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RESUMO 

 

 

Introdução: O comprimento telomérico tem sido descrito como um marcador do 

envelhecimento biológico e do risco de desenvolver doenças crônicas relacionadas à idade 

através de mecanismos comuns de inflamação e oxidação. Uma grande variedade de fatores 

leva ao encurtamento telomérico. Alguns deles são explicados através da herança genética e 

outros por variáveis associadas ao estilo de vida. A obesidade em adultos, por exemplo, está 

associada a menor comprimento dos telômeros. No entanto, estudos sobre obesidade infantil e 

tamanho telomérico mostraram-se inconclusivos. Esse estudo visa entender a associação 

existente entre o estado nutricional e a variação de tamanho de telômeros em uma coorte de 

crianças. Objetivo: avaliar o impacto da situação nutricional de crianças e o tamanho telomérico 

nos grupos: obesos e eutróficos. Métodos: O comprimento dos telômeros foi avaliado por 

reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR). Para realização do cálculo foi utilizado a 

quantidade de DNA telomérico dividido pela quantidade de DNA de controle de cadeia simples 

(Razão T/S), de células da mucosa oral de crianças entre 3-6 anos. Resultados: Não foi 

encontrada diferença estatística significativa entre o comprimento dos telômeros de crianças 

obesas e eutróficas. Conclusão: Os achados deste estudo sugerem que no tempo observado, a 

presença de obesidade não foi o suficiente para causar alterações no tamanho telomérico. Se tal 

característica gerará alterações a longo prazo resta a ser esclarecido através do seguimento da 

coorte. 

 

 

Palavras-chave: Comprimento telomérico; telômero; obesidade infantil; telômero infantil; 

obesidade e telômero; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: Telomeric length has been described as a marker of biological aging and risk of 

developing age-related chronic diseases through common mechanisms of inflammation and 

oxidation. A wide variety of factors lead to telomeric shortening. Some of them are explained 

through genetic inheritance and others by lifestyle-related variables. Obesity in adults, for 

example, is associated with shorter telomere length. However, studies on childhood obesity and 

telomeric size have been inconclusive. This study aims to understand the association between 

nutritional status and telomere size variation in a cohort of children. Objective: To evaluate the 

impact of children's nutritional status and telomeric size in the groups: obese and eutrophic. 

Methods: Telomere length was evaluated by quantitative polymerase chain reaction (qPCR). 

For the calculation, the amount of telomeric DNA divided by the amount of single-stranded 

control DNA (T / S Ratio) of oral mucosa cells of children aged 3-6 years was used. Results: 

No statistically significant difference was found between telomere length of obese and 

eutrophic children. Conclusion: Our findings suggest that there is no significant difference 

between the telomeric size of obese and eutrophic female and male children. 
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1 INTRODUÇÃO  

  

Telômeros são complexos de ácido desoxirribonucleico (DNA) e proteína que estão 

localizados nas extremidades dos cromossomos eucarióticos, eles consistem de uma série de 

repetições em tandem de DNA (TTAGGG). Os telômeros se encurtam em cada divisão celular 

em consequência de uma falha na replicação final (GREIDER CW et al., 1985), esse 

encurtamento é um processo natural, mas que pode ser acelerado por fatores como a inflamação 

e o estresse oxidativo, fatores que estão ligados também à obesidade. Existe um ponto crítico 

onde os telômeros atingem o seu máximo encurtamento, após esse ponto, há interrupção e um 

mau funcionamento no ciclo celular, causando então senescência e levando à morte celular 

(SHIN, 2019).  

Nos últimos anos, mudanças no estilo de vida têm afetado diretamente a saúde das 

pessoas. Dietas com um alto consumo de calorias, baixa ingestão de frutas e legumes, 

sedentarismo, alta ingesta de bebidas açucaradas e sódio em grandes quantidades (SBD, 2017-

2018) são hábitos que passaram a ser adquiridos mais recentemente na vida moderna.  

A nutrição é um fator de extrema importância na programação metabólica. Perante a 

preocupação atual da população em relação a sua alimentação, tem se relatado um aumento de 

utilização de dietas e regimes para manter-se a forma física, por esta razão, é fundamental 

compreender como os nutrientes interagem com o genoma humano (FERGUSON et al., 2007).  

Nas últimas décadas o Brasil está passando por uma transição nutricional onde nota-se 

um declínio da desnutrição e um aumento do sobrepeso e obesidade infantil (BATISTA FILHO; 

RISSIN, 2003). A obesidade é descrita por excesso de gordura corporal em relação à massa 

magra, já o sobrepeso é a proporção que se refere a peso maior que a desejável para a altura 

(OLIVEIRA et al., 2003). A mudança no perfil nutricional é resultado do aumento da ingestão 

calórica e diminuição da atividade física, com consequente acúmulo de gordura. Para completar 

esse cenário, há o desmame seguido da introdução alimentar precoce de alimentos processados 

e de alto teor calórico.  

A obesidade é atualmente considerada um problema de saúde pública: dados da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) afirmam que cerca de 300 milhões de pessoas possuem 

obesidade clínica e/ou severa em todo o mundo. A obesidade é uma patologia associada à 

expansão do tecido adiposo e a uma inflamação crônica, exercendo uma variedade de efeitos 

negativos em diversos tecidos (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). Essa patologia é 

considerada multifatorial, podendo ser modulada tanto fatores genéticos como fatores 

ambientais (PERES et al., 2012).  
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Ao considerar a obesidade e seus aspectos genéticos e inflamatórios, há proliferação de 

células decorrente da infecção, consequente aumento da divisão celular e, por isso, perda de 

repetições teloméricas. A inflamação também levará a um estresse oxidativo que pode causar 

modificações oxidativas e quebra de cadeias simples de DNA (HENLE et al., 1999). O dano 

pode se acumular nos telômeros, visto que a sequência telomérica (rica em guanina) é mais 

sensível a danos por oxidação (VON ZGLINICKI; PILGER; SITTE, 2000).  

Através do presente projeto buscaremos avaliar se há uma relação entre o estado 

nutricional (eutrofia, sobrepeso ou obesidade) e o tamanho telomérico da criança, que será 

mensurado aos 3-6 anos de idade. O presente estudo é parte do projeto maior – IVAPSA, 

Impacto das Variações do Ambiente Perinatal sobre a Saúde do Recém-Nascido nos Primeiros 

Seis Meses de Vida e da Corte de seguimento. 

 

1.1 OBESIDADE 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) a obesidade é caracterizada pelo 

acumulo anormal ou excessivo de gordura no tecido adiposo que apresenta risco para a saúde. 

Em adultos é empregado um cálculo, onde a medida bruta da obesidade na população é o peso 

de uma pessoa em quilogramas dividido pelo quadrado da sua altura em metros, resultando no 

índice de massa corporal (IMC). A obesidade é definida em indivíduos com uma pontuação ≥ 

30 kg/m2, para ser considerada obesidade grave o IMC é ≥40 kg/m2. 

