significativamente mais curtos, em comparagéo a
controles saudaveis, para canceres gastrointestinais e de cabecga e pescog¢o, mas néao
em outros tipos de cancer. Aqueles com cancer de pulmao, porém, tiveram teldbmeros
significativamente maiores em relagdo aos controles saudaveis em estudos
prospectivos, mas ndo em estudos transversais *°. Portanto, a associa¢do do tamanho
dos teldmeros ao risco de cancer depende de aspectos histopatolégicos do mesmo °.
Mais especificamente, teldmeros mais curtos podem favorecer malignidades
decorrentes de instabilidade cromossdmica, enquanto teldbmeros mais longos seriam
um fator de protecdo. Da mesma forma, teldmeros mais alongados favoreceriam
malignidades de origem mais proliferativa, contra as quais telémeros encurtados

protegeriam 9%,
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a.4) Fatores de variabilidade

A idade cronoldgica é responsavel por apenas 10% da variagao dos telémeros.
A outra parte é determinada por fatores ambientais e de estilo de vida, assim como da
interagao entre fatores genéticos e ambientais °.

Um grande estudo epidemioldgico, com mais de 100 mil individuos, encontrou
variagdes de tamanho conforme o sexo e idade. Homens e mulheres tém medidas
semelhantes até os 50 anos, quando os teldmeros delas passam a ser
significativamente maiores que os deles %3. A partir dessa idade, a diminuigdo do
tamanho dos teldmeros continua a ocorrer apenas entre os homens. Em ambos os
sexos, observou-se que as medidas em individuos com 80 a 90 anos sao
significativamente maiores que daqueles abaixo dessa faixa etaria 3. E provavel que
essa reversao da curva ocorra porque aqueles que ultrapassaram os 80 anos, faixa
etaria de elevada mortalidade, ja4 apresentavam teldbmeros maiores (selegcdo de
sobreviventes). Também é possivel que seja uma coorte menos exposta a fatores de
risco para encurtamento de teldmeros em comparagdo as geragdes mais novas 43°1,

O encurtamento de teldmeros sofre influéncia de processos inflamatodrios,
estresse oxidativo e exposigao cronica a horménios de estresse. Esses fatores seriam
0s responsaveis pelo dano em células que nao passam por replicacdo, como 0s
neurénios. Fatores ambientais também tém sido associados, como trauma na infancia,
tabagismo, sono inadequado, sedentarismo, alimentagdo, baixa condigdo socio-
econdmica e baixa escolaridade %2

Diante da exposicédo a alguns desses fatores de encurtamento, os telédmeros
também podem sofrer agdes reparadoras. Algumas medicagdes psiquiatricas, como
litio, antipsicéticos de segunda geragado e inibidores seletivos da receptagdo de
serotonina ja foram implicadas nessa fungédo. A pratica de exercicio fisico, dieta
adequada e meditagdo também teriam potencial reparador 53-56,

Portanto, o tamanho dos teldmeros sofre modificagdes constantes e depende
do equilibrio entre fatores de encurtamento e reparagdo. Tal dinamicidade pode
explicar a heterogeneidade de achados, visto que, nem todos os estudos conseguiram
replicar a associacao de teldmeros mais curtos com doencas relacionadas a idade.
Nesse sentido, destaca-se que a observacao do efeito de determinado fator pode
depender do intervalo de tempo entre o evento e a medicao do teldomero 4. Outro

desafio para a avaliacdo da idade biolégica seria a variagdo de tamanho entre
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diferentes tecidos. Estudos em animais demonstraram que o encurtamento de
teldbmeros em apenas parte das células ja foi suficiente para desencadear o processo
de envelhecimento, sugerindo que a idade seria determinada pelo teldmero mais

curto, ao invés da média de tamanhos daquele organismo ',

a.5) Telédmeros e o cérebro

Estudos de neuroimagem vem demonstrando a associagao entre encurtamento
de teldmeros, medido perifericamente, e o envelhecimento cerebral %78, Ainda assim,
o seu papel como biomarcador de transtornos mentais ainda nao esta bem esclarecido
28 (figura 5). Devido aos neurdnios serem células pos-mitéticas, seus teldmeros nao
diminuem naturalmente, mas podem ser encurtados diante de estresse oxidativo e
inflamag&o cronica 2241, O encurtamento dos teldmeros também pode ocorrer durante
o processo de diferenciagao de células-tronco, tornando os neurbnios recém formados

mais vulneraveis a apoptose 8.
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Figura 6 - Marcos de envelhecimento cerebral
Adaptado de Mattson e Arumugam (2018)
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a.6) Telomeros e transtornos psiquiatricos

Nos ultimos anos, as evidéncias a respeito da relacdo entre transtornos
psiquiatricos e envelhecimento precoce tém aumentado®%:5%-%2, Existe uma associag&o
entre transtornos de humor, ansiedade, esquizofrenia e estresse pds-traumatico e
algumas doengas relacionadas a idade, como diabetes tipo 2, obesidade, doencgas
cardio-vasculares, osteoporose, deméncia e acidente vascular cerebral. Além disso,
apresentam risco aumentado para mortalidade precoce por causas naturais.

