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Resumo

Odbjetivo: investigar a associa¢do entre a frequéncia de eventos estressores e citocinas

em pessoas idosas longevas. Métodos: os participantes responderam a um questionario

constituido de varidveis sociodemograficas, indicaram quais eventos estressores constantes

no Inventario de Eventos Estressores de vida ocorreram nos ultimos cinco anos e

responderam a escala de depressio geriatrica (GDS). Foram dosados por citometria

de fluxo: interleucina (IL) 10, IL-6, IL-4, IL-2, fator de necrose tumoral (TNF-o) e

interferon gama (IFN-y). A analise descritiva foi realizada para a caracterizagio da

amostra. Para investigar a associa¢do entre as variaveis foi desenvolvido um modelo

de regressio linear multipla, utilizando o método Backward. Resultados: Participaram da  Palavras-chave: Saide do
pesquisa 91 pessoas idosas com média de idade de 82 anos. Mais da metade da amostra ~ Idoso. Estresse emocional.
relatou morte de ente querido como o evento estressor mais prevalente (61%). Nessa  Citocina. Interleucina-4.
amostra foi possivel perceber que quanto mais eventos estressores foram relatados, menor ~ Pessoa Idosa.

o nfvel de IL-4 (»p=0,046), da mesma forma que o estado civil viuvez, onde os dados

mostraram que quem é Vidvo tem menos eventos estressores em comparagao a quem é

casado (p=0,037). Conclusao: Evidenciou-se a importincia de um olhar mais cuidadoso

dos profissionais de saude na avalia¢io multidimensional da pessoa idosa, de forma que

se obtenham subsidios para a implementacio de programas e intervengdes especificos

que possam amenizar a percepgao dos eventos estressores vivenciados, colaborando

com menotes danos decorrentes da imunossenescéncia.
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Eventos estressores e citocinas

Abstract

Objective: To investigate the association between the frequency of stressor events and
cytokines in long-lived older people. Methods: The participants answered a questionnaire
consisting of sociodemographic variables, indicated which stressor events included in the
Stressor Life Events Inventory occurred in the last five years and answered the Geriatric
Depression Scale (GDS). The following were measured by flow cytometry: interleukin
(IL) 10, IL-6, IL-4, IL-2, tumor necrosis factor (INF-a) and interferon gamma (IFN-y).

We carried out a descriptive statistical analysis in order to characterize the sample. To

investigate the association between the variables, a multiple linear regression model was
developed, using the Backward method. Resu/ts: 91 older people with an age average of ~ Keywords: Health of the
82 years participated in the research. More than half of the sample reported the death of ~ Elderly. Emotional stress.
Cytokines. Interleukin-4.

Older adults.

aloved one as the most prevalent stressor event (61%). In this sample, it was possible to
notice that the more stressor events were reported, the lower the level of IL-4 (p=0.0406),
as well as the marital status of widowhood, where data showed that those who are widowed
have fewer stressor events in comparison to who is married (p=0.037). Conclusion: The
importance of a more careful look by health professionals in older people multidimensional
assessment was evidenced, so that subsidies are obtained for the implementation of
specific programs and interventions that can ease the perception of the stressor events

experienced, collaborating with less resulting damage of immunosenescence.

endécerino e imunolégico, que sdo necessarias para

INTRODUCAO

que se obtenham respostas adequadas a eventos

O estresse emocional carrega fortes conotages de estressores. Assim, a presenca desses eventos pode

quebra de desempenho usual, porém ¢é fator inevitavel afetar a circulacio e a atividade das células do sistema

. . . . L
no curso da vida' e o envelhecimento em si pode ser ~ imunoldgico’.
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. L o sistémicas, cancer ou doenc¢as autoimunes, as
ocupacionais e afetivos®. A vivéncia desses eventos o o . N
. C . repercussdes imunologicas levam a uma estimulagao
acarreta maior ou menor exigéncia de recursos .
. L ) do SNC que pode levar ao desenvolvimento de
emocionais, sociais e intelectuais dependendo do . N Lo o
L i sintomas de depressao em individuos vulneraveis.
valor que ¢é atribuido a eles™". . . .
A inflamacio ¢, portanto, um importante fator de

Evento de vida, foi um termo criado por Al dwin® risco para episodios depressivos maiores, bem como
b

. . fatores psicossociais mais tradicionais®.
e Baltes®para designar uma fase de mudanca ocorrida p

entre periodos relativamente estaveis na vida do . SEIRPUE . . s
O envelhecimento fisiolégico esta relacionado a

individuo. Alguns desses eventos sio normalmente ~ . . . .
alteracdes do sistema imunolégico, o que caractetiza

T mo a menopausa, entrada na universi . : A
esperados como a menopausa, entrada na universidade o processo conhecido como imunossenescéncia.