A obesidade é considerada uma doença nutricional de maior ascensão entre a população 

observado nos últimos anos (MARIATH et al., 2007). Esse aumento acentuado está sendo 

atribuído ao estilo de vida sedentário, hábitos nutricionais pouco saudáveis, diminuição da 

atividade física e o padrão de vida corrido da população (WU, CHOU et al. 2014). 

 

1.1.1 Obesidade e inflamação 

A obesidade trata-se de uma patologia que está associada à expansão do tecido adiposo 

e a uma inflamação crônica de baixo grau com consequências negativas diversas em múltiplos 

tecidos, como tecido adiposo, hepático, muscular, entre outros.  (GONZALEZ-MUNIESA et 

al., 2017). A inflamação é um processo fisiológico e caracteriza-se por uma resposta de defesa 

frente a um agente agressor celular. A inflamação é considerada um processo altamente 

benéfico e necessário para o organismo, pois é responsável pela regeneração e reparo das 

estruturas danificadas (ZALDIVAR et al., 2006). Normalmente, após o reparo, esta inflamação 

desaparece. Em caso de obesidade o fator que desencadeia esse processo é o excesso de 

nutrientes (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011) resultando em um aumento do tamanho do 
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adipócito (hipertrofia) e também do seu número (hiperplasia) (CODOÑER-FRANCH et al., 

2011). Esse processo inflamatório e suas consequências, irão interferir no funcionamento do 

tecido adiposo e seus mecanismos, levando, então, a um tecido disfuncional. O aumento na 

quantidade de células inflamatórias está dentre as mudanças na composição celular da massa 

adiposa disfuncional (SUGANAMI; OGAWA, 2010). 

 

1.1.2 Tecido adiposo e obesidade 

O tecido adiposo é considerado um órgão dinâmico metabolicamente, é o local de 

principal armazenamento de excesso de energia, contendo funções endócrinas, sintetizando 

uma série de compostos biologicamente ativos que são responsáveis por regular a homeostase 

metabólica. É constituído por adipócitos e células chamadas fração de estroma vascular, que 

compreendem as células sanguíneas, células endoteliais, pericitos, células precursoras adiposas, 

células do sistema imunológico, entre outras (SAELY; GEIGER; DREXEL, 2012).  

As mais importantes secreções do tecido adiposo são substâncias as quais são 

denominadas adipocinas, leptina, adiponectina, resistina e algumas citocinas, como 

interleucina- 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e a proteína quimio atraente de 

monócito (MCP-1), dentre outras (FERRANTE, 2013). Por isso é capaz de regular o apetite, o 

gasto energético, a sensibilidade periférica à insulina, a capacidade oxidativa, a absorção de 

lipídeos em tecidos não adiposos, como coração, fígado, células beta pancreáticas e músculo 

esquelético. O aumento de lipídeos na circulação é um estimulo para os adipócitos maduros 

presentes no tecido se expandirem. Essa maior necessidade de armazenamento, pode estimular 

pré-adipócitos presentes no tecido a se diferenciar em adipócitos maduros, que serão capazes 

de armazenar gordura. (GRAY; VIDAL-PUIG, 2007). Spalding et al. observaram que o número 

de adipócitos, tanto para indivíduos magros quanto para obesos, é definido durante a infância e 

adolescência com uma pequena variação durante a vida adulta, sugerindo que a hipertrofia dos 

adipócitos é o principal mecanismo para a expansão do tecido adiposo durante o 

desenvolvimento da obesidade.  

 

1.1.3 Obesidade na Infância 

A obesidade infantil é ainda mais preocupante que a obesidade adulta, devido ao maior 

risco que essas crianças têm em se tornarem adultos obesos e, as inúmeras consequências que 

essa doença pode causar (BALABAN G E SILVA GAP, 2004). A obesidade infantil pode trazer 

diversas consequências, sejam elas a curto e a longo prazo. Desordens ortopédicas, os distúrbios 

respiratórios, a diabetes, a hipertensão arterial e as dislipidemias, além dos distúrbios 
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psicossociais são alguns exemplos de consequências de curto prazo. Já a mortalidade 

aumentada por todas as causas e por doenças coronarianas em pessoas que tiveram histórico de 

obesidade na infância e adolescência são consequências a longo prazo (SERDULA et al., 1993).  

Como já mencionado, a obesidade em adultos é medida através do IMC (IMC) (kg/m2) 

> 25 (sobrepeso) ou >30 (obesidade). Contudo, inúmeros métodos atualmente são aplicados 

para medir a obesidade em crianças; onde um dos maiores desafios é selecionar o melhor e 

segui-lo coerentemente para avaliar e monitorar a obesidade infantil (TOMKINS, 2006). 

Segundo diretrizes da OMS de 2007, a avaliação envolve a comparação de medidas com valores 

de referência que estão expressos em tabelas e curvas. A combinação de duas ou mais 

informações antropométricas básicas (peso, sexo, idade, altura) irão formar o índice 

antropométrico. Em crianças pode ser usado: peso/idade; altura/idade; peso/altura; IMC/idade; 

e comparado separadamente dependendo do sexo e da faixa etária. Os resultados são expressos 

por uma tabela de escore Z ou percentis como demonstrado na figura 1 disponibilizada pela 

OMS.  

 

Figura 1 - Tabelas de referência por indicador: 

(A): Gráfico de escore Z do IMC para meninas entre 5 e 19 anos de idade. (B): Gráfico de escore Z do IMC para 

meninos entre 5 e 19 anos de idade. (C): Gráfico de escore Z do IMC para meninas até 5 anos de idade. (D): Gráfico 

de escore Z do IMC para meninos até 5 anos de idade. Fonte: adaptado de OMS. 
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A influência genética é um dos maiores fatores ligados à obesidade. Alguns estudos 

mostram que o IMC é de 25 a 40% herdável. No entanto, a vulnerabilidade genética geralmente 

é associada a fatores ambientais que também afetam o peso. Sendo assim, mesmo que a genética 

desempenhe uma parte no desenvolvimento da obesidade, ela não é a única responsável 

(BHADORIA et al., 2015).   

 

1.2 EVENTOS RELACIONADOS COM A GENÉTICA 

A genética vem cada vez mais fazendo parte de pesquisas. Estudos mostram que a 

herdabilidade pode explicar a predisposição e muitas patologias que estão presentes na vida dos 

indivíduos. O Projeto do Genoma Humano tem facilitado a compreensão cada vez maior de 

mecanismos e ajudando pesquisadores em seus projetos. No entanto, existe extensa 

variabilidade e muitos mecanismos ainda não bem elucidados. Dessa forma, identificar os 

diversos meios e mecanismos pelos quais os fatores ambientais interferem, tanto para a 

inativação quanto para a superativação genética pode ser uma potencial forma de descobrir 

focos para intervenções futuras. 

