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Resumo:

O envelhecimento populacional e a alta prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
estdo associados a um aumento nas complicagdes respiratdrias subclinicas, as quais
podem passar despercebidas até que se manifestem clinicamente. Este projeto investiga
as alteracOes respiratorias subclinicas em idosos com DM2, analisando marcadores
bioquimicos e neuroenddcrinos que podem estar envolvidos no comprometimento da
funcdo pulmonar. O estudo avaliard a fungdo respiratdria por meio de espirometria e
oscilometria de impulso, além da andlise de biomarcadores como o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, catecolaminas, estresse oxidativo e fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF). Serdo recrutados 120 idosos, divididos em dois grupos: portadores
de DM2 e grupo controle sem diabetes. A pesquisa busca identificar padrdes de alteragdes
subclinicas, correlacionando dados funcionais e bioquimicos para o desenvolvimento de
potenciais biomarcadores preditivos. A integragdo de técnicas avangadas, incluindo
aprendizado de méaquina, permitird uma analise mais precisa das interagdes metabdlicas
e pulmonares, auxiliando na formulacdo de estratégias preventivas e terapéuticas. Os
achados poderdo contribuir para a melhoria do manejo clinico de idosos com DM2,
promovendo a detecgdo precoce de disfungdes respiratdrias e a otimizagao de protocolos
de cuidado. Além disso, espera-se que os resultados desta pesquisa impactem a
formulagao de politicas publicas voltadas ao envelhecimento saudavel, com foco na
prevengdo de complicacdes respiratorias associadas a doengas metabolicas.

Palavras chaves: Diabetes Mellitus Tipo 2, Fungdo Pulmonar, Estresse Oxidativo,

Sistema Renina-Angiotensina e envelhecimento

Abstract:



Population aging and the high prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) are
associated with an increase in subclinical respiratory complications, which may go
unnoticed until they manifest clinically. This project investigates subclinical respiratory
alterations in older adults with T2DM, analyzing biochemical and neuroendocrine
markers that may be involved in pulmonary function impairment. The study will assess
respiratory function through spirometry and impulse oscillometry, as well as analyze
biomarkers such as the renin-angiotensin-aldosterone system, catecholamines, oxidative
stress, and brain-derived neurotrophic factor (BDNF).A total of 120 older adults will be
recruited and divided into two groups: individuals with T2DM and a control group
without diabetes. The research aims to identify patterns of subclinical alterations by
correlating functional and biochemical data for the development of potential predictive
biomarkers. The integration of advanced techniques, including machine learning, will
allow for a more precise analysis of metabolic and pulmonary interactions, aiding in the
formulation of preventive and therapeutic strategies. The findings may contribute to
improving the clinical management of older adults with T2DM by promoting early
detection of respiratory dysfunctions and optimizing care protocols. Furthermore, the
results of this research are expected to influence public health policies aimed at healthy
aging, with a focus on preventing respiratory complications associated with metabolic
diseases.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Pulmonary Function, Oxidative Stress, Renin-

Angiotensin System, Aging.

1. Introducio



O envelhecimento da populagao ¢ um fendmeno global que coloca pressdo constante
nos sistemas de satide em todo o mundo, exigindo um melhor foco nas condicdes
subclinicas que raramente sao levantadas, embora ndo afetem apenas a qualidade de vida,
mas também a predestinacdo das doencas'. No Brasil, o envelhecimento da populagdo
ocorre a um ritmo acelerado, principalmente devido as mudancas demogréficas
observadas nas ultimas décadas, com a queda da taxa de natalidade em associagdo com
um aumento da expectativa de vida®. A populagio idosa, ou seja, pessoas com 60 anos ou
mais, representava cerca de 10% da populacdo total em 2010 e estd programada para
chegar a 25,5% até 2060', 2. Esta mudanca dramatica traz consigo desafios econdmicos e
sociais, mas principalmente publicos, relacionados a satide. A carga de doengas cronicas
e incapacidades, associadas ao envelhecimento, ¢, portanto, uma pressdo significativa
sobre os gastos com saude no Brasil?. O SUS esta incapacitado devido ao fato de ter um
aumento constante nos custos associados ao tratamento de doengas cronicas nao
transmissiveis?, que incluem hipertensdo, diabetes e doencas respiratérias e
cardiovasculares altamente prevalentes entre os idosos?. Supde-se que as pessoas com 60
anos ou mais gastem de 2 a 3 vezes mais com a saude em comparagdo com outras faixas
etarias. Desta forma, ¢ urgente implementar estratégias eficazes de prevengao e deteccao
precoce dessas condi¢des, uma vez que as medidas preventivas sdo mais custo-efetivas
em comparacio com as terapias avangadas®. As alteragdes subclinicas respiratorias entre
os 1dosos estdo ganhando interesse hoje devido a sua influéncia na vulnerabilidade a
complicacdes respiratorias e cardiovasculares, bem como na satde em geral®. De fato, as
alteragdes, frequentemente associadas a doencgas cronicas, como diabetes tipo 2, sdo um
elo critico entre a fisiologia, os processos metabolicos, neuroenddcrinos e também

pulmonares, e como tal ¢ imperativo realizar uma investigagao mais aprofundada.