¢ da aposentadoria, ¢ outros inesperados, cOMO  pigaq glteracdes resultam em maior susceptibilidade

i i 6 . . . .
acidentes, desastres naturais e desemprego®. da pessoa idosa 4 doencas infecciosas, doencas
degenerativas, doencas cardiovasculares, doencas

Os eventos inesperados e imprevisiveis, por . . 10 .
autoimunes e cancer'. Dentre as alteragdes na

aumentar a percepcao de incontrolabilidade, de . A
imunossenescéncia, destaca-se o aumento de 2 a 4

ineficacia de enfrentamento ou de 6nus excessivo de L L. . ,
vezes nos niveis plasmaticos de citocinas tanto pré

) . .
man resentam m ncial m ;s L
demandas?, apresentam maior potencial para sere quanto anti-inflamatérias'.

vividos como estressantes>®’. O estresse decorrente

desses eventos pode reduzir a capacidade do sistema
imunoldgico para responder a uma injaria®. Existem

interagoes entre o Sistema Nervoso Central (SNC),
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O desequilibrio na produgio e liberagio de
mediadores inflamatérios caracteriza a inflamacao
de baixo grau, clinicamente indetectavel, denominada
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de inflammaging"'?. Esse estado pré-inflamatdrio
ocorre nos idosos mesmo na auséncia de doencgas
associadas e esta relacionado com o risco aumentado
de doengas cronicas'?.

Dentre os principios fundamentais desse
paradigma estd o aumento de citocinas pro-
inflamatérias e a diminuicdao de citocinas anti-
inflamatorias'™!™*. Entre as citocinas pré-inflamatorias
estao IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL.-15, IL18, IL.-22,
1L-23, TNF-a, IFN-y e entre as anti-inflamatorias
pode-se citar IL-1Ra, IL.-4, IL-10, TGF-3".

Essas mudancas podem ser analisadas sob
uma perspectiva evolutiva e ndo apenas como
prejudiciais'®. O conhecimento acumulado sugere
que, sem a existéncia da dupla imunossenescéncia
e inflammaging, a longevidade humana seria bastante
reduzida o que faz crer que, tentativas de intervengio
no sistema imunol6gico no envelhecimento visando
rejuvenescimento devem se basear na manutengao
da homeostase geral para melhorar adequadamente
as fun¢des imunoldgicas inflamatorias'.

Reconhecer as fontes relacionadas a
imunossenescéncia tem sido base para muitas
pesquisas no ambito do envelhecimento humano,
porém a relagdo entre o impacto do estresse no
sistema imune em pessoas idosas, sobretudo
aquelas com idade mais avancada ainda sdo pouco
compreendidos. Este estudo teve como objetivo
investigar a associacio entre a frequéncia de eventos
estressores e citocinas pré e anti-inflamatérias em
pessoas idosas longevas.

METODO

Trata-se de um estudo de corte transversal e
quantitativo. A amostra foi obtida por conveniéncia
e recrutada no ambulatério de Geriatria e Medicina
Interna do Hospital da Universidade Catdlica de
Brasilia (HUCB) entre marco de 2016 a maio de 2018.
As pessoas idosas que ja eram acompanhadas no
ambulatério foram convidadas, pessoalmente ou por
telefone, a participar da pesquisa de forma voluntaria.

Foram realizados treinamentos com a equipe
de pesquisadores de campo para padronizagdo das
coletas de dados e aplicacio dos instrumentos para
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minimizar os erros de avaliagdo e problemas no
preenchimento do banco de dados.

Como critério de inclusio, optou-se por
selecionar aqueles com idade, preferencialmente,
maior que 80 anos, nio sendo excluidos aqueles que,
faltariam menos de um ano e meio para completar
a idade pretendida. Assim, foram incluidas pessoas
idosas com idade a partir de 78 anos e que eram
acompanhadas no ambulatério do HUCB.