Individuos com transtornos mentais graves apresentam comportamentos que
sao fatores de risco para complicagdes clinicas, como maior prevaléncia de
tabagismo, sedentarismo e ma alimentagdo. Entretanto, a associacdo com elevada
morbimortalidade se mantém mesmo apds controlar para estes fatores °6. Alteracdes
bioldgicas responsaveis pelo envelhecimento celular também ocorrem com frequéncia
em diferentes transtornos psiquiatricos %. Essas incluem o aumento no estresse
oxidativo e processos inflamatérios, excesso de mitoses em células do sistema imune,
diminuigao de fator de crescimento cerebral (BDNF) e desequilibrio metabdlico %6,

Uma meta-andlise encontrou teldmeros significativamente mais curtos
naqueles com transtorno mental em comparagcdo aos controles saudaveis, com
tamanho de efeito médio. Porém, apds avaliar os transtornos psiquiatricos
separadamente, este efeito se manteve apenas para depressao maior, transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT) e transtornos ansiosos e ndo mais para psicoses e
transtorno bipolar 6.

Estudos longitudinais, entretanto, ttm encontrado resultados conflitantes. Uma
coorte avaliou a medida de teldmeros entre pessoas com ou sem depressdo maior e,
no primeiro momento, ndo obteve diferenga significativa entre os grupos. Porém, 2
anos depois, 0 grupo com depressao teve reducao relativamente maior dos telébmeros
em comparacao aos controles, mesmo apos controlar para fatores de confusao 3. O
oposto foi identificado no estudo de Verhoven (2018), que encontrou diferengas
significativas entre os grupos na primeira avaliagdo, porém, sem mudangas naqueles
com depressao apos 10 anos %4.

Em relagdo aos TUS, uma meta-analise recente demonstrou encurtamento de
teldmeros significativamente mais acentuado em usuarios de drogas ou alcool em
comparagdo a controles saudaveis 3*. Até o momento, a maioria dos estudos avaliou

alcool ou cocaina %°-%9 g, alguns, avaliaram muiltiplas substancias 3370,
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Figura 7 - Envelhecimento precoce no transtorno por uso de substancias
Adaptado de Bachi et al. (2017)

Yang e colaboradores encontraram teldbmeros mais curtos em usuarios de
substancias em comparacdo a individuos saudaveis. Esse achado ocorreu para
drogas depressoras do sistema nervoso central, mas ndo para as estimulantes. Outros
fatores relacionados a gravidade da dependéncia, como intensidade de consumo, ndo
tiveram resultados significativos. Curiosamente, houve uma relagdo inversa entre
tamanho do teldmero e intervalo de tempo para recaida .

Em relacdo ao alcool, os estudos realizados até o momento identificaram
encurtamento dos teldmeros 66676972 Porém, algumas questdes metodologicas
dificultam a interpretacdo e comparacdo dos dados. Mais especificamente, houve
variagao nos parametros de avaliagao do consumo de alcool e controle para fatores
de confuséo (tabela 3)

Os dados sobre a associagao da gravidade do TUA e o tamanho dos teldmeros
também continuam inconclusivos. Um estudo encontrou uma relagao entre a dose da
substancia e o encurtamento de teldmeros. Entretanto, um estudo mais recente com
amostra populacional ndo conseguiu associar o tamanho dos teldbmeros a gravidade

do consumo de alcool 8.
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Tabela 3 - Estudos sobre tamanho de teldmeros em usuarios de alcool

ESTUDO DELINEAMENTO E  CRITERIO DE PRINCIPAIS LIMITAGOES
POPULAGAO USO DE ACHADOS
ALcooL
Pavanello et TUA infratores de TUA TL mais curto no N&o usou escala
al., 2011 transito (N=200) vs Uso pesado: TUA que CS diagnéstica
CS (N=257), todos >40g/dia (p<0.0001) N&o pareou para
homens Sem associagdo com idade
Seguimento feito drinks/dia em Sem diferenca
com parametros alcoolistas significativa de
laboratoriais (GGT, GGT entre os
VCM, CDT) grupos
Aida et al.,, TUA (N=26)vs CS TUA TL mais curto em N&o usou escala
2011 (N=24) TUA que CS diagnéstica
TL medido em (p<0.002)
biépsias do esbdfago
Stradberg et Coorte 5 grupos: TL mais curtos a Avalia padroes de
al., 2017 populacional com Og/dia partir de 14g/dia (1 consumo, nao
449 homens 14 g/dia dose de alcool) em TUA
Usou ponto de corte  14-28g/dia comparagao aos Auto relato
para classificar TL 28-70g/dia abstémios. Apenas 15
como curtos >70g/dia Maior proporgao de individuos no

TL curto no grupo grupo >70g/dia ao

que consumia final do estudo
>70g/dia Consumo de
Diferencgas alcool medido

significativas apenas longitudinalmente,
quanto ao consumo mas o TL apenas
no baseline, ao final do estudo

mas né&o ao final do

estudo
(46 vs 75 anos)
Wang et al., Estudo populacional @Consumo de TL mais curto Avalia padrdes de
2017 com 897 usuarios e | alcool no naqueles com consumo, nao
906 abstémios de ultimo ano: consumo >30g/dia TUA
ambos os sexos 1-5g/dia em comparagdo aos  Auto relato
6-15¢g/dia abstémios, mas
16-30g/dia apenas nos mais

>30g/dia velhos (>65 anos)



Dixit et al.,
2019
Carvalho

al., 2019

Coorte com 627
usuarios e 321
abstémios + estudo
transversal com 790
usuarios e 883
abstémios; ambos
0S sexos; amostra

ambulatorial

et 260 TUA versus 449

CS; ambos os sexos
Parametros de
gravidade: anos de
beber pesado, anos
deusoe
doses/semana