O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), um dos distirbios metabdlicos mais comuns, €
causado por uma combinag@o de dois fatores primarios: secrecdo defeituosa de insulina
pelas células 3 pancredticas e a incapacidade dos tecidos sensiveis a insulina de responder
adequadamente a insulina. Como a liberag¢do e a atividade da insulina sdo processos
essenciais para a homeostase da glicose, os mecanismos moleculares envolvidos na
sintese e liberag¢do de insulina, bem como em sua detecc¢do, sdo rigorosamente regulados.
Defeitos em qualquer um dos mecanismos envolvidos nesses processos pode levar a um
desequilibrio metabdlico responsavel pelo desenvolvimento da doenga®. A DM2 ¢é uma
das doencgas metabolicas que mais ocorrem com o envelhecimento; combinando a
resisténcia periférica a insulina com perda de fun¢do de secre¢do de células beta e
inflamacao sistémica de grau cronico*®. A fisiopatologia do DM2 nos idosos ¢ ampliada
por transformagdes intrinsecas do envelhecimento, como a redugdo da massa e func¢do
muscular, disfungdes mitocondriais e agravamento do estresse oxidativo, além da
imunossenescéncia®. Em razao disso, essas mudangas levam a um plano descendente de
eventos em niveis moleculares e celulares que a fazem se opor a satide pulmonar’. Na
perspectiva molecular, a fisiopatologia celular do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em
populacdes idosas € caracterizada por um complicado conjunto de modificagdes
metabdlicas que, de forma sistémica e continua, sdo redistribuidas por todo o organismo.
No cenario do envelhecimento, 0o DM2 ¢ caracterizado pela disfun¢do do metabolismo da
glicose e dos lipidios, principalmente devido a resisténcia a insulina nos principais
tecidos-alvo, como musculo esquelético, tecido adiposo e figado®. Além disso, esse estado
metabolico ¢ mediado por grandes alteragdes em vias moleculares fundamentais, como
disfung¢do da via de insulina e da modulacao inadequada da proteina quinase ativada por

AMP ciclico’. Em adi¢do, a ativagio patoldgica do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) tem sido proposta como um mediador de espécie reativa de oxigénio



em intera¢do com a via insulinémica'®. Nesse sentido, o SRAA exerce uma possivel agao
deletéria adicional no sistema respiratorio, induzindo processos de fibroses e
mimetizando processos inflamatdrios cronicos mais proeminentes nas vias aéreas'®.
Portanto, a hiperglicemia persistente, a formacdo de glicagdo avangadas (AGEs), a
ativacdo mediada pelo SRAA e eixo renina-angiotensina podem intensificar essas
respostas inflamatdrias e a regeneracdo prejudicada do tecido pulmonar, contribuindo
assim para o desenvolvimento imperceptivel de disfuncdo respiratoria’’. Como tal, ¢
necessario estudar alvos terapéuticos que modifiquem estas rotas nos idosos. Ainda na
visdo molecular, o DM2 esta associado a uma profunda producdo de estresse oxidativo,
resultando na degradacdo do DNA, proteinas e lipidios'?; uma vez ativado o sistema de
estresse oxidativo, 0 mesmo desencadeia um ciclo vicioso de inflamagao cronica de baixo
grau, incluindo um aumento do fator de transcricdo NF-«xB e citocinas pro-inflamatorias,
como IL6 e TNF'. Essa condicdo, em relagdo ao pulmao, possivelmente seletivamente
propensa a regeneracdo celular, a remodelagem das vias aéreas e a ativagdo do alvéolo,
pode impactar a ventilagdo e a troca gasosa, mesmo na auséncia de manifestacdes clinicas
aparentes’®. No entanto,no envelhecimento, as alteragdes associadas ao DM2 s3o ainda
exacerbadas por alteragdes fisiologicas naturais, como redugdo da elasticidade pulmonar
e da forca muscular respiratoria, bem como redugdo da resposta imune inata e
adaptativa'. Esses fatores contribuem para o desenvolvimento de alteragdes respiratorias
subclinicas, um estado intermediario muitas vezes subdiagnosticado, mas que pode
preceder complicagdes graves, como insuficiéncia respiratoria ou exacerbagdes de
condi¢gdes cardiovasculares. Sob essa luz, meus estudos anteriores fornecem fortes
evidéncias da interagcdo entre condigdes metabolicas e fungdo pulmonar em adultos mais
velhos. O artigo "Physically Active Lifestyle Attenuates Impairments on LungFunction

and Mechanics in Hypertensive Older Adults" destaca que os idosos hipertensos



apresentam aumento da broncoconstri¢do, comprometimento respiratorio funcional e
fun¢do da mecénica pulmonar comprometida, mas isso pode ser atenuado por um estilo
de vida fisicamente ativo. Esses achados sugerem que o mau funcionamento vascular e
inflamatorio cronico de baixo grau relacionado a hipertensdo estd intimamente ligado a
fun¢do pulmonar — questdo enfatizada no artigo da FAPESP "Pressdo alta reduz
capacidade respiratdria devido ao enrijecimento dos bronquios, aponta estudo". O artigo
da FAPESP resultou em pelo menos mais trés reprodugdes de reportagem nacional: Na
Revista Epoca Negocios: publicado em 21 de outubro de 2024.

https://epocanegocios.globo.com/ciencia-e-saude/noticia/2024/10/pressao-alta-reduz-

capacidade-respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos-bronquios-aponta-estudo.ghtml.

Revista O  Progresso: publicada em 27 de outubro de 2024.

https://www.progresso.com.br/sociedade/saude/pressao-alta-reduz-capacidade-

respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos/431109 Revista Veja Satude: publicado em 21

de outubro de 2024. https://veja.abril.com.br/saude/tem-pressao-alta-cuidado-com-seus-

pulmoes-alerta-estudo. Somando um total estimado de 1,01 milhdo de leitores através da

estimativa de leituras e acessos das 3 revistas. Além disso, o artigo “Pulmonary Function
Changes in Older Adults with and without Metabolic Syndrome” mostrou que a sindrome
metabolica esta associada a alteragdes significativas na funcdo pulmonar, que incluem
reducdo do VEF1, CVF e da resposta imunologica. O artigo, de relevancia internacional
e vencedor de prémios na European Respiratory Society em Paris em 2018 também
ganhou destaque na revista FAPESP, “Sindrome metaboélica prejudica fungao pulmonar
e resposta imunologica em idosos, constata estudo”, na qual reforca a hipotese de
condi¢des metabolicas impactarem na saude respiratdria do idoso, levantando hipoteses
de mediadores inflamatorios e estresse oxidativo. A mesma resultou em mais 4