O deficit cognitivo foi utilizado como critério
de exclusio. Portanto, as 227 pessoas idosas que,
inicialmente, consentiram em participar do estudo
e assinaram o termo de consentimento, passaram
pela triagem cognitiva global, onde foi utilizado o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), composto
por 30 questdes que avaliam a orientagdo no tempo
e espago, memoria episodica, repeticdo imediata,
praxia, fun¢des visuoespaciais e linguagem".

Das 227 pessoas idosas que participaram pela
triagem cognitiva global, foram excluidas aquelas que
pontuaram abaixo da nota de corte para seu nivel
de escolaridade, sendo 17 pontos para analfabetos,
22 pontos para idosos com 1 a 4 anos de estudo,
24 pontos para aqueles com 5 a 8 anos de estudo
e 26 pontos para os que possuem 9 anos ou mais
de estudo, dessa forma, a amostra passou a constar
144 idosos.

Os 144 participantes selecionados responderam
a uma entrevista constituida das varidveis
sociodemograficas: idade, sexo, cor autodeclarada,
se trabalha ou se é aposentado e também sobre a
presenca de doencas cronicas (cardiopatia, hipertensio
arterial, ocorréncia acidente vascular encefilico
isquémico, diabetes, cancer, artrite reumatoide,
doencas pulmonares, depressiao e osteoporose).

Para avaliacdo da presenca de eventos estressores,
foi utilizado o Inventario de Eventos Estressantes
do Curso de Vida, validado por Aldwin'®, composto
por 31 itens que apresentam eventos estressantes
potencialmente vivenciados nos ultimos 5 anos
anteriotes a coleta dos dados. O instrumento avalia a
frequéncia do acontecimento dos eventos estressantes
e o nivel de estresse atribuido pelo respondente. As
respostas foram agrupadas em 9 categorias: morte
de ente querido, doenga de ente querido, doenca da
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propria pessoa, cuidado de pessoa da familia, perda
de poder aquisitivo, conflitos familiares, sofrimento
de algum tipo de violéncia, eventos incontrolaveis que
afetam a descendéncia, perda de atividade ou amizade
apreciada. Os idosos indicaram quais eventos listados
estiveram presentes em sua vida nos ultimos cinco
anos, ou se ndo aconteceram.

Foi aplicada ainda a escala de depressio geriatrica
(GDS), instrumento utilizado para rastrear depressio
em pessoas idosas, aqui sendo utilizada a versdo
curta, composta por 15 perguntas, devendo ser
respondidas atribuindo nota 1 para nio e 0 para
sim, onde o somaté6rio maior ou igual a 5 é indicativo
de suspeita de depressao’”?".

Para a dosagem de citocinas, a coleta de sangue foi
pré-agendada com os participantes para um segundo
momento em uma unidade do Laboratério Sabin.
Todas as coletas foram realizadas no periodo da
manha, por profissionais qualificados.

Foi coletada amostra de sangue total de cada
participante em tubos com ativador de coagulagio
e centrifugadas. Essas amostras de sangue total
venoso foram transportadas até o Laboratorio de
Imunogerontologia da UCB e, no momento da
avaliagdo bioquimica, foram obtidas amostras de
soro, ficando mantidas a temperatura de -80°C até
serem descongelados para avaliacdo dos mediadores
inflamatérios.

As dosagens das citocinas foram obtidas por
citometria de fluxo usando sistema multiplex com um
set de imunoensaio baseado em esferas (Human Th1/
Th2/TH17, BD Biosciences, San Diego, Califérnia,
USA). Os procedimentos em laboratério seguiram
os protocolos fornecidos pelo fabricante do kit. Este
permitiu medi¢des para seis mediadores circulantes
diferentes: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y ¢ TNF-a.
Os padroes de citocinas liofilizadas e as amostras
de soro foram processados juntamente, seguindo
protocolo do fabricante, e os resultados obtidos
utilizaram o citometro de fluxo BD FACSCalibut,
canal FL4. Os dados foram analisados usando o
software FCAP, versio 3.0, (BD Biosciences).