Trauma na infancia

Quantidade de
doses por
semana
Beber em
binge ou nao
“Beber ideal”:
1-2 doses/dia
ou 1-7
doses/semana
para mulheres
e 1-14 para

homens

TUA

Sem diferenga entre
0S grupos no
baseline (p=0.091;
p=0.239) ou 5 anos
depois (p=0.614)
Sem diferenga na
redugéo dos TL apos
5 anos (p=0.065)
Sem correlagao com
doses semanais
para tamanho do TL
no baseline ou
redugéo apds 5 anos
TL mais curto
associado a 14
doses/semana
versus nenhuma
(p=0.046)

TL mais curto
associado ao beber
em binge (p<0.01)
Sem associagéo de
“beber ideal” com TL
mais longo (p=0.37;
p=0.14)

Sem associagdo com
tipo de bebida

TL mais curto em
TUA que em
controles (p<0.05)
Associagao de TL
mais curto com
impulsividade

Sem correlagao do
TL com gravidade do
TUA

ou scores de trauma
na infancia
Associagao com

parametro cognitivo
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Avalia padrbes de
consumo, n&o
TUA

Consumo de
alcool nao foi
medido
longitudinalmente
Idade média > 65
anos (pode ter se
limitado aos
sobreviventes)
Parte da amostra
com doencgas

cardiovasculares

Poucos controles

com trauma
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e motor de
impulsividade

Sem associagdo com

Ql
Yamaki, 2019 TUA (N= 134; 48 TUA TL mais curto em Nao usou escala
com cancer) versus TUA que CS diagnéstica
CS (N=121); todos (p<0.0001)
homens Tendéncia a TL mais

curto naqueles que
iniciaram consumo
de é&lcool <20 anos
de idade (p=0.060)
Deficiéncia de
tiamina associada a
TL mais curto entre
alcoolistas (p=0.018)
Sem diferenca de TL
entre TUA com ou
sem cancer
(p=0.598)
Sem associagdo com
histéria de convulsao
(p=0.147) ou delirium
tremens (p=0.058)
Legenda: CS = controles saudaveis; CDT= carboidrato deficiente de transferrina; GGT= gama-glutamil

transferase; TL = telémero; TUA = transtorno por uso de alcool; VCM= volume corpuscular médio

Entre usuarios de crack do sexo feminino também foram encontrados telémeros
mais curtos em comparagao as mulheres nao usuarias. A diferenga foi ainda maior
para aquelas com historia de trauma na infancia, porém, ndo houve correlagédo com a
gravidade do transtorno por uso de crack, assim como com comorbidade com

depressao ©° (tabela 4).

Tabela 4 - Estudos sobre tamanho de teldmeros em usuarios de cocaina/crack

ESTUDO DELINEAMENTO CRITERIO DE USO PRINCIPAIS LIMITAGOES
E POPULAGAO DE ACHADOS

COCAINA/CRACK




Levandowski et
al., 2016

Tannous et al.,
2019

Caso-controle
TUC com (N=93)
e sem (N=34)
trauma

vs CS idosas sem
trauma (N=49)

Caso-controle

TUC

TUC associado ao

TUC/TUA (N=24) TUA

vs CS (N=25)

TL sign mais
curto em TUC
que em CS
Diferencga ainda
maior com TUC
associado ao
trauma

Sem diferengas
de TL

grupos

entre

Também avaliou:
volume de

massa branca e
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N&o avaliou
correlagao com
gravidade do
TUC nem idade

Amostra
pequena

Nao
correlacionou
com gravidade

ou idade

viés de atencao
e impulsividade
Legenda: CS = controles saudaveis; TUC = transtorno por uso de cocaina; TL = teldbmero; TUA =

transtorno por uso de alcool

Ainda nao foi possivel determinar se o encurtamento do teldbmero estaria
associado a gravidade dos sintomas dos transtornos por uso de substancias ou sua
cronicidade 628671 Alguns estudos sobre depressao tém sugerido uma relagédo dose-
resposta °¢. No entanto, ao se analisar o conjunto de estudos sobre depresséao e sobre

outros transtornos, os resultados ainda s&o mistos %661,

b) Inflamacgao:

O cérebro do idoso apresenta aumento da transmissao de sinais inflamatorios
que atuam tanto como causa (por exemplo, de atividade aberrante dos sistemas
neuronais), como consequéncia (como do estresse oxidativo) de outras alteragbes
biolégicas da idade. Em decorréncia do processo de senescéncia celular (SASP), as
células da glia tém maior liberagao de citocinas, dentre as quais a interleucina 1 (IL-1)
e 6 (IL-6), assim como o fator alfa de necrose tumoral (TNF). Quando transitérias, tais
alteracdes tém potencial reparador e auxiliar na neuroplasticidade. Entretanto, quando
sdo crbnicas, levam a degeneragao sinaptica e comprometimento funcional. Também
€ importante ressaltar que os niveis de fatores pro-inflamatérios do envelhecimento
sdo menores do que aqueles observados em infec¢gbes agudas, caracterizando um

estado inflamatorio crénico de baixa intensidade 2841,
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Vérios estudos transversais encontraram uma associagdo entre niveis
elevados de proteina C reativa, IL-6 e TNF-alfa e teldmeros mais curtos °°. Porém,
estudos longitudinais tém apresentado resultados mais conflitantes. Em um estudo, o
aumento de marcadores inflamatérios esteve associado a encurtamento de teldbmeros
15 meses depois. Outra coorte mais longa, de até 13 anos de seguimento, nao

encontrou essa associacao °°.