A relação gene-nutriente, através de estudos, vem demonstrando constante atividade 

desde a concepção até a vida adulta (ORDOVAS, 2008). O ambiente externo tem a capacidade 

de atuar sobre o DNA, RNA e proteínas. Portanto, esses eventos podem modificar a cromatina 

e levar a um remodelamento ou reprogramação da expressão gênica. (TRUJILLO DAVIS, & 

MILNER, 2006).  

 

1.2.1 Genômica nutricional 

A genômica nutricional inclui termos como: a nutrigenômica e nutrigénetica, a 

nutrigenômica que é a área de estudo cientifico do impacto de nutrientes na expressão gênica, 

estudando a interação desses nutrientes sobre genes específicos, a alteração do padrão de 

transcritos, proteínas ou metabolitos produzidos nessa sequência. Esse estudo pressupõe que 

determinados nutrientes presentes em alimentos possam estar relacionados com a ativação ou 

silenciamento da expressão de genes por meio de mecanismos epigenéticos, como a 

modificação das histonas ou do DNA. (SALES et al., 2014; FARHUD et al., 2010). E a 

nutrigenética visa avaliar o impacto dos diferentes padrões genotípicos sobre os componentes 

da dieta. A exploração dessas informações genômicas junto com tecnologias de alto nível 

permite a aquisição de novos conhecimentos que visam obter um melhor entendimento das 

interações entre nutrientes e genes dependendo do genótipo. (SIMOPOULOS, 2010; 

ORDOVAS et al, 2004). No contexto dos estudos epidemiológicos nota-se um interesse 
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particular diante da exposição a determinados alimentos em função da variabilidade genética 

humana. Apesar disso ressalta-se algumas limitações para esses estudos, por falta de padrão de 

“dose” consumida para determinada necessidade, mesmo que as quantidades fossem 

conhecidas, a “dose” biológica varia bastante entre indivíduos em virtude da variabilidade 

genética poder afetar a absorção, a biotransformação, o metabolismo, a distribuição ou a 

eliminação de um nutriente ou composto bioativo (El-SOHEMY, 2007). 

Além da Nutrigenética e da Nutrigenômica, a Epigenômica Nutricional também tem 

importância no estudo da genômica nutricional. 

  

1.3 TELÔMERO E TELOMERASE 

O genoma humano é composto de cópias condensadas de ácido desoxirribonucleico 

(DNA), que tem em sua composição, a informação genética de cada indivíduo. O DNA é 

composto por duas fitas que são mantidas unidas por pontes de hidrogênio. Essas fitas são 

compactadas juntas formando o nucleossomo, que fica compactado em um dos 23 pares de 

bastonetes chamados de cromossomos. O cromossomo tem uma estrutura contendo um 

centrômero onde ocorre a união condensada dos pares de bastonetes, e extremidades chamadas 

de telômeros. Estas são estruturas protetoras, compostas pelas bases TTAGGG repetidas em 

sequência (MOYZIS et al., 1988) de cadeia dupla e por um complexo proteico específico, o 

shelterin. No caso dos telômeros humanos, o seu comprimento pode variar entre 9 e 15 Kb 

(CIFUENTES-ROJAS E SHIPPEN, 2012). 

O DNA telomérico na maioria dos eucariotos consiste repetidas cadeias curtas e ricas 

em guanina (G) na extremidade 3’ da região telomérica, referida como fita G.  A fita 

complementar contendo a extremidade 5’ é rica em citosina (C), referida como fita C. A fita G 

por sua vez é mais longa que a fita C, devido a saliência no final 3’ (HUG; LINGNER, 2006). 

Essas fitas G se dobram para trás sobre si mesmas ao longo da cadeia dupla de DNA formando 

uma “volta”, conhecida como T-Loop (STEWART & WEINBERG, 2006). O T-Loop é 

estabilizada pela ligação do telômero às proteínas TRF1, TRF2 e Pot1 (Telomeric repeat 

binding factor 1, 2 e Protection of telomeres protein 1 respectivamente). Essas caudas protegem 

o DNA da fusão e da degradação, dificultando também a replicação cromossômica, uma vez 

que a polimerase, principal enzima da replicação do DNA, atua de forma linear (LINGNER et 

al., 1995). 

Em humanos as proteínas formam o complexo proteico shelterin, que se liga às 

sequências de DNA telomérico: TRF1, TRF2, RAP1 (Repressor/activator protein 1), TIN2 

(TRF1 interacting protein 2), TINT1/PIP1/PTOP1 (TTP1- também designado por POT1-
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interacting protein) e Pot1 (WANG; ZHAO; LU, 2015) (Figura 2). As proteínas TRF1 e TRF2 

interatuam com a cadeia dupla de DNA telomérico, POT1 e TTP1 interatuam com a região de 

cadeia simples, TRF2 liga-se a RAP1, proteínas de ligação a segmentos de DNA de cadeia 

simples ou dupla interatuam entre si via TIN2 que, por sua vez, interatua com as proteínas 

TRF1, TRF2 e TPP1 (MAICHER et al., 2012; ZVEREVA et al., 2010). 

 

Figura 2- Estrutura do complexo telômero/shelterin. 

 

Legenda: Representação esquemática das proteínas de ligação ao 

telômero, do complexo shelterin.  

Fonte: O’Sullivan; Karlseder, 2010 

 

O telômero tem funções importantes, entre elas: regular a expressão gênica através do 

silenciamento transcricional de genes localizados próximos aos telômeros (BAUR JA et al., 

2004) ou afastados dos telômeros (ROBIN JD et al,.2014); proteger o genoma da degradação 

nucleotídica prematura, promovendo a formação de estruturas do DNA em forma de laço (T-

Loop) (De LANGE, 2004), da fusão entre os cromossomos e preservar suas informações; 

proteger contra recombinação e reparos desnecessários; ajudar a garantir a correta segregação 

dos cromossomos durante a mitose (SHAMMAS, 2011; CANUDAS S. et al., 2009). 

As repetições teloméricas 5’-TTAGGG-3’ encurtam em cada divisão celular, devido a 

complicações da replicação das extremidades dos cromossomas. Em cada replicação do DNA, 

o telômero sofre um encurtamento (figura 3). Isso resulta da impossibilidade da enzima DNA 
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polimerase que não é capaz de completar o processo de cópia (GREIDER CW et al., 1985) e 

proceder à replicação do DNA nos segmentos terminais da molécula. Esse problema é superado 

com a atividade de uma enzima chamada telomerase.  

 

Figura 3 - Localização dos telômeros e o encurtamento na divisão celular. 