Todas as respostas foram registradas
eletronicamente pelo formulario Google e enviados
a planilha do banco de dados da pesquisa. Para
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garantir seguranga dos dados contra acesso nio
autorizado, altera¢ao, divulgacio ou destruiciao nio
autorizada das informacdes, os documentos foram
criptografados, com acesso restrito e verificacao em
duas etapas e recurso de navegacio segura. Ao final
da pesquisa foi realizado um download dos dados
para um dispositivo local e apagados os dados da

“nuvem”.

Dos 144 participantes, 53 foram excluidos por
ndo terem comparecido para a coletada sanguinea
para as dosagens das citocinas. A andlise final foi
realizada com dados referentes a 91 pessoas idosas

longevas.

Para verificar a diferenca da dosagem dos
biomarcadores com o nimero de eventos estressores
de vida foi utilizado o teste Kruskal Wallis.

A associagdo entre as variaveis categoricas foi
verificada por meio do teste qui-quadrado de Person
e, quando nio foi possivel utiliza-lo, foi realizado o

teste exato de Fisher.

Ao final, foram selecionadas as variaveis com
p-valor menor que 0,20 para andlise de regressiao
linear. Em seguida, foi elaborada uma tabela,
retirando as varidveis com maiores valores de p até
chegar a um modelo com todas as variaveis com p

valor menor que 0,05, utilizando o método Backward.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UCB, sob parecer n° 3.061.534,
atendendo as exigéncias da Resolu¢iao n® 466/12
do Conselho Nacional de Satude, que dispSe sobre as
normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas

envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Os participantes da pesquisa foram, em maior
parte, do sexo feminino, correspondendo a 61,5%
da amostra, concentrando-se na faixa etaria de 80
a 84 anos, 48,4%, tendo a maioria autodeclarada
branca, 68,1%. Os solteiros representaram 43,1%
da amostra, possuindo, em sua maioria, 59,7%, 4
ou mais filhos. A maior parte néo trabalha e recebe

aposentadoria (Tabela 1).
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Tabela 1. Variaveis sociodemogrificas de pessoas idosas longevas atendidas no ambulatério do HUCB, 2016.

Variaveis Frequéncia
Idade (em anos)

78279 14 (15,4%)
80 a 84 44 (48,3%)
> 85 32 (35,2%)
Nio informado 1 (1,1%)
Sexo

Masculino 34 (37,4%)
Feminino 56 (61,5%)
Nio informado 1 (1,1%)

Cor

Branco

Preto

Mulato
Indigena
Amarelo

Nio informado
Trabalha

Sim

Nio

Nio informado
Aposentado
Sim

Nao

Nio informado

62 (68,1%)
2 (2,2%)
23 (25,3%)
1(1,1%)
2 (2,2%)
1(1,1%)

12 (13,2%)
78 (85,7%)
1(1,1%)

75 (82,4%)
14 (15 4%)
2 (2,2%)

As doencas cronicas mais relatadas foram
hipertensio arterial, 80,5%, osteoporose, 36,3%, e
diabetes, presente em 28,9% da amostra.

Em relacdo aos eventos estressores vivenciados
nos ultimos cinco anos, mais da metade relatou motte
de ente querido (61%). Outros eventos frequentes
foram perda de atividade ou amizade que gostava
muito (48%), doenga em ente querido (47%), doenca
na prépria pessoa (38%), eventos ocorridos na
descendéncia (34%) e perda de poder aquisitivo
(33%). Os eventos menos relatados foram violéncia
a proépria pessoa idosa (27%), conflitos familiares
(21%) e cuidados prestados a algum familiar (3%).
Os percentuais dos eventos estressantes estdo
representados na Figura 1.
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A média dos valores das citocinas foi de 6,12 pg/
mLpara IFNy, 3,32 pg/mL para TNF, 3,54 pg/mL
para 1L-10, 12,27 pg/mL para I1L-6, 1,70 pg/mL
para IL-4 € 9,10 pg/mL para IL-2.