b.1) Inflamagao e transtornos psiquiatricos

A associagao entre maior atividade inflamatdria e transtornos mentais tem sido
demonstrada através de meta-analises para depressdo, transtorno bipolar,
esquizofrenia e TEPT 7377, Até o momento, os marcadores mais estudados sdo a
interleucina-1 beta (IL-1beta), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e o fator alfa
de necrose tumoral (TNF-alfa), dentre outros. A IL-6 e TNF-alfa estdo associados a
reducao da neurogénese na regidao do hipocampo, podendo levar a déficits cognitivos,
assim como sintomas afetivos %78

A IL-6 encontra-se elevada em individuos com depressao maior, esquizofrenia
e TEPT, enquanto o TNF-alfa esta elevado na esquizofrenia, no transtorno bipolar e
na depressdao maior 376 Variagbes em cada transtorno também tém sido
identificadas. No transtorno bipolar, cada fase de humor apresenta um padrao
inflamatorio diferente 7°. Além disso, ha variacdes conforme os anos de transtorno.
Inicialmente, ocorre o aumento de citocinas anti-inflamatérias (IL-10) e pro-
inflamatdrias (IL-6 e TNF-alfa). Ja nos estagios mais avangados, predomina a
resposta pré-inflamatoria '°.

Na esquizofrenia, os marcadores inflamatérios se elevam na fase aguda de
sintomas psicoticos e retornam ao normal apds o tratamento com antipsicéticos 7.
Similarmente, o tratamento antidepressivo reduziu os niveis de IL-6, IL-10 e TNF-alfa
em individuos com depressao maior °°.

Em relagdo ao consumo de alcool, estudos pré-clinicos identificaram diferentes
respostas imunolégicas. Mais especificamente, o consumo agudo esta associado a
um padrao anti-inflamatério, enquanto o uso crénico se associa a um padrao pro-
inflamatoério 3278, Talvez em razdo dessa complexidade, estudos sobre marcadores
inflamatoérios no TUA mostraram resultados contraditérios, com alguns mostrando

aumento, outros, diminuicdo ou nenhuma diferenga entre casos e controles saudaveis
78,80-82
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Estudos em usuarios de cocaina ou crack também encontraram alteracdes na
resposta inflamatéria 2%8. Individuos com transtorno por uso de cocaina (TUC)
apresentaram aumento de TNF-alfa quando submetidos a um estimulo estressor,
enquanto 0 mesmo nao ocorreu entre os controles. Além disso, os niveis basais da
interleucina anti-inflamatoria 1L-10 encontraram-se mais baixos . Outro estudo
encontrou maiores niveis de IL-1beta, IL-10 e TNF-alfa em usuarios de crack em
comparagdo a controles saudaveis ?°. Esse efeito ndo foi mediado por comorbidades
clinicas ou psiquiatricas, assim como o uso pesado de crack ou auséncia de periodos
de abstinéncia. Nao houve diferenca para IL-6. Niveis mais altos de IL-8 foram
encontrados naqueles com comorbidade por uso de outras substancias, enquanto o
aumento de IL-12p70 foi associado ao uso diario de crack 2°.

Um estudo longitudinal que acompanhou usuarias de crack, entre o primeiro e
vigésimo primeiro dia de desintoxicagdo hospitalar, observou variagbes no padrao
inflamatdrio ao longo desse periodo. Em comparagdo aos controles saudaveis, no
inicio da internagao as usuarias apresentaram niveis mais baixos de IL-2, interferon-
gama (IFN-gama), TNF-alfa e IL-17A, enquanto IL-10, IL-4 e IL-6 estavam elevados.
Ao final da desintoxicagao, os niveis se aproximaram dos valores de referéncia, exceto
nos casos associados a histéria de trauma na infancia, que mantiveram niveis mais
altos de IL-4, IL-6 e TNF-alfa. Esses dados sugerem que o TUC pode causar um
desequilibrio na resposta inflamatéria, a qual se recupera apenas parcialmente apés
a desintoxicacao °°. Por fim, mais recentemente dois estudos encontraram um padréo
diferente de marcadores inflamatérios também entre pessoas com TUC, com ou sem

depressao comorbida 8485,

2.4.2 Fatores Ambientais:

a) Estressores e envelhecimento

A reagdo do nosso organismo a estressores externos € um dos fatores
envolvidos no processo de envelhecimento. Seu efeito pode ser deletério ou benéfico
dependendo do periodo em que ocorre, intensidade, cronicidade, forma como é
percebido e da disponibilidade de recursos para enfrenta-los 4?47, Os estressores
externos podem ser tanto fisiolégicos (cirurgia, extremos de temperaturas) como

psicoldgicos (luto, separacéo).
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A reagdo a um estresse agudo pode permitir a melhora das respostas de
enfrentamento do organismo a novos estressores. A essa plasticidade biolégica bem
adaptativa chamamos de hormesis, a qual tem, a medida que se acumula ao longo
da vida, a capacidade de desacelerar o processo de envelhecimento 2. Em outras
palavras, a hormesis seria a resiliéncia ao estresse. Exemplos de estressores
positivos sao o exercicio fisico, aprender uma nova lingua, ou outros desafios capazes

de gerar aprendizagem e sentido na vida.