reportagens na area de circulagdo nacional: Veja Saude


https://epocanegocios.globo.com/ciencia-e-saude/noticia/2024/10/pressao-alta-reduz-capacidade-respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos-bronquios-aponta-estudo.ghtml
https://epocanegocios.globo.com/ciencia-e-saude/noticia/2024/10/pressao-alta-reduz-capacidade-respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos-bronquios-aponta-estudo.ghtml
https://www.progresso.com.br/sociedade/saude/pressao-alta-reduz-capacidade-respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos/431109
https://www.progresso.com.br/sociedade/saude/pressao-alta-reduz-capacidade-respiratoria-devido-ao-enrijecimento-dos/431109
https://veja.abril.com.br/saude/tem-pressao-alta-cuidado-com-seus-pulmoes-alerta-estudo
https://veja.abril.com.br/saude/tem-pressao-alta-cuidado-com-seus-pulmoes-alerta-estudo

https://saude.abril.com.br/medicina/sindrome-metabolica-afeta-pulmoes-dos-

idosos#google vignette. , Portal da Unifesp https://dci.unifesp.br/assessoria-de-

imprensa-e-jornalismo/releases/r-pesquisa-da-unifesp-comprova-alteracoes-pulmonares-

e-imunologicas-em-idosos-com-sindrome-metabolica , Saense

https://saense.com.br/2022/01/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-e-

resposta-imunologica-em-idosos-constata-estudo € R7 Noticias

https://noticias.r7.com/saude/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-em-

1dos0s-19012022. na qual, a reportagem pode ter atingido aproximadamente 1,335

milhdo de leitores.

O presente projeto propde uma investigacdo inovadora e profunda dos mecanismos
bioquimicos e neuroendocrinos por tras das alteragdes respiratdrias subclinicas
observadas em idosos com diabetes mellitus tipo 2. A analise de marcadores criticos,
incluindo, entre outros, o sistema renina-angiotensina-aldosterona, catecolaminas e
estresse oxidativo, além do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), revelara essas
vias biologicas. Essa abordagem integradora de grupos de envelhecimento, metabdlico e
funcional baseados em um unico modelo de doenga nao apenas melhorard a compreensao
cientifica, mas também abrird caminho para a intervencdo personalizada precoce. Com a
populacao idosa e fragil em mente, ha esperanca de transformar praticas clinicas e

otimizar a saude publica.

2- Objetivo Geral: Investigar as alteragdes respiratorias subclinicas em idosos com
diabetes tipo 2, analisando os marcadores bioquimicos e neuroendocrinos relacionados
ao comprometimento da funcao pulmonar e sua associagdo com mecanismos metabolicos
e inflamatorios.

2.1 Objetivos especificos:


https://saude.abril.com.br/medicina/sindrome-metabolica-afeta-pulmoes-dos-idosos#google_vignette
https://saude.abril.com.br/medicina/sindrome-metabolica-afeta-pulmoes-dos-idosos#google_vignette
https://dci.unifesp.br/assessoria-de-imprensa-e-jornalismo/releases/r-pesquisa-da-unifesp-comprova-alteracoes-pulmonares-e-imunologicas-em-idosos-com-sindrome-metabolica
https://dci.unifesp.br/assessoria-de-imprensa-e-jornalismo/releases/r-pesquisa-da-unifesp-comprova-alteracoes-pulmonares-e-imunologicas-em-idosos-com-sindrome-metabolica
https://dci.unifesp.br/assessoria-de-imprensa-e-jornalismo/releases/r-pesquisa-da-unifesp-comprova-alteracoes-pulmonares-e-imunologicas-em-idosos-com-sindrome-metabolica
https://saense.com.br/2022/01/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-e-resposta-imunologica-em-idosos-constata-estudo
https://saense.com.br/2022/01/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-e-resposta-imunologica-em-idosos-constata-estudo
https://noticias.r7.com/saude/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-em-idosos-19012022
https://noticias.r7.com/saude/sindrome-metabolica-prejudica-funcao-pulmonar-em-idosos-19012022

- Caracterizar alteragdes na funcdo respiratoria em idosos com diabetes mellitus tipo2
-Analisar parametros de fung¢do e mecanica pulmonar: volume expiratorio forcado no
primeiro segundo — VEF1, capacidade vital forgada — CVF e a razdo VEF1/CVF,
-Avaliar a mecanica respiratoria através da oscilometria de impulso — resisténcia das vias
aéreas - R5 e R20; reatancia — X5; e area de complacéncia pulmonar — AX e possiveis
padrdes de comprometimento respiratdrio subclinico;

- Analisar marcadores bioquimicos associados com o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, niveis plasmaticos de angiotensina II; aldosterona e renina e a correlagdo
com parametros de fun¢cdo mecanica pulmonar e resisténcia insulinica.

- Investigar o estresse oxidativo e inflamacao sistémica na fun¢@o pulmonar de idosos
com diabetes mellitus tipo 2.

-Avaliar niveis de citocinas pré-inflamatorias, como TNF-a, IL-6 ¢ PCR.

-Avaliar alteragdes neuroendodcrinas relacionadas ao diabetes tipo 2 e ao envelhecimento
- Analisar niveis de catecolaminas e cortisol como indicadores de resposta ao estresse e
quantificar o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e sua relagdo com a fungdo
pulmonar e o controle glicémico.

-Correlacionar os dados moleculares e funcionais para identificar padroes
especificos de alteracdes subclinicas respiratorias em idosos com diabetes tipo 2:
Construir modelos integrativos que associem alteracdes bioquimicas, neuroendocrinas
funcionais e mecanicos.

Identificar potenciais biomarcadores preditivos de comprometimento respiratdrio
subclinico.