 

Fonte: Weekly Global Research, 2016 

 

A telomerase é um complexo que possui em seu interior uma fita de ácido ribonucleico 

(RNA) que servirá de molde para a extensão do telômero, e em uma via específica de 

recombinação conhecida como alongamento alternativo dos telômeros (REDDEL RR et al., 

2003). Ela é essencial para a manutenção adequada do comprimento telomérico, pois garante a 

replicação do DNA telomérico durante a divisão celular (SHAY E WRIGHT, 2011). Esta é 

uma enzima muito ativa no período embrionário. Os telômeros são fisiologicamente curtos 

tanto no espermatozoide quanto no óvulo, assim como nos estágios mais iniciais após a 

fertilização até a fase de mórula e quando chegam a blastocisto já estão muito grandes. Presume-

se que neste período intermediário ocorra a ativação da telomerase (WRIGTH et al., 1996). 

Com exceção das células germinais, células embrionárias e células cancerígenas, a expressão 

da telomerase humana é desativada após o nascimento, tornando inevitável o encurtamento 

telomérico. (BLASCO, 2005; CONG et al., 2002; LEWIS et al., 2016). Portanto essa análise 

sugere que o comprimento do telômero pode ser um “relógio biológico” (ALLSOPP et al., 

1992). Além da idade biológica, o encurtamento dos telômeros tem sido relacionado a fatores 
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ambientais e a comportamento ou estilo de vida (CHERKAS LF et al., 2008). Em um 

determinado ponto o seu comprimento atinge um ponto crítico e se for continuada leva à 

degradação cromossômica e a morte celular (SHAMMAS, 2012). (Figura 4) 

 

Figura 4 - Mapa conceitual relacionando comprimento telomérico e morte celular. 

 

Legenda: IGF-1 = fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; SASP = fenótipo secretor associado à 

senescência; DCV = doença cardiovascular; DM = diabetes mellitus; DND= doenças neurodegenerativas; 

SES = status socioeconômico;  

Fonte: Adaptado de (GLEI et al., 2014) 

 

O estresse oxidativo, desencadeado por fatores endógenos e exógenos, também pode 

desencadear o encurtamento do DNA telomérico. Como os telômeros contém um alto teor de 

guanina, o DNA telomérico é extremamente sensível a danos oxidativos e, de fato, o estresse 

oxidativo e a inflamação têm sido identificados como os principais determinantes no 

encurtamento dos telômeros (HOUBEN JM et al., 2008; ZGLINICKI T et al., 2005).  

Recentemente, estudos tem demonstrado que o tamanho telomérico pode ser uma 

característica herdada e modificada (BROER et al., 2013). Pesquisas mostram a influência de 

fatores genéticos na biologia do telômero, podendo ter uma associação entre o comprimento 

telomérico e uma variação na sequência de DNA que afeta somente uma base (adenina (A), 

timina (T), citosina (C) ou guanina (G)) (SNPs) no gene codificador da RNA telomerase, da 

transcriptase reversa (ATZMON et al., 2009). De acordo com uma meta análise de 

comprimento telomérico, com 19713 indivíduos, foi encontrada uma alta herdabilidade para 
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este fenótipo (70%) (BROER et al., 2013).  O tamanho telomérico mais curto tem sido 

associado à patologias crônicas, incluindo: aterosclerose (BENETOS et al., 2004), infarto do 

miocárdio (BROUILETTE et al., 2003), Alzheimer (PANOSSIAN et al., 2003), e insuficiência 

cardíaca (OESEBURG  et al., 2010), além de outras doenças como disqueratose congênita 

(CARROLL, 2009), fibrose pulmonar idiopática (ARMANIOS, 2012) e síndrome de Hoyeraal-

Hreidarsson (CALADO, 2009).  

 

1.4 RELAÇÃO DA DIETA E O COMPRIMENTO TELOMÉRICO 

O impacto da dieta sobre o tamanho telomérico em estudos é cada vez mais frequente, 

visto o aumento constante na variedade de alimentos. Achados na literatura descrevem uma 

possível associação entre a alimentação inadequada com o aumento do estresse oxidativo e 

inflamação, podendo influenciar na manutenção dos telômeros (SHAMMAS, 2011). Um estudo 

transversal mostrou que a suplementação vitamínica múltipla pode estar relacionada com 

telômeros mais longos, reforçando ainda mais a hipótese de que antioxidantes são importantes 

para a manutenção de telômeros. (XU Q et al., 2009). Outro estudo mostrou que uma dieta com 

alto consumo de antioxidantes específicos e compostos anti-inflamatórios (vitamina E ou C, 

polifenóis, curcumina, ou ácidos graxos ómega 3) tem sido associada com telômeros mais 

compridos (FARZANEH-FAR et al., 2010; KIECOLT-GLASER et al., 2013; 

O´CALLAGHAN et al., 2014; THOMAS et al., 2009; XU et al., 2009). 

 

1.5 QUANTIFICAÇÃO TELOMÉRICA 

Os métodos existentes para mensurar os telômeros podem ser tanto experimentais 

quanto computacionais (NERSISYAN, 2016). Dentre os métodos experimentais que visam 

fornecer informações precisas sobre o comprimento das repetições dos telômeros em diferentes 

tipos de células. Fazendo a verificação do comprimento médio dos telômeros totais da célula 

ou de alguns cromossomos específicos, assim como a reação em cadeia da polimerase (PCR). 

(AUBERT et al., 2012). 

 

1.5.1 Análise de PCR em tempo real 

A reação em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica que possibilita a amplificação 

de sequências específicas de ácido desoxirribonucleico (DNA). A PCR foi originalmente 

descrita por SAIKI et al.8 (1985) e é utilizada em vários campos da ciência até os dias de hoje. 

É uma técnica com centenas de métodos descritos, cada um para uma determinada situação, 
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com alta especificidade e aplicabilidade. Sua principal característica está na capacidade de 

amplificar cópias de DNA a com pouca quantidade de amostra (CHEN; CLEJAN, 1993). 

A técnica Reação em cadeia da Polimerase quantitativa (qPCR) em tempo real, que será 

utilizada neste trabalho, baseia-se na detecção da fluorescência que é gerada por uma molécula 

repórter (fluoróforo) que irá aumentar à medida que a reação ocorre. Existe o valor de Ct (Ciclo 

de detecção) que é inversamente proporcional ao número de cópias do DNA, portanto quanto 

menor a quantidade de material genético na amostra, maior será o número de ciclos para atingir 

uma fluorescência significativa (Thereshol) (MOCELLIN, 2003). A partir do momento em que 

o Thereshol é ultrapassado pode se dizer que o Ct está relacionado com a quantidade de DNA 

amplificado (MORTARINO et al., 2004). A cada ciclo de amplificação se acumula produto 

fazendo como que seja detectado pela fluorescência (ORLANDO et al., 1998; WONG; 

MEDRANO, 2005). A fluorescência identificada pelo PCR em tempo real é gerada por 

marcadores fluorescentes específicos. Dentre os marcadores pode ser destacado o SYBER® 

Green. Esse marcador é altamente sensível e se liga a cada nova cópia de DNA dupla-fita, 

emitindo fluorescência. Ao final dos ciclos térmicos são geradas duas curvas, a curva de 

dissociação e a curva térmica (Temperatura de Melting) (RAMOS-PAYÁN et al., 2003).  