Entretanto, se o estressor for crénico ou repetitivo, pode haver um esgotamento
dessas capacidades de adaptagdo e um aumento da carga alostatica. A esses
estressores chamamos de estresse toxico 4?. De fato, muitos biomarcadores de
carga alostatica sdo também marcadores de envelhecimento, reforcando a

importancia do estresse no processo de senilidade.

Envelhecimento
Efeitos protetivos bem sucedido / longevidade

Envelhecimento
psicolégico normal

Efeito no trago

Dose / intensidade de estressores
Envelhecimento acelerado /

associado a doencgas

Figura 8 - Associacéo entre estressores e envelhecimento saudavel ou acelerado
Adaptado de Franceschi et al. (2018)

O periodo de vida em que o estressor surge também pode determinar a

resposta do organismo. Perda de um dos pais pode ter um efeito toxico se ocorrer
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durante a infancia, mas pode néo ter, se ocorrer na vida adulta. Acontecendo durante
a gestacdo, ha a possibilidade de efeito transgeracional do estresse sobre os
mecanismos de regulacdo celular do envelhecimento, como o tamanho de teldbmeros
ou epigenética*?.

Por fim, a forma como o estresse & percebido pelo individuo também vai
determinar se a resposta sera toxica ou resiliente, independente de ele ser agudo ou
cronico. Cultura, personalidade e contexto podem interferir nessa interpretagéo®?.

Outro fator importante na protecdo contra o envelhecimento precoce é a
capacidade de reserva, a qual se caracteriza por recursos sociais, psicologicos e
fisiologicos capazes de aumentar a resiliéncia ao estresse. Dentre eles, podemos citar
as altas habilidades cognitivas, bom condicionamento fisico, o otimismo e o apoio

social*?.

b) Alteragées metabdlicas e envelhecimento

Doencas metabdlicas, como diabetes, resisténcia a insulina e obesidade
podem acelerar o envelhecimento através dos mecanismos de envelhecimento
bioldgico. Balango caldrico positivo e sedentarismo, quando crdnicos, intensificam
processos inflamatoérios mediados pela microglia e geram perda de sinapses na regiao
do hipocampo, importante para a memoaria. A obesidade prejudica a neurogénese € o
metabolismo de oxigénio na regido pré-frontal, levando a déficit na fungédo executiva,
atencdo e memodria. Clinicamente, tais alteracdes se refletem em maior risco para
comprometimento cognitivo, deméncias, doenca de Parkinson e acidente vascular
cerebral (AVC) %,

Exercicio fisico e restricdo calérica agem na diregdo contraria e retardam o
envelhecimento através da melhora da neuroplasticidade e resisténcia ao estresse.
Assim como os estressores positivos descritos para situagdes traumaticas, os
desafios impostos pelo exercicio e jejum devem ser intermitentes, pois a regeneragao

ocorre nos momentos de repouso (descanso, alimentagao, sono) 8,

2.4.3 Trauma na infancia, transtornos psiquiatricos e teldmeros

A associacdo entre trauma na infancia e tamanho de teldmeros na vida adulta

ja foi demonstrada em varios estudos. Quanto mais grave o trauma ou quanto maior
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0 numero de exposicao a situagdes traumaticas, maior o efeito sobre o encurtamento
dos teldbmeros. Tal efeito parece decorrer da ativacdo do eixo hipotalamo-hipofese-
adrenal, inflamagdo crénica, hiperatividade glutamatérgica, deficiéncia de
neurotrofinas e maior estresse oxidativo 47,

Uma meta-analise encontrou teldmeros mais curtos naqueles com histéria de
trauma que em controles, com pequeno tamanho de efeito 8. Dentre os diferentes
tipos de trauma estudados, a separacgdo dos pais teve a associagdo mais forte 86,

Outra meta-andlise, desta vez incluindo diferentes faixas etarias, avaliou a
contribuicdo de varios tipos de adversidade sobre o tamanho dos telémeros.
Exposic¢ao a poluentes, baixas condigbes socioecondmicas, baixa escolaridade, dieta
pobre em nutrientes e pouco cuidado parental tiveram uma correlagdo negativa com
o tamanho de telémero, com pequeno tamanho de efeito. Além disso, nao houve
diferenca entre individuos que sofreram trauma na infancia em comparacao aqueles
que o tiveram na vida adulta 2.

Muitos desses estudos avaliaram fatores individuais (por exemplo, exposigao
ao abuso ou negligéncia) e/ou fatores ambientais (por exemplo, adversidade
econdmica ou vizinhanga violenta). Em ambos o0s casos se observou o efeito sobre o
encurtamento de telémeros #’. Porém, é comum que um individuo seja exposto a mais
de um tipo de estressor, sendo dificil separa-los nos estudos 4’.

Em sua meta-analise, Ridout e colaboradores (2018) encontraram telébmeros
significativamente mais curtos naqueles com trauma na infancia do que em controles.
Dentre os fatores que interferiram no tamanho de efeito estavam o periodo da
avaliagao do biomarcador, idade em que o trauma ocorreu, os critérios para o trauma,
comorbidades ou uso de medicacio e idade dos participantes. Quanto mais préximo
do evento traumatico ocorrer a avaliacdo do tamanho dos teldmeros, mais forte é a
associacao®’. Porém, o efeito também aumenta com a precocidade da exposigdo,
como em criangas pequenas*’8’. Os critérios utilizados para avaliagdo do trauma
tiveram maior tamanho de efeito quando foram mais amplos (abuso, negligéncia ou
outros) do que quando foram mais restritos 8’. A presenca de comorbidades clinicas
ou psiquiatricas, assim como o tratamento medicamentoso, diminuiu o tamanho de
efeito. Por fim, as amostras mais jovens tiveram um maior tamanho de efeito®”.