-Propor estratégias preventivas e terapéuticas baseadas nos achados do estudo:
Sugerir intervengdes voltadas para o manejo precoce das alteragdes respiratorias

subclinicas em idosos com diabetes tipo 2.



Desenvolver recomendacdes que integrem os cuidados respiratorios a abordagem

multidisciplinar do diabetes e do envelhecimento.

3-Metodologia

3.1-Populagio: Serdo recrutados os 120 idosos pacientes do ambulatdrio de geriatria e
de endocrinologia da Universidade Anhembi Morumbi (CIS) Centro Integrado de Saude,
localizado na rua Alvares de Azevedo, 100 - Vila Betania, Sdo José dos Campos - SP,
12245-494. Todas as avaliagdes e coletas de dados da pesquisa ocorrerdo exclusivamente
no Centro Integrado de Saude (CIS) da Universidade Federal de Sao Paulo — Campus Sao
José dos Campos. Cada participante serd convidado a comparecer ao CIS em duas
ocasides, previamente agendadas:

Primeira visita: sera realizada a coleta de sangue, aferi¢ao de pressdo arterial e os exames
respiratdrios, incluindo espirometria e outros testes previstos no protocolo.

Segunda visita: ocorrerdo os demais testes fisicos e/ou entrevistas complementares
necessarios a finalizagao das avaliagoes.

As duas visitas serdo programadas de acordo com a disponibilidade do participante,
garantindo o menor impacto possivel em suas atividades diarias. Todas as etapas serdo
realizadas no proprio CIS, nao havendo necessidade de deslocamento para outros locais.
Ajuda de custo: Em conformidade com a Resolu¢do CNS n°® 466/2012 (item IV.3.g) e
Resolucao CNS n° 510/2016 (Art. 9°, VII), todos os participantes receberdo ressarcimento
integral dos custos com transporte e alimentagdo decorrentes da participacao na pesquisa.
O valor do ressarcimento serd acordado previamente com cada participante, considerando
despesas médias locais e apresentando comprovantes quando aplicavel. Essa medida visa

garantir que nenhum voluntario tenha qualquer gasto pessoal para participar.



Esses valores estdo previstos no or¢amento do projeto e serdo integralmente custeados
pela equipe de pesquisa.

Os participantes, incluindo o grupo controle, serdo recrutados por meio de midias sociais
digitais, com divulgacdo realizada através das redes da equipe de pesquisa (ex.:
Instagram, Facebook e WhatsApp). Sera utilizado um texto de recrutamento claro,
objetivo e em linguagem acessivel, contendo as principais informagdes da pesquisa,
critérios de inclusdo e formas de contato para que os interessados possam obter
esclarecimentos antes de manifestar interesse em participar.

Esclarecemos que nenhum dado sera coletado ou armazenado durante o processo de
recrutamento, € a participagdo serd inteiramente voluntaria. Apos o primeiro contato, os
interessados serdo informados sobre todos os aspectos do estudo, conforme o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), antes de qualquer procedimento de inclusao.
Segue abaixo o texto de divulgacdo para analise e aprovagao deste Comité.

=} Participe de uma pesquisa da UNIFESP!

Vocé tem entre 60 a 90 anos e deseja contribuir com a ciéncia? Estamos realizando um
estudo sobre Diabetes do tipo 2 e alteragdes respiratorias, buscamos voluntarios para
participar.

Quem pode participar:

Critérios para participar: ter ou ndo Diabetes do tipo 2, idade de 60 a 90 anos, Nao ser
fumante ativo ou historico de uso de cigarro superior a 10 anos-mago.

Doengas respiratdrias conhecidas, como DPOC ou asma.

Infecgdes respiratorias recentes (<4 semanas).

Uso de medicamentos imunossupressores ou corticosteroides.

(@ A participacdo ¢ voluntaria e consiste em:

Exames de sangue, questionarios e entrevistas.



Visitas em 2 Gnicos encontros para avaliacdo e outro para coleta de sangue.

+ Todos os dados serdao confidenciais e seu anonimato sera garantido.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da UNIFESP ntimero .........

R, Para mais informagdes ou para participar, entre em contato pelo WhatsApp 12-

997281829 ou Instagram @maysarangel.

3.2 Selecao da Amostra:

-Critérios de inclusio:

Idosos (=60 anos) diagnosticados com DM2 conforme os critérios da ADA.
Capacidade de realizar exames respiratorios e coleta de amostras biologicas.
-Critérios de exclusio:

Tabagismo ativo ou historico de tabagismo superior a 10 anos-mago.
Doengas respiratdrias conhecidas, como DPOC ou asma.

Infecgdes respiratorias recentes (<4 semanas).

Uso de medicamentos imunossupressores ou corticosteroides.

A amostra sera dividida em dois grupos:

Grupo DM2: Idosos com diagndstico de DM2.

Grupo controle: Idosos sem DM2 e sem comorbidades significativas.
Estima-se um tamanho amostral inicial de 120 individuos, 60 por grupo, calculado com

base em analises de poténcia estatistica (80% de poder, alfa de 5%).

3.3-Avaliacdo da Func¢ao e Mecanica Pulmonar

- Espirometria:
Realizagdo de testes para medir parametros como VEF1, CVF e relagao
VEF1/CVF, seguindo os critérios da American Thoracic Society (ATS).