A técnica de PCR quantitativo faz a utilização de uma enzima, a DNA polimerase, para 

sintetizar a nova fita de DNA. No entanto, é necessário um ponto de partida que serão os 

primers, específicos para a região telomérica, que permitirá amplificar o número de cópias da 

sequência de interesse (amplicons), que é quantificada pelo aparelho (AUBERT et al., 2012). 

Os telômeros consistem em uma região com uma sequência de DNA curta e repetida in tandem, 

portanto quanto maior for a sequência telomérica analisada, maior será a disponibilidade de 

alvos para o primer anelar e mais amplicons serão gerados.  

Em um qPCR tradicional, para cada reação é utilizado um par de primers específico, e 

cada tipo de aomplicon é resultado do sinal lido pelo aparelho. Entretanto a mensuração 

telomérica necessita de duas reações diferentes, com características diferentes (número de 

ciclos, tempo e temperatura) em placas diferentes, aumentando suas chances de erros 

(EISENBERG et al., 2015). Cawthon e colaboradores (2009) desenvolveram uma técnica de 

quantificação de telômeros, que utiliza dois pares de primers na mesma reação, um para 

telômeros (T) e outro para gene cópia simples (S) de referência, com duas leituras de sinal em 

etapas e temperaturas diferentes que contemplam as duas reações. Então a razão T / S é 

calculada e os valores encontrados são comparados entre os grupos para fornecer informações, 

em termos relativos, do comprimento dos telômeros (CAWTHON, 2002, 2009). 
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1.6 JUSTIFICATIVA 

 

Sabe-se que a alimentação balanceada está associada à saúde do indivíduo. Apesar 

disso, muitos indivíduos têm hábitos menos saudáveis como dietas hipercalóricas, pouca 

ingestão de frutas e legumes, alta ingesta de bebidas açucaradas e sódio em grandes 

quantidades. Conhece-se hoje alguns mecanismos que ligam as patologias com estas formas de 

alimentação. A obesidade hoje é considerada um processo inflamatório. Sabe-se que tais 

processos agem sobre o tamanho telomérico causando encurtamento do mesmo. O presente 

estudo avalia se a obesidade em crianças seguidas em um amplo estudo de coorte (IVAPSA) 

apresentou influencia no encurtamento do tamanho telomérico. 

  



25 

 

1.7 OBJETIVOS 

 

1.7.1 Objetivo geral 

Identificar a influência do estado nutricional com a variação do tamanho telomérico de 

crianças acompanhados pelo estudo de coorte IVAPSA. 

 

1.7.2 Objetivos específicos  

Identificar o estado nutricional de uma coorte de crianças na cidade de Porto Alegre. 

Realizar extração e quantificação de DNA de material de mucosa oral e avaliar sua 

qualidade. 

Realizar amplificação do DNA e análise telomérica através de PCR em tempo real. 

Estudar relação entre estado nutricional e variação de tamanho telomérico. 

 

  



26 

 

2 ARTIGO CIENTIFÍCO 

 

O artigo intitulado “Avaliação da Influência do Estado Nutricional Em Modificações do 

Comprimento Telomérico” foi formatado conforme normas para publicação junto ao periódico 

Jornal de Pediatria (Anexo A). 
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RESUMO 

 

 

Introdução: O comprimento telomérico é uma característica confiável do envelhecimento 

biológico, e do risco de desenvolver doenças crônicas relacionadas à idade através de 

mecanismos comuns de inflamação e oxidação. Há grande variabilidade de eventos que levam 

ao encurtamento telomérico podendo variar desde uma herança genética até variáveis de estilo 

de vida, como dieta, tabagismo e exercícios físicos. Esse estudo visa entender a associação 

existente entre a variação de tamanho telômeros de recém-nascidos sob condições adversas e 

seu estado nutricional. Objetivo: avaliar o impacto da obesidade infantil sobre o tamanho 

telomérico ao nascer e na infância. Métodos: O comprimento dos telômeros foi avaliado por 

reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR). Para realização do cálculo foi utilizado a 

quantidade de DNA telomérico dividido pela quantidade de DNA de controle de cadeia simples 

(Razão T/S), de células da mucosa oral de uma amostra de 30 crianças entre 3-6 anos de vida, 

divididos nos seguintes grupos de: obesos (n=3); sobrepeso (n=4); eutróficos (n=23) 

Resultados: Não foi encontrada diferença estatística significativa entre o comprimento dos 

telômeros de crianças obesas e eutróficas. Conclusão: Os achados deste estudo sugerem que no 

tempo observado, a presença de obesidade não causou alterações no tamanho telomérico. Se tal 

característica gerará alterações a longo prazo resta a ser esclarecido através do seguimento da 

coorte. 

 

 

Palavras Chave: Comprimento telomérico; obesidade e tamanho telomérico; telômero; 

obesidade e telômero, obesidade infantil. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Telomeric length is a reliable feature of biological aging, and the risk of 

developing age-related chronic diseases through common mechanisms of inflammation and 

oxidation. There is a great variability of pathways that lead to telomeric shortening. It is 

modifiable and may be either explained as a genetic inheritance, or partly explained by even 

lifestyle variables such as diet, smoking and exercise. This study aims to understand the 

association between telomere size variation in children and nutritional status. Objective: To 

evaluate the impact of childhood obesity on telomeric size, where it was analyzed at birth and 

in childhood. Methods: Telomere length was evaluated by quantitative polymerase chain 

reaction (qPCR). The amount of telomeric DNA divided by the amount of single-stranded 

control DNA (T / S Ratio) of oral mucosa cells from a sample of 30 children aged 3-6 years 

was used for the calculation. groups of: obese (n = 3); overweight (n = 4); Results: No 

statistically significant difference was found between telomere length of obese and eutrophic 

children. Conclusion: The findings of this study suggest that at the time observed, the presence 

of obesity was not enough to cause changes in telomeric size. Whether this feature will generate 

long-term changes remains to be clarified by following the cohort. 