Foi verificada a influéncia do conjunto de
variaveis: sexo, faixa etdria, anos de estudo,
estado conjugal, cor, nimero de filhos, trabalho,
aposentadoria, suspeicdo de depressao pela GDS,
arranjo familiar e biomarcadores inflamatérios na
presenca de eventos estressores. Essa associagao foi
feita conforme o nimero de eventos assim divididos:
0a2;3e4;5 e mais. Nela o nimero de eventos
estressores esteve diretamente relacionado a maiores
chances de depressio e ao fato dessas pessoas idosas
longevas nio estarem trabalhando (Tabela 2).
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Em seguida, os dados com valores de p menor que
0,20 foram submetidos a regressao linear, tendo como
variavel dependente o numero de eventos estressores
acrescentados todos os biomarcadores inflamatérios.
A depressio foi a unica variavel significativa nessa
analise de regressao linear, evidenciando que, quando
mais eventos estressores, maior a pontuagao no GDS.

Em uma segunda rodada, novamente foram
retirados os dados com valores de p menores que 0,20
reservando-se apenas as variaveis correspondentes
aos biomarcadores inflamatérios, até que se chegasse
as variaveis mais significativas, tendo todas valor
de p menor que 0,05. Os dados obtidos estdao
representados na Tabela 3.

Figura 1. Numero de eventos estressores apresentados por pessoas idosas longevos atendidos no ambulatério

do HUCB, 2016.
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Tabela 2. Analise da relacdo entre o numero de eventos estressores de vida e Biomarcadores inflamatérios e
varidveis sociodemograficas em pessoas idosas longevas atendidas no ambulatério do HUCB, 2016.

Varidvel 0 a 2 eventos ' 3 e 4 eventos ' 5 e mais evento§ Total pvalor
estressores de vida estressores de vida estressores de vida

Total 9 32 31 91

IFN-y 0,700%V

Mediana (IQR) 5,7 4,8-6,5) 5,9 (5,4-6,6) 5,9 (5,5-6,4) 5,9 (5,4-6,5)

TNF-« 0,680%Y

Mediana (IQR) 2(1-3,1) 2(1,3-2,5) 1,8 (1,1-2,4) 1,9 (1,3-2,5)

1L.-10 0,572K¥

Mediana (IQR) 3,2 (3-3,3) 3,7 (3-3,9) 3,6 (2,9-3,8) 3,6 (2,9-4)

1L-6 0,933%V

Mediana (IQR) 5,2 (3,8-5,0) 4.8 (3,4-8,7) 4,6 (3,1-7,9) 4.8 (3,2-7,2)

1L-4 0,307%¥

Mediana (IQR) 1,9 1,9-2,7) 1,6 (1,3-2,1) 1,5 (1,2-2) 1,6 (1,3-2,1)

1L-2 0,699%V

Mediana (IQR) 8,9 (8,8-9,1) 9,2 (8,6-9,7) 8,9 (8,6-9,5) 8,9 (8,6-9,4)

Sexo 0,978

Masculino 4 (44,4%) 13 (40,6%) 13 (41,9%) 30 (41,7%)

Feminino 5 (55,6%) 19 (59,4%) 18 (58,1%) 42 (58,3%)

Faixa etiria (em anos) 0,555™

78279 1 (11,1%) 4 (12,5%) 6 (19,4%) 11 (15,3%)

80a 84 3(33,3%) 16 (50,0%) 17 (54,8%) 36 (50,0%)

85 e mais 5 (55,6%) 12 (37,5%) 8 (25,8%) 25 (34,7%)

Anos de estudo 0,944TF

Nenhum 1 (11,1%) 7 (21,9%) 8 (25,8%) 16 (22,2%)

1a4 4 (44,4%) 14 (43,8%) 11 (35,5%) 29 (40,3%)

5a8 2 (22,2%) 6 (18,8%) 8 (25,8%) 16 (22,2%)

9 e mais 2 (22,2%) 5 (15,6%) 4 (12,9%) 11 (15,3%)

Estado civil 0,074™¢

Casado 1 (11,1%) 1 (3,1%) 4 (12,9%) 6 (8,3%)

Solteiro 1 (11,1%) 17 (53,1%) 13 (41,9%) 31 (43,1%)

Divotciado 1 (11,1%) 1 (3,1%) 5 (16,1%) 7 (9,7%)

Viavo 6 (66,7%) 13 (40,6%) 9 (29,0%) 28 (38,9%)

Nuamero de filhos 0,423

0al 2 (22,2%) 4 (12,5%) 3(9,7%) 9 (12,5%)