Estudos longitudinais, porém, tém tido resultados conflitantes. A meta-analise
de Ridout e col. ndo encontrou efeito significativo do trauma nos teldmeros?’.

Entretanto, ainda ha poucos estudos com este delineamento.
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Sofrer adversidades no inicio da vida também estd associado a transtornos
psiquiatricos. Até o momento, ja foram encontradas associa¢gées com transtornos
ansiosos, estresse poés-traumatico e, principalmente, depressdo, enquanto os
resultados para os transtornos psicoticos ainda sao conflitantes 4752, Entretanto, assim
como pode ser considerado um fator de confusdo importante, € possivel que o
envelhecimento biolégico dependa da interagéo entre trauma na infancia e transtornos
mentais. Alguns estudos encontraram menor tamanho de efeito, ou os resultados
deixaram de ser estatisticamente significativos, apds se controlar para transtornos
mentais. A hipotese de que o trauma na infancia favoreceria o desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos que, por sua vez, agravariam o processo de envelhecimento
celular, também vem sendo discutida e avaliada®’.

Concluindo, a importancia do estudo do envelhecimento bioldgico entre
pessoas com TUS compreende dois aspectos. Primeiramente, a avaliacdo de sua
associacdo com doencas relacionadas a idade e risco maior de mortalidade nos TUS.
Atualmente, a maioria daqueles que procura tratamento especializado se encontra em
faixas etarias mais jovens 2, o que pode fazer com que os servigos nao estejam
adaptados para atender as demandas de um organismo biologicamente mais velho.
Dessa forma, a identificagado dos processos de envelhecimento associados ao uso de
SPA poderia auxiliar no diagnéstico precoce de complicagdes clinicas, assim como,
no desenvolvimento de cuidados mais adequados para essa populacéao.

Por fim, os mecanismos de envelhecimento biolégico também estdo implicados
no processo de neurodegeneragcdo. Portanto, podem estar envolvidos no
desenvolvimento, manutengdo e gravidade do TUS, bem como na resposta ao
tratamento. Porém, ainda ha poucos estudos sobre medida de teldbmero e marcadores
inflamatoérios em individuos com TUS e os dados obtidos até o momento sao
conflitantes. Tal conhecimento contribuiria para expandir o conhecimento das bases

neurobioldgicas do transtorno e aperfeicoar as estratégias preventivas e terapéuticas.

2.5 A PANDEMIA DE COVID-19

Em margo de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) decretou a
pandemia de COVID-19 8. Desde aquele momento, preocupagdes acerca de seus
possiveis efeitos sobre a saude mental da populagdo comecaram a ser levantadas

17,8990 Além do medo de contaminacéo, a necessidade de quarentena, a preocupacao
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com familiares adoecidos e o luto poderiam desencadear sintomas de ansiedade,
depressao e até mesmo estresse pos-traumatico. Esses efeitos poderiam ser ainda
mais graves em populagdes vulneraveis, como a de pessoas com TUS %091,

Estda bem descrito que os transtornos por uso de substancias estéo
frequentemente associados as comorbidades clinicas, psiquiatricas e a
vulnerabilidade social, o0 que aumenta o risco para uma série de desfechos negativos
em saude, incluindo a mortalidade . Investigagdes recentes tém ponderado que os
fatores de risco para contrair e disseminar o virus, além de evoluir com complicacdes
da COVID-19, séo elevados entre usuarios de alcool e de crack 2. Além disso, sabe-
se que estes pacientes sao sensiveis ao estresse e que os sintomas disféricos sao
amplamente associados a fissura e a recaida ©. Durante a pandemia, isso pode ser
intensificado pelo efeito “pandemia de medo”, que aumentou a prevaléncia de
sintomas ansiosos e depressivos na populagao geral; pelo isolamento e aumento do
tempo com a familia; pela dificuldade de acesso ao tratamento e pela crise econémica
17,93_

Da mesma forma, esses efeitos da pandemia podem afetar o consumo de SPA
entre pessoas sem TUS 919495 Em outros periodos historicos de crises globais,
observou-se uma mudanca no padrdao de consumo de alcool, em especial entre as
populagbes mais vulneraveis °'. A crise econdmica de 2008, por exemplo, afetou
principalmente individuos jovens, com boa escolaridade e de ambos os sexos. Nos
anos seguintes, foi constatado que o uso nocivo de alcool permaneceu estavel na
populacdo como um todo. Porém, essa aparente estabilidade ocorreu as custas da
diminuicdo em determinadas populagées (grupos de baixa renda e baixa
escolaridade) e aumento em outras (adultos jovens, mulheres e com nivel superior
completo) °'. Similarmente, a epidemia de SARS de 2003 foi sucedida pelo aumento
da prevaléncia de TUA entre profissionais de saude °'. Estudos de outras epidemias
também mostraram um aumento de sintomas depressivos, ansiosos e de estresse
pos-traumatico entre pessoas que fizeram quarentena®. Da mesma forma, durante a
pandemia de COVID-19, as medidas de distanciamento social e necessidade de
autoisolamento geraram mudangas bruscas de estilo de vida e tém sido associadas a
piora da saude mental da populacéo.