- Oscilometria de Impulso:



Avaliagdo da mecanica respiratoria com medidas de resisténcia das vias
aéreas (R5 e R20), reactancia (X5) e area de complacéncia pulmonar
(AX).
3.4-Avaliacdo da Qualidade de Vida com o SF-36
Objetivo: Avaliar a percep¢do dos participantes sobre sua qualidade de vida,
correlacionando esses dados com os pardmetros funcionais e moleculares.
Aplicacdo: O instrumento SF-36, validado para a populagao brasileira, sera utilizado e
foi ANEXADO a submissdao conforme orientacio da CONEP. O SF-36 sera aplicado
durante a consulta inicial, antes da realizagdo dos exames funcionais e da coleta de
amostras bioldgicas.
Componentes Avaliados: O questiondrio mede oito dominios da saude:
1. Capacidade funcional.
2. Limitagdes fisicas.
3. Dor.
4. Estado geral de saude.
5. Vitalidade.
6. Aspectos sociais.
7. Limitagdes emocionais.
8. Saude mental.
Analise dos Dados:
Os escores de cada dominio serdo calculados e normalizados em uma escala de 0 a 100,
onde valores mais altos indicam melhor qualidade de vida.
Comparacdes entre os grupos DM2 e controle serdo realizadas para identificar diferencas

significativas na percep¢ao de saude.



Analises de correlagdo serdo conduzidas para explorar associagdes entre os escores do
SF-36 e os parametros funcionais (VEF1, CVF, CVF/FV1) e bioquimicos (SRAA,
estresse oxidativo, inflamagao).

3.5.-Avaliacao da Pressao Arterial Sistémica

A pressao arterial sistolica e diastolica serdo aferidas em dois momentos distintos
pelo mesmo avaliador. No 10 e 15 minuto em repouso, sendo adotado média destes
valorores como a medida da pressdo arteria em repouso. A medida da pressdo arterial
sistémica seguird as recomendacdes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo

Arterial.

3.6-Coleta de Sangue e Avaliacao dos Parametros Bioquimicos
Uma amostra de sangue total (15mL) serd obtida periodicamente por pungio
venosa e colhida em tubos a vacuo, sendo um tubo seco (5ml), um tubo contendo heparina
(5ml) e um tubo contendo EDTA. A amostra sera adequadamente identificada (nome do
paciente e data de colheita) e armazenada a -20°C até o momento das avaliagdes. A coleta
sera feita pela médica responsavel do Centro Integrado de Saude Profa Dra Paula Vilhena
Carnevale Vianna. O material biologico sera analisado no laboratorio de Fisiologia da
profa Dra Tatiana de Sousa da Cunha Uchiyama no Campus ICT-UNIFESP-Talim Sao
José dos Campos.
O material biologico coletado sera utilizado apenas neste estudo. Ele ficara
armazenado sob a responsabilidade do pesquisador responsavel (coordenador do estudo),
sendo este também responsavel pela autorizagdo do uso do material. Condigdes de

armazenamento: Amostras de soro/plasma serdo armazenadas em freezer a -80 °C.

Tempo de armazenamento antes das analises: As amostras serao analisadas em até
60 dias ap0s a coleta. Durante esse periodo, todas as amostras permanecerao identificadas
apenas por codigo alfanumérico, garantindo o sigilo dos participantes. Controle de
acesso: O acesso ao material biologico serd restrito aos pesquisadores responsaveis e

equipe treinada, conforme consta no TCLE e protocolo aprovado.

O soro sera aliquotado e utilizado para as dosagens das citocinas IL-1beta, [L-1ra,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-23, IL-33 TNF-alfa e BDNF.
Biorepositorio:De acordo com a Resolugdo CNS n°® 441/2011, Art. 1°, item II, define-se

biorrepositorio como uma cole¢do de material bioldgico humano coletado e armazenado



ao longo da execuc¢do de um projeto de pesquisa especifico, conforme regulamentos ou
normas técnicas, éticas e operacionais pré-estabelecidas, sob responsabilidade

institucional e gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais.
Intencao da coleta

Os materiais bioldgicos serdo coletados exclusivamente para a pesquisa intitulada
"Investigacdo de Alteracdes Respiratorias Subclinicas em Idosos com Diabetes Tipo 2:
Analise de Marcadores Bioquimicos e Neuroendocrinos", permanecendo armazenados

durante todo o periodo de execucao do estudo.

Prazo de armazenamento: Enquanto durar a pesquisa.

Propriedade das amostras: Pesquisadores responsaveis:

Profa. Dra. Tatiana de Sousa da Cunha Uchiyama — ts.cunha@unifesp.br

Profa. Dra. Karina Rabello Casali — rabello.casali@unifesp.br

Pesquisadora assistente:

Profa. Dra. Maysa Alves Rodrigues Brandao Rangel — maysa.rangel@unifesp.br
Responsabilidade pela guarda do material biolégico

Instituicdo: Instituto de Ciéncia e Tecnologia (ICT) / UNIFESP — Departamento de

Ciéncia e Tecnologia

Chefe do Departamento: Prof. Dr. Marcelo Cristino Gama — mgama(@unifesp.br
Local de armazenamento (biorrepositério)

Enderego: Rua Talim, 330, Vila Nair, Sao José¢ dos Campos — SP, CEP 12231-280
Telefone: (11) 3385-4100, ramal 9697

Inten¢do de armazenamento apds o processamento do material bioldgico:Nao se aplica.
Destino do material biologico ap6s as analises

Ap6s a conclusdo de todas as analises previstas no protocolo, o material biologico serad
descartado de forma segura, conforme as normas de biosseguranca € o protocolo
institucional de gerenciamento de residuos bioldgicos. O descarte sera realizado por

profissionais habilitados, seguindo a RDC n°® 222/2018 da ANVISA.Intengcdo de



armazenamento apos processamento do material biologico (se houver armazenamento) :
Nao se aplicaDestino do material apds as analises: Apos a finalizagdo de todas as analises
previstas no protocolo, o material bioldgico sera descartado de forma segura, seguindo as
normas de biosseguranca e o protocolo institucional de gerenciamento de residuos
bioldgicos. O descarte sera realizado por profissionais habilitados, conforme estabelecido

na RDC n° 222/2018 da Anvisa.