223 4 (44,4%) 9 (28,1%) 7 (22,6%) 20 (27,8%)

4 ¢ mais 3(33,3%) 19 (59,4%) 21 (67,7%) 43 (59,7%)

Trabalho 0,0227F

Sim 4 (44,4%) 4 (12,5%) 2 (6,5%) 10 (13,9%)

Nio 5 (55,6%) 28 (87,5%) 29 (93,5%) 62 (86,1%)

Aposentadotia 0,083

Sim 6 (66,7%) 30 (93,8%) 27 (90,0%) 63 (88,7%)

Nio 3(33,3%) 2 (6,2%) 3 (10,0%) 8 (11,3%)

continua
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Continuacio da Tabela 3

0 a 2 eventos 3 e 4 eventos 5 e mais eventos

Varidvel estressores de vida estressores de vida estressores de vida Total prvalor
Depressao 0,013
Sim 0 (0) 5 (16,7%) 13 (41,9%) 18 (25,7%)

Nio 9 (100%) 25 (83,3%) 18 (58,1%) 52 (74,3%)

Sozinho 0,964
Sim 3(33,3%) 10 (31,2%) 9 (29,0%) 22 (30,6%)

Nio 6 (66,7%) 22 (68,8%) 22 (71,0%) 50 (69,4%)

Conjuge 0,332
Sim 2 (22,2%) 16 (50,0%) 14 (45,2%) 32 (44,4%)

Nio 7 (77,8%) 16 (50,0%) 17 (54,8%) 40 (55,6%)

Filhos 0,574
Sim 6 (66,7%) 15 (46,9%) 17 (54,8%) 38 (52,8%)

Nio 3 (33,3%) 17 (53,1%) 14 (45,2%) 34 (47,2%)

Netos 0,561
Sim 4 (44,4%) 10 (31,2%) 8 (25,8%) 22 (30,6%)

Nio 5 (55,6%) 22 (68,8%) 23 (74,2%) 50 (69,4%)

Bisnetos 0,184™F
Sim 1 (11,1%) 2 (6,2%) 0 (0,0) 3 (4,2%)

Nio 8 (88,9%) 30 (93,8%) 31 (100,0%) 69 (95,8%)

Outro patente 0,626
Sim 0 (0,0) 1 (3,1%) 3(9,7%) 4 (5,6%)

Nio 9 (100,0%) 31 (96,9%) 28 (90,3%) 68 (94,4%)

Amigo 0,724
Sim 1 (11,1%) 2 (6,2%) 3 (9,7%) 6 (8,3%)

Nio 8 (88,9%) 30 (93,8%) 28 (90,3%) 66 (91,7%)

IQR: Intervalo interquartil; KW: Kruskal-wallis; Qq: Qui-quadrado; TF: Teste de Fisher.

Tabela 3. Fatores associados a0 nimero de eventos estressores entre pessoas idosas longevas no Distrito Federal.

Variaveis Cocficiente (IC 95%) p-valor
IFN 0,34 (-0,21-0,89) 0,224
TNF -0,02 (-0,06-0,02) 0,406
11.-10 0,16 (-0,49-0,8) 0,624
1L-6 0,03 (-0,05-0,12) 0,428
1L-4 -0,66 (-1,3- -0,01) 0,046
1.2 0 (-0,72-0,72) 1
Estado civil*

Solteiro -0,51 (-2,06-1,03) 0,508
Divorciado -0,23 (-2,08-1,62) 0,804
Vidvo -1,73 (-3,36- -0,11) 0,037
Depressao

Sim vs Nio 1,35 (0,42-2,29) 0,005

* Referéncia para estado civil: ser casado; IC: Intervalo de Confianga.
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Ao final, as variaveis que se demonstraram
estatisticamente significativas foram a IL.-4, a
viuvez e a depressdao. Assim, quanto mais eventos
estressores foram relatados, menor a contagem de
IL-4. Em relagio a viuvez os dados mostraram que
quem ¢ vitvo tem 1,63% menos eventos estressores
em compara¢io a quem ¢é casado. Os dados ainda
mostraram que quem apresentou rastreio positivo
para depressao (pontuacio GDS>5) tem 1,17% mais
eventos estressores quando comparado a quem nao
tem depressao.