Em conjunto, estes elementos tornam relevante a investigagéo sobre os efeitos
da pandemia entre individuos com TUS e sobre mudanc¢as no padrao de consumo de

SPA entre a populagao geral. Porém, até o momento pouco se sabe a respeito dessa
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associacao na populacgao brasileira. Portanto, desde o inicio da crise sanitaria, o nosso
grupo tem destinado parte de seus esforgos de pesquisa para este tdpico. Por

conseguinte, o mesmo também passou a integrar os objetivos da presente tese.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar se pacientes com diagnostico de transtorno por uso de alcool ou
transtorno por uso de cocaina/crack apresentam alteracbes em biomarcadores de
envelhecimento bioldgico precoce.

Avaliar a associagao do isolamento social sobre o consumo de alcool.

Objetivos Especificos

Realizar uma revisao sistematica e meta-analise para comparar a concentracao
de citocinas inflamatérias entre individuos com transtorno por uso de alcool e controles
saudaveis;

Verificar se ha diferenca de tamanho de teldmero entre pacientes com
transtorno por uso de alcool ou transtorno por uso de cocaina/crack e controles
pareados;

Verificar se as alteragdes encontradas se correlacionam com aspectos clinicos
dos transtornos por uso de alcool ou cocaina/crack;

Verificar se as alteragdes encontradas se correlacionam com histérico de
trauma na infancia;

Avaliar aspectos clinicos e demograficos associados ao consumo de alcool

durante o isolamento.
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4 ASPECTOS ETICOS
4.1 ARTIGO 1

O projeto para a meta-andlise foi submetido e aprovado pelo PROSPERO
(CRD42017072238).

4.2 ARTIGO 2

Este estudo utilizou o banco de dados de projetos anteriores do Centro de Pesquisas
em Alcool e Drogas (CPAD) da UFRGS. O projeto recebeu aprovacdo do Conselho
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG HCPA: 2018-

0488) e do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE: 82461417.2.0000.5327).

4.3 ARTIGO 3

Este estudo foi realizado com dados secundarios do projeto sobre saude mental
durante a pandemia de COVID-19 da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
em parceria com outras universidades internacionais. Foi aprovado pelo Comité de
Etica da UFSM e pelo Conselho Nacional de FEtica em Pesquisa

(30.244.620.1.0000.5346)
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8 RESULTADOS COMPLEMENTARES

Os resultados apresentados a seguir, séo fruto de um trabalho com objetivo,
método e analises estatisticas semelhantes as descritas no artigo 2, porém, com uma
amostra de pessoas com transtorno por uso de alcool (TUA). Segue uma breve

descri¢cao do estudo.

1 OBJETIVOS

Comparar o tamanho de teldmeros entre casos de TUA e controles saudaveis
(CS).

Avaliar se ha associagao entre aspectos clinicos do TUA com o tamanho dos

teldbmeros.
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9 CONCLUSAO

O presente trabalho buscou avaliar marcadores biolégicos associados ao
envelhecimento precoce em individuos com transtorno por uso de alcool ou crack.
Estressores ambientais, em especial o trauma na infancia, sdo fatores de risco
importantes tanto para o envelhecimento biolégico como para a iniciagdo e progressao
do uso de SPA. Dessa forma, sua avaliagao também foi incluida neste estudo.

A identificacdo de uma assinatura que caracterize a progressao ou gravidade
do TUS é desafiada pela complexidade do transtorno e pela presenca de multiplos
fatores de confusdo. O TUS apresenta diferentes apresentacdes clinicas, podendo
transitar entre uso em binge da SPA, cronicidade do uso, sindrome de abstinéncia e
abstinéncia prolongada. Ademais, todas elas podem sofrer influéncia das
peculiaridades farmacologicas de cada SPA. A essa diversidade se somam as
flutuagcbes nos niveis dos préprios biomarcadores e a auséncia de valores de
referéncia.

O estado inflamatdrio crénico e moderado e o encurtamento dos telédmeros sao
dois processos que se retroalimentam e levam ao envelhecimento celular progressivo.
Clinicamente, o envelhecimento biolégico se traduz em maior morbimortalidade,
incluindo o declinio de fungdes cognitivas. Isto sugere que a inflamagdo e o
encurtamento de telbmeros podem estar associados aos mecanismos de
neuroprogressao, processo que vem sendo identificado em transtornos psiquiatricos
graves e tem sido relacionado a severidade do quadro e a resposta ao tratamento.

Nesse sentido, meta-analises para marcadores inflamatorios na esquizofrenia,
depressao maior, transtorno bipolar e transtorno de estresse poés-traumatico tém
auxiliado a identificar uma associagéo entre determinadas citocinas e a gravidade do
transtorno, perfil de sintomas e resposta ao tratamento. Entretanto, apesar de a
relacdo entre o consumo de alcool e doencgas inflamatdrias ja estar bem estabelecida,
pouco se sabe sobre o papel da imunomodulagao para o curso e gravidade do TUA,
questao esta que foi objeto do primeiro artigo deste trabalho.