3.7-Analises Bioquimicas e Neuroendocrinas

Determinaciao da Concentracdo Plasmatica de Catecolaminas

O plasma (200 pL) sera submetido a purificag¢do utilizando 50 mg de alumina (Al2Os),
tampao TRIS (pH 8,6) e 40 uL (8 ng) de DHBA (padrao interno). As catecolaminas
purificadas serdo eluidas com 400 uL de acido perclérico 0,1 M. O sobrenadante sera
centrifugado a 10.000 rpm e filtrado (0,22 um). As amostras serdo injetadas em uma
coluna de fase reversa (Cavalheiro et al., 1994; Di Marco et al., 2003), ¢ as catecolaminas
serdo separadas utilizando um par i6nico acoplado com detec¢do eletroquimica (0,5 V).
A separagdo isocratica sera obtida por meio de uma coluna Spheri-5 ODS 5 pm. O sistema
de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) consistirda em uma bomba (modelo
LC-10 ADVP- Shimadzu), detector eletroquimico (modelo L-ECD-6A- Shimadzu),
injetor automatico (SIL-20AC- Shimadzu), coluna 5 pm (4,6 x 250 mm) e pré-coluna RP
18, 7 um (15 x 3,2 mm). As aminas biogénicas serdo separadas por elui¢do isocratica,
com fluxo de 0,8 mL/min durante aproximadamente 25 min. A fase movel sera composta
de fosfato de sodio 0,02 M (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha), citrato de sodio
0,02 M (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha), EDTA 0,12 mM (Merck Millipore,
Darmstadt, Alemanha), heptano sulfonico 566 mg/L (Sigma-Aldrich, EUA) e metanol
(LiChrosolv®, Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha) 10 %, com ajuste do pH para
2,53 utilizando 4cido perclérico a 50 % (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha). Para
calculo da concentracdo, serd utilizada a seguinte formula: Pg A/mL= \left(
\frac{PsA} {PsDHBA} \right) \times \text{quantidade do padrao} \times \text{fator de
diluicao} \div \left( \frac {PstA} {PstDHBA} \right)\]

Onde:

- REARE = gamina



- **PsA** = area do pico da amina na amostra
- **PstA** = 4drea do pico da amina no padrdo
- **PsDHBA** = 4rea do pico do DHBA na amostra
- #*PstDHBA** = area do pico de DHBA no padrao

O DHBA sera utilizado como padrio interno de extragdo para calculo da
recuperagao nos tempos de retencao esperados. As concentracdes das catecolaminas serdo

expressas em pg/dL.

3.8-Integracio de Dados Moleculares, Funcionais e de Qualidade de Vida

O questionario SF-36 sera integrado ao banco de dados junto aos parametros funcionais
e bioquimicos.

Modelos estatisticos ¢ de aprendizado de maquina serdo utilizados para identificar
padrdes que associem marcadores bioldgicos e funcionais com a qualidade de vida

percebida.

3.9- Atividade circulante da ECA

A atividade da ECA no soro sera determinada fluorimetricamente, como descrito
por Friedland e Silverstein (1976) utilizando os substratos Hippuryl-His-Leu-OH (HHL)
e Z-Phe-His-Leu-OH (ZPhe-HL) (Bachem Bioscience Inc., EUA) diluidos em tampao
borato 0,5 M, NaCl 1,5 M, pH 8,3. A utilizacdo dos dois substratos permite verificar se
ha diferenca entre os dominios ativos da ECA, j& que o substrato ZPhe-HL, ¢ hidrolisado
de forma similar tanto pelo sitio C-dominio quanto pelo N-dominio, enquanto que o HHL
tem maior eficiéncia de hidrolise pelo sitio C-dominio que pelo N-dominio, j& que a
hidrdlise desse substrato € nove vezes mais rapida pelo sitio C (DANILOV et al., 1994).
As amostras serdo incubadas a 37°C com 200 pL do substrato ZPhe-HL 1mM ou HHL
5SmM, sendo a reagdo enzimatica interrompida com 1,5 mL de hidréxido de sodio 0,28 N.
O dipeptideo His-Leu liberado acopla-se ao marcador fluorescente ortoftaldialdeido
(Sigma Chemical CO., EUA) (20 mg/mL, em metanol), sendo a rea¢do fluorimétrica
interrompida, apds 10 minutos, pela adi¢do de 200 pL de 4cido cloridrico 3 N. A seguir,
a leitura da fluorescéncia (excitacdo: 360 nm; emissdo: 500 nm) sera realizada no
espectrofluorimetro Tecan Infinite F200 (Mannedorf, Suica). A atividade enzimatica sera

expressa em mU.min-1.mg-1 de proteina total.



3.10-Determinacao da atividade da ECA2 circulante

A atividade da ECA2 no soro sera determinada fluorimetricamente conforme
protocolo descrito por Pedersen e colaboradores (2011), utilizando 10 pM Mca-
APK(Dnp)-OH (Biomol International, EUA) como substrato e pré-incubagcdo com o
inibidor DX600 10 uM (Phoenix Pharmaceuticals, EUA). Apds o periodo de incubacao
de 30 minutos a 37°C, a leitura sera realizada em espectrofluorimetro Tecan Infinite F200
(Mannedorf, Suica) (excitagdo: 320 nm; emissao: 420 nm). A medida de fluorescéncia,
dada em unidades arbitrarias, serd registrada para posterior calculo, e os resultados de
atividade enzimatica especifica expressos em pM.min-1.mg-1 de proteina total serd
calculada pela subtracdo da atividade apresentada no ensaio na auséncia e presenga do

inibidor DX600.

3.11- Integraciao de Dados Moleculares, Funcionais e de Qualidade de Vida

O questionario SF-36 sera integrado ao banco de dados junto aos parametros funcionais
e bioquimicos.

Modelos estatisticos ¢ de aprendizado de maquina serdo utilizados para identificar
padroes que associem marcadores biologicos e funcionais com a qualidade de vida
percebida.