DISCUSSAQ

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar
a relacdo entre as citocinas e eventos estressores em
pessoas idosas longevas, onde se observou relagao
significativa entre maior nimero de eventos e
menores concentracdes de 11.-4.

Nossos resultados também demonstraram que
existe uma forte associagao entre o nimero de eventos
estressores e presenca de sintomas depressivos,
observada em 25,7% da amostra. Fato semelhante
também observado em estudo realizado com 385
pessoas idosas chinesas residentes na comunidade,
onde foi observado que o aumento do nimero de
eventos estressores de vida e menores niveis de
resiliéncia foram significativamente associados a
niveis mais altos de sintomatologia depressiva®.

O estresse pode se tornar ainda fator agravante
para alteragcdes imunolégicas, em especial na velhice,
ja caracterizada também pela imunossenescéncia.
Dentre os mediadores inflamatérios analisados,
a IL-4 apresentou associacdo inversamente
proporcional aos eventos estressores.

Além das fun¢des imunoldgicas anti-inflamatérias
ja conhecidas, a I1L.-4 mostra indicios de relacdo
com comportamentos depressivos, como observado

12%. Esses autores,

em pesquisa de Wachholz et a
usando interferon-a em ratos, observaram que uma
menor responsividade a 1L.-4 da microglia estava
especificamente relacionada ao desenvolvimento de
comportamento depressivo. Assim, a 1L.-4 parece
estar relacionada a regulagdo do comportamento

depressivo em uma condigdo nao tratada. Porém,
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esse efeito foi evidente apenas em combinag¢io com
uma disposicao genética adicional que parece estar
ausente em determinada cepa de camundongos™.

Ja em estudo realizado por Lee et al.** em
camundongos submetidos a estresse por imobilizagdo,
observou-se diminui¢io significativa na secregio
de IL-4 no tronco cerebral, em rela¢do ao grupo
controle, e relacdo inversa entre a ativacio dos
componentes neuroenddcrinos e neuronais primarios
da resposta ao estresse e concentracio de 11.-4.

Essa intetleucina foi descoberta pela primeira vez
como fator secretado por células T, promovendo o
aumento da proliferacio das células B estimuladas
por anti-IgM em 1982, E agora reconhecida como
reguladora de uma ampla variedade de fun¢des nas
células imunes como linfécitos Th2, basofilos,
eosindfilos e mastocitos, tem receptores expressos
em muitos tipos de células, podendo estimular a
proliferacio e diferenciagdo celular, regeneracio de
tecidos e fun¢des neuroldgicas® .

A IL-4 é uma citocina reguladora por exceléncia,
desempenhando um vasto papel na fun¢io imune,
com funcgdes anti-inflamatérias cada vez mais
reconhecidas?. No momento da sua descoberta,
pouco se imaginava quio ampla seria sua
funcionalidade, nem se previa a possibilidade de
que bloquear seu receptor provasse ser uma estratégia
valiosa, como foi demonstrado com a eficacia da
criacio de um medicamento para asma moderada a
grave e em dermatite atdpica®.

A ativacdo imunolégica inflamatéria tem sido
frequentemente associada ao desenvolvimento da
depressdo maior e a microglia (células imunolédgicas
cerebrais) pode servir como uma interface importante
na comunicac¢io desse sistema com o cérebro. A I1.-
4, principal citocina do tipo Th2, pode atuar como
protetora contra a depressio devido a capacidade
de regular negativamente processos inflamatérios
e inibir a atividade transportadora de serotonina®.

Em relagio ao estado civil, os viuvos
apresentaram menor nimero de eventos estressores
quando comparado aos casados. Esse fato pode ser
confrontado com resultado obtido por estudo de
Trevisan et al”” que mostrou que, enquanto homens
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idosos podem sofrer consequéncias negativas apds
a morte da companheira, as mulheres idosas vitvas
aparentaram ficar mais saudaveis.

Apesar deste estudo ndo ter revelado em seus
resultados o estado civil dos participantes de acordo
com sexo masculino ou feminino, a maior parte
da amostra foi composta por mulheres, que em
decorréncia de fungdes sociais tradicionalmente
tipicas como cuidadoras dos conjuges e descendentes
assumindo tarefas domésticas com peso de
“obrigacao”, tendem a sofrer mais fadiga e ansiedade?’.