 

 

Keywords: Telomeric length; telomere; child obesity; children's telomere; obesity and telomer; 
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INTRODUÇÃO 

Os telômeros exercem funções importantes, entre elas: regular a expressão gênica 

através do silenciamento transcricional de genes localizados próximos aos telômeros3 ou 

afastados dos telômeros25; proteger o genoma da degradação nucleotídica prematura, 

promovendo a formação de estruturas do DNA,16 da fusão entre os cromossomos e preservar 

suas informações; proteger contra recombinação e reparos desnecessários; ajudar a garantir a 

correta segregação dos cromossomos durante a mitose.27,10 Os telômeros encurtam com cada 

divisão celular e, eventualmente, atingem um comprimento crítico. Os telômeros encurtam 

substancialmente com o aumento da idade e o comprimento dos telômeros (TL) pode ser um 

bioindicador do envelhecimento.26 

Estudos tem associado o tamanho telomérico mais curto a patologias crônicas, incluindo: 

aterosclerose4, infarto do miocárdio8, Alzheimer23, e insuficiência cardíaca22, além de outras 

doenças como disqueratose congênita11, fibrose pulmonar idiopática1 e síndrome de Hoyeraal-

Hreidarsson.9  

A variabilidade interindividual telomérica é ampla, e isso pode ser atribuível a 

herdabilidade e ambiente. A herdabilidade responde por até 70% da variância em telômeros.7,20 

Além dos fatores genéticos, o telômero também é influenciado pelas condições ambientais. Por 

exemplo, o encurtamento dos telômeros tem sido relacionado a fatores ambientais e 

comportamento ou estilo de vida.14  Como os telômeros contém um alto teor de guanina, o DNA 

telomérico é extremamente sensível a danos oxidativos e, de fato, o estresse oxidativo e a 

inflamação têm sido identificados como os principais determinantes no encurtamento dos 

telômeros.21,32 Outro fator que vem sendo descrito por diversos estudos é uma possível 

associação entre a alimentação inadequada com o aumento do estresse oxidativo e inflamação, 

podendo influenciar na manutenção dos telômeros.27 

O impacto da dieta sobre o tamanho telomérico em estudos é cada vez mais frequente, 

visto o aumento constante na variedade de alimentos. Achados na literatura descrevem uma 

possível associação entre a alimentação inadequada com o aumento do estresse oxidativo e 

inflamação, podendo influenciar na manutenção dos telômeros.27 Por exemplo, uma dieta 

hipercalórica pode estar associada com um aumento da produção de espécies reativas, 

induzindo então o estresse oxidativo e nitrosativo. A obesidade pode reduzir a capacidade 

antioxidante e aumentar a lipoperoxidação miocárdica.29 Portanto, o estresse oxidativo pode ser 

significativo nas alterações metabólicas resultantes da obesidade.28,18 Esses dados dão ainda 

mais preocupantes quando pensamos em crianças. Segundo a Organização Mundial da Saúde, 

a obesidade infantil tem aumentado significativamente na maioria dos países. A obesidade 
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ocorre com maior frequência no primeiro ano de vida, entre 5 e 6 anos e na adolescência.15 As 

definições de sobrepeso e obesidade em crianças são complicadas, pois a altura ainda está 

aumentando e a composição corporal muda com o tempo.13 Diversos parâmetros são 

mensurados para levar a um diagnóstico de sobrepeso ou obesidade em crianças, sendo utilizado 

curvas e valores tabelados expressos em escore z e percentis, medidas antropométricas básicas 

comparadas das seguintes formas: peso/idade, altura/idade, IMC/idade, separando por faixa 

etária (0-5 anos, 5-19 anos) e separando cada curva por sexo. 

  

OBJETIVOS 

O objetivo do estudo é avaliar a existência da possível associação entre a obesidade 

infantil e o comprimento telomérico em idade de 3-6 anos. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Universo e Amostragem 

Critérios de Inclusão: puérperas que tiveram seu parto no Grupo Hospitalar 

Conceição/Hospital Fêmina (GHC) e no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), que 

residam na cidade de Porto Alegre, RS, que não apresentarem hipertensão e diabetes na 

gestação, assim como, que não sejam tabagistas. Critérios de exclusão: São excluídas da 

amostra as puérperas com teste positivo para HIV. Do mesmo modo serão excluídas do estudo 

as crianças que manifestarem ou possuírem doenças congênitas diagnosticadas ao nascimento, 

gemelares, que apresentam peso inferior a 2500g e todas aquelas que necessitarem de internação 

hospitalar. Dentro desse grupo de puérperas foi feito uma subdivisão para as crianças, onde 

crianças controle foram selecionadas como tendo escore Z menor que +2 e maior que -2 para 

sexo e idade. 

A amostra foi constituída de 400 amostras, provenientes de gestantes coletadas do projeto 

original IVAPSA (registrado no HCPA nº 11-0097) no período de 2011 a 2015, o qual contou 

com um tamanho da amostral final de 400 pares mãe-criança. Houve algumas perdas durante o 

estudo, como a recusa em continuar no estudo, além de perdas de contato dos participantes por 

troca de telefone ou endereço. Acontecimentos não esperados com as amostras de DNA, que 

tiveram baixa qualidade na extração e não puderam ser recoletadas, deixaram alguns pares 

incompletos, onde só havia amostra de DNA de um dos indivíduos disponíveis. Resultando 

assim, na exclusão de 161 casos. O tamanho amostral final foi de 239 pares de amostras para 

análise de telômeros, sendo que para este trabalho foram consideradas somente as crianças de 
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mães controle e dentro deste grupo foram selecionadas 24 crianças controle e 6 crianças com 

obesidade/sobrepeso para os grupos em estudo.  

 

Fluxograma 1 - Tamanho amostral 

 

 

 

 

Logística 

Puérperas usuárias da maternidade do conjunto do Grupo Hospitalar Conceição / 

Hospital Fêmina (GHC) e do Hospital de Clínicas de Porto Alegre - RS (HCPA) convidadas a 

participar do estudo, juntamente com seu(ua) filho(a).  

Entrevista pós-nascimento: os pesquisadores foram até os locais previamente 

estabelecidos, Grupo Hospitalar Conceição / Hospital Fêmina (GHC) e do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre - RS (HCPA), com o objetivo de verificar nascimentos ocorridos e as 

características para a exclusão ou inclusão, tanto das puérperas como das crianças, por meio de 

análise de arquivos médicos. Neste momento o pesquisador explica os objetivos do projeto para 

a puérpera (e possíveis acompanhantes) e convida para participar do estudo juntamente com 

seu filho. Havendo interesse o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (Apêndice A) 

é apresentado, possíveis dúvidas são esclarecidas, se de acordo, a puérpera assina o TCLE. São 

coletados dados dos arquivos médicos das mães e para as crianças: comprimento, peso ao 

nascer, e para as mães: tanto do peso atual, quanto do ganho de peso na gestação (Apêndice B). 

Ao final, um número de identificação específico é gerado para cada par de mãe-criança, 

correspondente aos questionários e aos exames realizados, para desta forma manter o anonimato 

400 amostras

239 viaveis

23 controles 7 para estudo

161 perdas

100 amostras

24 controles 6 para estudo
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tanto da mãe quanto da criança. Na sequência, amostras de saliva da mãe e da criança foram 

coletadas com swab estéril para extração de DNA genômico. 