Aqui esta um possivel texto para a secao de **Riscos e Beneficios** do projeto, adequado

para submissdo na Plataforma Brasil:

3.12- Riscos e Beneficios

Riscos:

Os riscos deste estudo sdao minimos e estdo relacionados principalmente aos
procedimentos de coleta de sangue e testes respiratorios, incluindo:

1. Coleta de sangue: Pode causar desconforto leve, hematomas no local da puncao e,

raramente, tontura ou desmaios. Para minimizar esses riscos, a coleta sera realizada por



profissionais treinados, utilizando técnicas assépticas. Caso o participante apresente mal-
estar, sera orientado a repousar e recebera assisténcia até completa recuperagao.

2. Espirometria e Oscilometria de Impulso: A espirometria requer esfor¢o expiratdrio, o
que pode causar leve tontura ou sensacdo de falta de ar temporaria em alguns
participantes. A oscilometria de impulso € um exame nao invasivo e de baixo risco. Todos
os testes serdo conduzidos por profissionais capacitados, garantindo a seguranca dos
participantes.

3. Afericdo da pressdo arterial: A compressdo temporaria do manguito pode causar leve
desconforto, mas sem riscos significativos.

4. Riscos psicoldgicos: A aplicacdo do questionario SF-36 pode despertar desconforto
emocional ao abordar aspectos da qualidade de vida. Caso o participante manifeste
qualquer desconforto, ele podera interromper sua participacdo no estudo a qualquer
momento.

5. Confidencialidade e privacidade: Todas as informagdes coletadas serdo armazenadas
de forma segura e sigilosa, garantindo a privacidade dos participantes. Os dados serdo
codificados e analisados sem identificacao pessoal.

Beneficios:

1. Contribuigdo para o conhecimento cientifico: O estudo podera identificar marcadores
precoces de disfungdes respiratorias em idosos com DM?2, possibilitando avangos no
diagnostico e na prevencgao dessas alteracdes.

2. Potenciais beneficios clinicos: Embora os participantes ndo recebam beneficios diretos,
os achados do estudo poderao contribuir para a melhoria do manejo clinico de idosos com
DM2, permitindo estratégias de intervengao precoce.

3. Monitoramento da satde: Os participantes terdo acesso aos resultados de suas

avaliagdes funcionais e bioquimicas, podendo utiliza-los para acompanhamento meédico.



4. Impacto em politicas publicas: A pesquisa pode subsidiar diretrizes voltadas a
promogao da saude respiratoria em idosos diabéticos, contribuindo para a¢des preventivas
e melhoria da qualidade de vida dessa populagao.

A participag¢do no estudo ¢ voluntaria, e os participantes podem se retirar a qualquer
momento sem prejuizo ao seu atendimento médico.

Responsabilidade financeira pelos procedimentos da pesquisa:

Em conformidade com a Resolugao n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
que estabelece diretrizes e normas regulamentadoras para pesquisas envolvendo seres
humanos, esclarecemos que nenhum custo decorrente da realizagdo da pesquisa serd
repassado aos participantes ou ao Sistema Unico de Satide (SUS).

Todos os procedimentos previstos no protocolo — incluindo coleta de sangue, afericao
de pressdo arterial e exames respiratdrios (como espirometria) — serdo integralmente
custeados pela equipe de pesquisa, seja por meio de recursos institucionais,
financiamentos especificos ou parcerias previamente estabelecidas. Os participantes ndo
arcardo com nenhuma despesa relacionada a participagdo no estudo, direta ou
indiretamente.

Além disso, a logistica da pesquisa foi planejada de modo a concentrar todas as avaliagdes
em duas visitas tnicas ao Centro Integrado de Saude (CIS) da UNIFESP — Campus Sao
José dos Campos, reduzindo deslocamentos e eventuais custos indiretos aos voluntarios.
Caso, em situagdes excepcionais, haja necessidade de apoio financeiro adicional (como
transporte para participantes com dificuldade de locomoc¢ao), este serd providenciado pela
equipe de pesquisa, sem repasse de 6nus aos participantes ou ao SUS. O encaminhamento
serd feito com responsabilidade ética, respeitando o sigilo das informagdes obtidas e

garantindo o cuidado adequado ao voluntério.



Ao final da coleta e analise dos dados, sera realizada a devolutiva dos resultados
individuais e gerais da pesquisa aos participantes, conforme descrito abaixo:

Resultados individuais:

Cada participante que desejar poderd receber, por e-mail ou presencialmente, um resumo
dos principais achados relacionados a sua participacao (ex.: dados clinicos, fisiologicos
ou de questionarios, conforme o caso). Essa devolutiva sera realizada de forma clara,
respeitosa e compreensivel, acompanhada de orientagdes, se necessario, quanto a busca
por acompanhamento profissional.

Resultados gerais da pesquisa:

Um resumo dos resultados globais da pesquisa sera elaborado em linguagem acessivel e
disponibilizado a todos os participantes por meio de um informativo eletronico (e-mail
ou WhatsApp), ou disponibilizado presencialmente no local de realizacao do estudo. Esse
material apresentard os principais achados cientificos, preservando o anonimato de todos
os voluntarios.

A devolucdo sera realizada apods a conclusdo da andlise dos dados, prevista para o
12/2027, e contara com o apoio da equipe da pesquisa para esclarecimento de duvidas.
4-Analise Estatistica

Comparacgdes entre os grupos DM2 e controle serdo realizadas por testes t de Student ou
Mann-Whitney para variaveis continuas e pelo teste do qui-quadrado para varidveis
categoricas. Correlagdes entre varidveis serdo analisadas pelo coeficiente de correlagdo
de Pearson ou Spearman, conforme a normalidade dos dados.

Comparacao dos escores do SF-36 entre os grupos sera realizada utilizando testes t de
Student ou Mann-Whitney, dependendo da normalidade dos dados.