Virios estudos relacionam estresse emocional e
alteracoes no padrao imunologico, onde se destacam
como mais estudadas as citocinas IL-1, IL-6 e
TNF-a, entre os quais pode-se citar uma metanélise
realizada por realizada por Black e Millet”, onde
observou-se niveis elevados de IL-18 e IL-6 em
amostras cerebrais e sanguineas apds a morte de
pessoas com tendéncia suicida em comparagio com
controles saudaveis e sem suicidio e niveis de 11.-8
menores no liquido cefalorraquidiano em individuos
que exibem comportamento suicida.

Entretanto, o nimero limitado de publicages de
estudos relacionando outras citocinas como a 11.-4
as alteracoes neurologicas em resposta ao estresse
sugere ampla lacuna de conhecimento. Essa situagdo
coloca em local de destaque pesquisas que investigam
a tematica em populacbes especificas como esta,
com enfoque para populacSes idosas.

O inflammaging possui grande impacto para
a pessoa idosa, culminando em niveis basais de

citocinas pro-inflamatérias aumentadas'®™>",

com
alteracGes inda mais intensas com o avancar da
idade, em especial na faixa etaria estudada, fato
observado nos niveis elevados de dosagem dessas

citocinas na amostra.

O desequilibrio na produgio de citocinas pode
ainda ser exacerbado pela presenca de eventos
com potencial estressor, que podem atuar como
potencializadores da atividade inflamatéria’. No
presente estudo, fol observada uma relagio entre
menores concentracoes de 11.-4 ¢ maior nimero de
eventos estressores.
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Dada a alta frequéncia de mulheres na amostra,
o numero de eventos apresentados, a relacdo desse
nimero com o estado conjugal e o relato de violéncia
evidenciam a necessidade de politicas publicas que
tenham como foco a proteciao dos direitos das
pessoas idosas, em especial da mulher.

Além disso, um olhar mais cuidadoso dos
profissionais de saude na avaliacdo multidimensional
da pessoa idosa, de forma que se obtenham subsidios
para a implementagio de programas e intervengoes
especificas que possam amenizar a percepcao dos
eventos estressores vivenciados, identificando-
os precocemente e fortalecendo mecanismos de

enfrentamento?>?28

para uma velhice mais ativa
e, inclusive, com menores danos decorrentes da

imunossenescéncia.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes,
como o tamanho da amostra. Acreditamos que isso
se deve ao perfil dos idosos desse estudo (longevos)
e a dependéncia de terceiros para participarem das
coletas de dados, onde muito idosos deixaram de
participar das etapas. Em relacio ao estagio de
validacao do Inventatrio de Eventos Estressores de
Vida, ndo foram encontradas publicagdes para a
populacio brasileira, apesar de ja bastante utilizado
em pesquisas nessa populacio. Além disso, ndo foi
avaliado o nivel de estresse atribuido a cada evento,
somente a presenca ou nio da ocorréncia de cada
evento estressor. Nao foram encontrados na literatura
estudos parecidos em seres humanos relacionando
especificamente a I1.-4 a eventos estressores, por esse
motivo consideramos que o presente estudo ganha
grande relevancia por se tratar de temadtica ainda
pouco estudada e pela necessidade de apresentar
dados de pessoas idosas com idade média superior
a oitenta anos no Brasil.

CONCLUSAD

A realizacdo deste estudo permitiu verificar a
relagdo entre a presenca de eventos estressores e
biomarcadores inflamatorios, onde se destacou
a diminuicdo da IL-4, que possui fun¢do anti-
inflamatoria, com o aumento do nimero de eventos.
Assim, nota-se a relevancia na continuidade de
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estudos que aprofundem a relacio entre essa citocina
e os aspectos psicologicos, especialmente em pessoas

idosas longevas.

Ao conhecer a frequéncia dos eventos foi
possivel verificar relagio com maior frequéncia de
sintomas depressivos e menor risco a esses eventos
entre as pessoas idosas viivas quando comparadas
com as casadas.

Os resultados trazem contribui¢oes importantes
para o desenvolvimento de politicas publicas para
melhoria da qualidade de vida da populagio idosa,
como a evidéncia da importancia da investigagdao

dos eventos estressores nessa populagio.
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