 

Instrumentos e medidas 

DNA e genotipagem: o DNA foi extraído da mãe e do bebê com o auxílio de swabs 

estéreis na primeira entrevista pós-parto usando o DNA Bucal Swabs ® da Isohelix (SK-2, 

Isohelix, United Kingdon). As mães foram orientadas a enxaguar a boca com 100ml de água 

destilada, a coleta é feita raspando as células da mucosa oral e juntamente com a saliva. Em 

seguida o swabs é armazenado dentro de um eppendorf de 2ml e cortado o restante da haste. As 

amostras são devidamente transportadas sob refrigeração até a unidade de armazenamento no 

Laboratório de Pediatria Translacional / NESCA, localizado no Centro de Pesquisa 

Experimental – HCPA e foram guardadas em um local com refrigeração a -20°C até sua 

utilização, entre 2 a 30 dias antes da extração.  

Extração de DNA: a primeira etapa para a extração de DNA é a coleta de amostra 

biológica, que foi feito através da extração da mucosa oral e saliva das participantes. Para isto 

é necessário isolar o DNA dos demais componentes da célula, como proteínas, carboidratos e 

lipídios.  

Para a extração de DNA foi seguido um protocolo previamente estabelecido e 

consolidado.5 O processo inicial é de lise celular, através da ação de um detergente,   neste 

protocolo é usado o TES (10 mM Tris HCl, pH 7,6, 1 mM EDTA, 0,6% SDS), então, 200 µl de 

TES e 5 µl de proteinase K (10 mg / mL) são adicionados aos tubos contendo o swab e 

incubados overnight à 42ºC. No dia seguinte retira-se do da incubação e em seguida, com o 

auxílio de uma pinça inverte-se o swab de forma que ele fique com a haste de algodão para 

cima, coloca-se na minicentrífuga e dá um spin de 8 a 10 segundos. Em seguida, é adicionado 

NaCl para potencializar a precipitação da amostra, remove-se o swab e é adicionado 42 mL de 

NaCl saturado (6M). Após ocorre a separação dos ácidos nucléicos dos demais constituintes 

celulares, por meio de centrifugação, por 5 minuto a 14.000 rpm, o sobrenadante transferido 

para um novo tubo e o pelet é descartado. Junto ao novo tubo com o sobrenadante é adicionado 

etanol absoluto para precipitar o DNA, o volume de etanol absoluto é 500µL em cada ependorf. 

Os tubos são agitados em vortex e centrifugados por 2 minuto a 14.000 rpm. O etanol puro é 

descartado e será adicionado 1 ml de etanol a 70% e agitado em vortex. Em seguida, os tubos 

são novamente centrifugados por 2 minuto a 14.000 rpm e o sobrenadante é descartado. O 

enxague com etanol a 70% e a centrifugação são repetidos e, após descartado o sobrenadante, 

os tubos abertos são colocados na estufa a 30ºC por 20 minutos para evaporar o etanol residual. 
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O DNA é dissolvido em 60μl de TE 10: 0,1 (10mM de Tris HCl, 0,1mM de EDTA) e para a 

sua quantificação foi utilizado um aparelho NanoDrop. O material foi armazenado a – 20°C até 

sua análise no Laboratório de Pediatria Translacional / NESCA, localizado no Centro de 

Pesquisa Experimental – HCPA. 

Análise por reação em cadeia da polimerase quantitativa (PCR) em tempo real: As 

reações de PCR em tempo real foram realizadas utilizando o equipamento PCR em tempo real 

7500 da Applied Biosystems. Foi adotado o protocolo de Cawthon 2002 com modificações de 

Barbé-Tuana (2016), o qual já está implementado e é utilizado há algum tempo no 

Departamento de Bioquímica da Faculdade de Farmácia da UFRGS.19 

Foram preparadas duas misturas principais de reagentes de PCR, uma com o par 

iniciador T (telômero) e outra com o par iniciador S (gene36B4). A reação de PCR em tempo 

real para os telômeros contém: 2 μL de SYBR Green (I nucleic acid gel stain – Invitrogen, 

EUA. Estoque 10.000X – diluído em DMSO para 100x; posteriormente diluído em água para 

1x para uso); 2 μL de Tampão 10x PCR MgCl2 (Invitrogen, EUA); 0,8 μL de MgCl2 50mM 

(Invitrogen, EUA); 0,04 μL de dNTP 100 mM (Invitrogen, EUA); 0,1 μL de Primer F 50 μM; 

0,2 μL de Primer R 50 μM (Invitrogen, EUA); 0,08 μL de Taq Platinum (Invitrogen, EUA) e 

12,28μL de água estéril autoclavada. As reações, tanto para os telômeros quanto para o 36B4 

continham 25ng de DNA extraído (2,5 μL de DNA na concentração 10 ng/ μL). O volume final 

da reação foi de 40μL. 

Na reação para o gene 36B4 a quantidade de primer F é de 0,12 μL por amostra, e o 

volume final de água estéril por amostra é de 12,26 μL. Tanto para o gene dos telômeros quanto 

do 36B4 os primers, Foward e Reverse possuíam concentração de 50 μM para uso. 

Sequência de primers para análise de telômeros: 

Foward (5’→3'): GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT 

Reverse (3'→ 5'): TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA 

 

Sequência de primers para análise de 36B4: 

Foward (5'→3'): CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC 

Reverse (3'→5'): CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA 

O gene 36B4 foi utilizado como controle endógeno para estabelecer o número de copias 

do genoma por amostra, ele é um gene autossômico de cópia simples.19,6 

Foi utilizado para a reação dos telômeros o seguinte perfil térmico: Estágio 1:10 min a 

95ºC; Estágio 2:20 ciclos a 95ºC por 15 segundos, e 54ºC por 2 minutos, seguido da curva de 
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dissociação. Para a amplificação do gene 36B4 foi utilizado o seguinte perfil: Estágio 1:10 min 

a 95ºC; Estágio 2:30 ciclos a 95ºC por 15 segundos, e 60ºC por 1 minuto, seguido da curva de 

dissociação. O protocolo, incluindo os primers utilizados, foi baseado no trabalho de Cawthon 

e col. (2002), padronizado por Grun em 2015. 

 

Processamento de dados, análises estatísticas  

O presente estudo irá comparar taxa de amplificação dos fragmentos de PCR do 

telômero e do gene cópia simples, obtida pelo cálculo [2CΤ(telômeros)/2CΤ(36B4)]-1 , denominado 

razão T/S.12,2 A variação da razão T/S é indicativa se há encurtamento do comprimento dos 

telômeros.  

 

Análises estatística 

Os dados foram inseridos em banco através do programa SPSS versão 20.0. Como os 

valores relativos do comprimento telomérico possuem distribuição assimétrica, foi necessário 

fazer a transformação em logaritmo para os valores ficarem normais, foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk. Os testes foram feitos com logaritmo, e ao final convertidos para média 

geométrica e intervalo de confiança de 95%. Foi utilizada ANOVA para comparação das 

médias dos telômeros entre os grupos. Foi adotado o teste t para amostras independentes e foram 

feitas correlações de Pearson e Spearman a fim de verificar a associação entre variáveis da 

criança e o comprimento telomérico. 