Correlagdes entre escores do SF-36 e varidveis bioquimicas e funcionais serdo analisadas

pelo coeficiente de correlacdo de Pearson ou Spearman.



Significancia estatistica sera definida como p < 0,05.

5-Relevancia do projeto para o desenvolvimento cientifico, tecnologico ou de
inovacao no pais:

Este projeto apresenta uma abordagem pioneira ao investigar os mecanismos
bioquimicos e neuroenddcrinos que conectam o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) as
alteracdes respiratorias subclinicas em idosos, integrando ciéncia bésica e aplicada. Ao
explorar marcadores como o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), estresse
oxidativo e mediadores inflamatdrios, a pesquisa visa esclarecer os processos que
comprometem a saude pulmonar nesse grupo vulneravel. Essa compreensao aprofundada
permitird a identificacdo de biomarcadores preditivos e a formulagdo de estratégias
preventivas e personalizadas, com potencial para otimizar o manejo clinico e minimizar
o impacto de complica¢des avangadas em um cenario de envelhecimento populacional.
O uso de tecnologias de ponta, como a oscilometria de impulso e modelos de aprendizado
de maquina, posiciona este estudo na vanguarda da inovagdo cientifica. Os resultados
esperados tém o potencial de transformar a pratica clinica ao fornecer dados robustos para
novos protocolos de cuidado em idosos com DM2, beneficiando tanto a qualidade de vida
dos pacientes quanto a sustentabilidade do sistema de saude. Alinhado as prioridades de
satde publica no Brasil, este projeto ¢ um passo estratégico na consolidagdo do pais como
referéncia em pesquisa translacional voltada para o envelhecimento saudavel e a gestao

de doencas metabodlicas e respiratorias.

5-Cronograma de Execucio: 2025 — 2027



Etapas H Atividades Principais HMeses‘
. - Obtenc¢ao de aprovagoes éticas (CEP/CONEP). -
1. Planejamento e . :
~ Recrutamento da equipe de trabalho. - Treinamento em |1-3
Preparacao L. L ~
técnicas laboratoriais e instrumentagao.
- Divulgacdo do projeto e recrutamento dos
2. Selecao e participantes. - Aplicacdo de critérios de 4-6
Recrutamento inclusao/exclusdo. - Obten¢ao de consentimento
informado.
- Realizagdo de espirometria e oscilometria de impulso. -
3. Coleta de Dados |Aplicacdo do questionario SF-36. - Coleta de amostras | 7-14
bioldgicas (sangue).
4. Anslises - Quantificagdo de marcadores bioquimicos (SRAA,
L, estresse oxidativo, citocinas, BDNF, catecolaminas e 8-16
Bioquimicas .
cortisol).
e - Processamento ¢ analise dos dados funcionais,
S. Analises AP ! )
;e bioquimicos e de qualidade de vida. - Modelagem 15-18
Estatisticas ‘e . . ~ ~
estatistica para identificagao de padrdes.
6. Intesracio e - Integracdo dos dados funcionais, bioquimicos e de
) gragal qualidade de vida. - Discussao dos achados a luz das 19-21
Interpretacao o N
hipoteses iniciais.
7. Redaciao de - Redagdo de artigos cientificos para publicagdo em 2923
Relatorios e Artigos |periddicos internacionais. - Elaboragao do relatorio final
8. Divuloacio dos |- Apresentagdo dos resultados em congressos e eventos
) ga¢ cientificos. - Compartilhamento de achados com os 23-24
Resultados .. . !
participantes e comunidades envolvidas.

6-Disponibilidade efetiva de

desenvolvimento do projeto

Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)

infraestrutura e de apoio técnico para o

Infraestrutura: A UNIFESP possui uma infraestrutura avangada em termos de

laboratdrios clinicos e de pesquisa médica, particularmente nas areas de satde respiratoria

e medicina preventiva. A universidade oferece centros de pesquisa especializados em

pneumologia, com acesso a equipamentos de diagnostico respiratorio de tltima geracao,

como espirometria e laboratdrios de funcao pulmonar.




Apoio Técnico: A UNIFESP conta com uma equipe de pesquisadores e clinicos
altamente qualificados em doencas respiratorias cronicas, doencas enddcrinas, incluindo
pneumologistas, fisioterapeutas e cientistas com experiéncia em coleta e analise de dados

clinicos. Esse apoio sera essencial para a condugao do ensaio clinico.

Centro Integrado de Satude da Universidade Anhembi Morumbi (CIS) — Sao José

dos Campos

Infraestrutura:

O CIS da Universidade Anhembi Morumbi, localizado em Sao José dos Campos, oferece
uma infraestrutura moderna ¢ integrada para a realizagdo de atendimentos clinicos e
pesquisas cientificas com o apoio da prefeitura Municipal de SJC e atendimento 100%
SUS. O centro conta com consultérios equipados para avaliagdo médica e laboratérios
especializados para andlises clinicas e funcionais, incluindo equipamentos avangados
para a realizagdo de espirometria e oscilometria de impulso. Além disso, hd um suporte
técnico adequado para coleta, processamento e armazenamento de amostras biologicas,
garantindo a conducdo de estudos de alta qualidade em areas como geriatria,

endocrinologia e pneumologia.

Apoio Técnico:

O CIS dispoe de uma equipe multidisciplinar altamente qualificada, composta por
médicos especialistas em geriatria, endocrinologia e pneumologia, além de
fisioterapeutas e biomédicos com expertise em avaliagdo funcional respiratoria e em
analises laboratoriais. Este apoio técnico ¢ complementado por profissionais treinados
em pesquisa clinica, assegurando a aplicacao de protocolos rigorosos para a coleta e
analise de dados. A colaboracao entre os especialistas do CIS e os pesquisadores
envolvidos no projeto sera crucial para alcangar os objetivos propostos, fornecendo uma

base solida para a execucao das atividades de pesquisa.
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