Das 14 citocinas avaliadas, apenas o TNF-alfa teve concentragdes
significativamente mais elevadas no TUA em comparagédo aos controles saudaveis.
Porém, algumas limitagdes observadas durante este estudo devem ser consideradas.
Primeiramente, cerca de metade dos artigos incluidos tinha como objetivo principal

avaliar o consumo de alcool com determinadas doencas clinicas. Nesses casos,
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considera-se mais importante avaliar o volume de alcool ingerido que a presenga ou
nao de TUA. Assim, ndo utilizaram nenhuma escala validada para diagndstico deste
transtorno ou avaliagado de sua gravidade mas, foram incluidas por descreverem que
os individuos da amostra foram selecionados em unidades de desintoxicacao.
Consequentemente, as meta-analises para identificar o perfil inflamatério associado
ao curso, fases e gravidade do TUA ficaram prejudicadas pela falta de poder
estatistico. De forma semelhante, a exclusdo do diagndstico de TUA nos grupos
controles também nao foi realizada de forma criteriosa nesses estudos.

Outra limitagdo encontrada foi a grande variabilidade nos periodos de coleta
em relagdo a data de ultimo consumo de alcool, a qual chegou a variar de menos de
1 a 90 dias em uma mesma amostra. Por fim, considerando a elevada prevaléncia de
comorbidades psiquiatricas em individuos com TUA e a associacdo destas com
aumento de citocinas inflamatdrias, seria importante incluir esta variavel nas
investigacdes. Entretanto, poucos estudos avaliaram a presenga de comorbidades.

Dessa forma, para a melhor compreensao sobre o papel da imunomodulacéo
no desenvolvimento, curso e gravidade do TUA, seria importante realizar uma selecao
mais criteriosa de casos e controles através de escalas diagndsticas validadas para
TUA. Os periodos de coleta para caracterizar intoxicagao, sindrome de abstinéncia ou
abstinéncia prolongada deveriam ser padronizados. Finalmente, fatores de confuséo,
dentre os quais as comorbidades psiquiatricas, deveriam ser incluidos nas
investigacoes.

Quanto ao estudo dos teldbmeros, apenas individuos com TUC e trauma tiveram
o TL significativamente menor em comparagdo aos controles saudaveis. A mesma
associagao nao foi encontrada no estudo de individuos com TUA. No entanto, ainda
nao €& possivel excluir a possibilidade de o uso de SPA estar associado ao
envelhecimento precoce.

O TL apresenta variagbes em uma mesma pessoa ao longo da vida. A
alternancia de exposicdo a fatores de risco e protecido pode fazer com que os
teldbmeros se encurtem ou se regenerem, respectivamente. Assim, quanto mais
préoximo do evento estressor for realizada a medi¢gdo, maior a chance de observar o
efeito deste evento sobre o TL. Além disso, individuos que ultrapassam a média de
idade de uma populagado tendem a apresentar teldbmeros mais longos que aqueles

com idade pouco abaixo dessa média. Isso pode sugerir que pertencem a uma coorte
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menos exposta aos fators de risco para envelhecimento precoce, ou que apresentam
uma genética que favorece a longevidade.

Nesse sentido, considerando que a coleta de material para a medicao dos
teldbmeros ocorreu nos primeiros dias de desintoxicacdo, a auséncia de diferencas
significativas entre casos e controles pode significar que que este ndo seja o periodo
que melhor represente o evento estressor relacionado ao uso de substancias que
seria responsavel pelo encurtamento dos teldbmeros. Seria possivel que os primeiros
episodios de uso, ou o0 uso agudo, tivessem maior efeito sobre o TL? O uso crbnico
acionaria mecanismos de regeneragao capazes de recuperar o TL? A quais fatores
de protecédo estes individuos estiveram expostos?

Outra possibilidade seria que a populagdo de casos estudada esteja
representando sobreviventes, ou seja, individuos com a genética favoravel a
longevidade. A resposta a esta hipotese é desafiada pela seguinte questao: qual seria
a média de vida para aqueles com TUA ou TUC? A auséncia de valores de referéncia
para o TL também dificulta a interpretacao dos resultados.

Essas duvidas poderiam ser esclarecidas por estudos longitudinais, em
especial se o seguimento puder partir do periodo de iniciagdo do uso de SPA. Além
disso, a avaliagao dos fatores de protecao para o TL, e ndo apenas dos fatores de
risco, também poderia trazer contribui¢des relevantes para a compreensdo e manejo
dos TUS.

Por fim, além dos aspectos bioldgicos e individuais, o consumo de substancias
também sofre influéncia de questdes ambientais e sociais. A pandemia de COVID-19
afetou a populagdo como um todo e isso também se refletiu no uso do alcool. Grupos
mais vulneraveis, como os de baixa renda ou com sintomas psiquiatricos, tiveram
maior risco de beber durante o isolamento. Ambas as populagcdes apresentam maior
risco de progressdo para o TUS ou transtornos de humor e ansiosos. Assim,
considerando a prolongada durag&do da pandemia, dar seguimento a este estudo seria
importante para avaliar esses possiveis desfechos, assim como os fatores de risco e
protecao associados a eles.

Levantamentos on-line foram essenciais para a coleta de dados num contexto
em que os contatos sociais ficaram restritos. Entretanto, dificuldades de acesso a
internet e de divulgacdo do estudo podem ter prejudicado o recrutamento de
participantes e limitado a generalizagdo dos resultados. Estratégias para vencer tais

barreiras devem ser discutidas, mas € possivel que possam se beneficiar dos esforcos
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realizados pelas comunidades para melhorar a inclusao digital de populagbes menos

favorecidas durante a pandemia.
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