Análise: Foram analisados os tamanhos dos telômeros de crianças controle e 

obesas/sobrepeso em relação ao grupo pertencente separando por sexo.  

 

RESULTADOS 

Os resultados contaram com amostras de 30 crianças, separadas por grupos: 

Obesos/Sobrepeso (n=6) e Controle (n=24). 

 As amostras analisadas não apresentaram diferença estatística significativa (p> 0.05). 

Os telômeros são uma variável assimétrica, portanto eles não possuem uma distribuição 

normal dentro da população.  Portanto, foram convertidos os valores em logaritmo, para 

possibilitar a análise de variância e testes posteriores. Ao reconverter uma análise com 

logaritmo, observa-se a média geométrica e o intervalo de confiança (IC) para o sexo feminino 

e masculino onde, a média geométrica foi de 1,02 e 1,07 respectivamente e o IC de 95% para 

ambos (Figura 1). 
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A análise mostrou que não houve diferença significativa entre o comprimento 

telomérico dos grupos das crianças com obesidade e eutróficas. A mediana da relação 

telomérica das crianças não variou entre os grupos (Figura 2). 

 

  

 

A                                                                       B 

Comprimento telomérico (razão T/S) para o sexo feminino (A) e para o masculino (B) nos diferentes grupos. 

Figura 1 Análise independente da mediana geométrica. 

Figura 2 Teste estatístico de Kruskal-Wallis 

Boxplot – Comparação da do Comprimento telomérico (razão T/S) entre indivíduos eutróficos e obesos no sexo feminino (A) 

e no sexo masculino (B). Os gráficos da caixa indicam o máximo e o mínimo, os quartis inferior e superior e o valor médio da 

razão logarítmica T / S em cada grupo. 

A                                                                       B 
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DISCUSSÃO  

 Diversos estudos relacionam o tamanho telomérico infantil à obesidade, estresse 

oxidativo e inflamação. Apesar disso, poucos dados são encontrados na literatura sobre essa 

relação de tamanho dos telômeros na infância e a obesidade no Brasil, a maioria dos estudos 

foram aplicados a uma população com hábitos alimentares diferentes dos da população 

brasileira. Nosso estudo buscou ver a associação entre estas variáveis, uma vez que elas podem 

variar conforme a grupo populacional, a proposta do estudo foi investigar a associação entre o 

comprimento dos telômeros em crianças com obesidade e um grupo controle. 

 O comprimento telomérico possui distribuição heterogênea na população, inclusive nas 

crianças deste estudo. Conforme acontecem alterações estruturais e funcionais nos telômeros 

ocorre perda de nucleotídeos a cada replicação celular, o que é um processo fisiológico. 

Entretanto, ao atingir um determinado comprimento critico, isso induzira sinais de resposta ao 

dano no DNA, levando a célula a sair do seu ciclo celular e iniciando a cascata de senescência 

celular. Assim, a obesidade leva a um processo inflamatório, que aumenta a produção de 

adipocinas levando a uma inflamação sistêmica, essa inflamação é prejudicial aos telômeros, 

podendo então levar ao seu encurtamento.24 

 Examinamos o comprimento dos telômeros em crianças obesas e eutróficas saudáveis, 

e curiosamente os comprimentos de telômeros em crianças obesas não diferiam das crianças 

eutróficas. Parece estar aumentado esse marcador de senescência celular em pessoas obesas 

tendo um grande impacto na sua saúde. Embora a obesidade possa estar correlacionada com a 

senescência celular, pode demorar um tempo maior para levar uma consequência no tamanho 

do telômero, pois não apareceu no início da infância quando indivíduos obesos mais jovens 

foram comparados com os eutróficos.31 Com o atual cenário onde vivemos, que crianças com 

sobrepeso ou obesidade são cada vez mais frequente esses dados são de extremo interesse. 

 É possível que a disparidade entre descobertas e as de trabalhos anteriores se deva a 

diferenças genéticas ou não genéticas indeterminadas que existem entre as populações 

examinadas. Sabe-se que o parte do telômero é passado para a próxima geração através dos 

gametas, tem outra pare que pode ser influenciada pelo ambiente: hábitos e situações externas 

às quais o indivíduo é exposto ao longo da vida, e  por último a parte que é herdada da 

telomerase e sua boa funcionalidade para a manutenção dos telômeros.30,17 

 A principal limitação deste estudo é o tamanho da amostra relativamente pequeno, a 

possibilidade de que os resultados encontrados nessa população de crianças estudadas podem, 

devido à falta de poder estatístico do estudo, ter uma verdadeira diferença entre as médias na 

população infantil obesa. Um estudo apoiado por maior poder estatístico pode demonstrar um 
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cenário pior para crianças obesas que, como adultos obesos, poderiam ter telômeros mais curtos 

e, por sua vez, senescência celular prematura. 

 

CONCLUSÃO 

 Neste estudo, não observamos associação em nenhuma das coortes entre o escore Z do 

IMC e o comprimento telomérico em crianças com obesidade comparadas ao grupo controle, 

subdivididas por sexo. Pouco se sabe sobre as influências que os telômeros do indivíduo podem 

sofrer durante a infância, a literatura traz poucos trabalhos e ainda é controversa em relação ao 

impacto que a obesidade pode exercer sobre o telômero da criança. Ainda são necessários 

muitos estudos para verificar outras fontes de heterogeneidade como: (1) classificação da 

obesidade, (2) faixa etária (crianças vs. adultos), (3) tipo de tecido (leucócitos vs. tecido 

adiposo), (4) país de origem, (5) separação por sexo. Portanto estudos mais controlados 

adicionais são necessários para investigar estas importantes questões. 
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3 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Os dados apresentados neste trabalho de conclusão de curso, não apresentaram diferença 

significativa entre o comprimento telomérico dos grupos, crianças com obesidade e eutróficas. 

A mediana da relação telomérica das crianças não variou entre os grupos,  sugerindo que são 

necessários estudos populacionais adicionais em coortes jovens para identificar os traços 

relacionados à obesidade que expliquem se realmente existe uma relação entre o tamanho 

telomérico de crianças obesas comparado com crianças eutróficas, e adicionalmente, para 

investigar até que ponto essa diferença no comprimento dos telômeros se estende até a idade 

adulta. O fato de as crianças obesas terem uma idade biológica aparente significativamente 

maior que a idade cronológica destaca a importância da intervenção e também o apoio a esses 

indivíduos na primeira oportunidade de minimizar o risco de doenças futuras. Diversos estudos 

demonstram significância estatística fraca e heterogeneidade importante. Estudos longitudinais 

controlados adicionais são necessários para investigar esta importante questão. 

Embora os telômeros pareçam responder a ambientes adversos durante a infância, 

pesquisas biológicas mais básicas precisam ser feitas antes que possamos tirar conclusões 

firmes sobre as relações causais entre obesidade e tamanho telomérico em crianças. 
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