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A apneia obstrutiva do sono pode
causar declinio cognitivo precoce

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condigdo potencialmente
perigosa. Durante o sono, os musculos da garganta das pessoas
com AOS relaxam e bloqueiam o fluxo de ar para os pulmoées,
fazendo com que parem de respirar repetidamente. Os sintomas
comuns da AOS incluem sono agitado, ronco alto, sonoléncia diurna
e dores de cabega prolongadas pela manha — altamente debilitantes
para os pacientes e seus parceiros

A AOS é atualmente subdiagnosticada: pode ocorrer em até 15 a 30% dos homens e 10
a 15% das mulheres, ou aproximadamente 1 bilhdo de adultos em todo o mundo, dos
quais cerca de 80% ndo sabem que tém a doenca. Os principais fatores de risco para
AOS incluem meia-idade ou velhice, obesidade, tabagismo, obstrucdo nasal

cronica, pressao alta e ser do sexo masculino.

Agora, pesquisadores do Reino Unido, Alemanha e Austrdlia mostraram pela primeira
vez que em homens de meia-idade, a AOS também pode causar declinio cognitivo
precoce, mesmo em pacientes saudaveis e ndo obesos. Os resultados sdo publicados
na Frontiers in Sleep .

"Mostramos pior funcionamento executivo e memoria visuoespacial e déficits na
vigilancia, atencdo sustentada e controle psicomotor e de impulso em homens com
AOS. A maioria desses déficits ja havia sido atribuida a comorbidades", disse a Dra.
Ivana Rosenzweig, neuropsiquiatra que dirige o Sleep and Brain Plasticity Center no
King's College London.

"Também demonstramos pela primeira vez que a AOS pode causar déficits
significativos na cognicao social".

Coorte rara sem comorbidades

Rosenzweig e colegas estudaram um grupo de 27 homens com idades entre 35 e 70
anos com um novo diagndstico de AOS leve a grave, mas sem nenhuma

comorbidade. Esses pacientes sao relativamente raros, porque a maioria dos homens e
mulheres com AOS tém comorbidades como doencas cardiovasculares e metabdlicas,
acidente vascular cerebral, diabetes, inflamacgao sistémica crénica ou depressao.

Os homens ndo eram fumantes ou abusadores de alcool e ndo eram obesos (isto é,
com indice de massa corporal (IMC) abaixo de 30). Como controle, os pesquisadores
estudaram um grupo de sete homens com idade, IMC e escolaridade sem AOS. O
diagnéstico de AOS foi confirmado pelo chamado teste WatchPAT de sua funcdo



respiratéria durante o sono em casa e também por videopolissonografia no centro de
sono do King's College.

Com o ultimo método, as ondas cerebrais de individuos adormecidos foram medidas
por eletroencefalografia (EEG), enquanto seus niveis de oxigénio no sangue, frequéncia
cardiaca, respiracdo e movimentos dos olhos e das pernas foram rastreados.

Os cientistas também testaram a fun¢do cognitiva dos sujeitos com o CANTAB ou
‘Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery' de testes.

Declinio cognitivo prematuro

Os resultados mostraram que os pacientes com AQOS grave tinham pior vigilancia,
funcionamento executivo, meméria de reconhecimento visual de curto prazo e
reconhecimento social e emocional do que os controles correspondentes. Os pacientes
com AOS leve tiveram melhor desempenho nesses dominios do que os pacientes com
AOS grave, mas pior do que os controles.

Os autores concluem que a AOS é suficiente para causar esses déficits cognitivos, que
estudos anteriores atribuiram as comorbidades mais comuns da AOS, como
hipertensao sistémica, doencas cardiovasculares e metabdlicas e diabetes tipo 2.

Mecanismo obscuro

Mas qual é o mecanismo pelo qual a AOS causa declinio cognitivo prematuro? Os
autores especularam que os déficits cognitivos sdao devidos ao baixo nivel intermitente
de oxigénio e alto teor de didxido de carbono no sangue, altera¢des no fluxo sanguineo
para o cérebro, fragmentacao do sono e neuroinflamac¢ao em pacientes com AOS.

“Essa interacdo complexa ainda é pouco compreendida, mas é provavel que leve a
mudancas neuroanatdémicas e estruturais generalizadas no cérebro e déficits funcionais
cognitivos e emocionais associados”, disse Rosenzweig.

Ainda ndo esta claro se as comorbidades tém efeitos negativos semelhantes na
cognicao além daqueles causados diretamente pela AOS.

"Nosso estudo é uma prova de conceito. No entanto, nossas descobertas sugerem que
as comorbidades provavelmente pioram e perpetuam quaisquer déficits cognitivos
causados diretamente pela prépria AOS", disse Rosenzweig.

"O que resta a ser esclarecido em estudos futuros é se as comorbidades tém um efeito
aditivo ou sinérgico sobre os ultimos déficits e se ha uma diferenca nos circuitos
cerebrais em pacientes com AOS com ou sem comorbidades".

Fonte: lvana Rosenzweig et al, Distinct cognitive changes in male patients with
obstructive sleep apnea without co-morbidities, Frontiers in Sleep (2023).
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Dieta cetogénica mediterrdnea pode
beneficiar adultos com risco de
doenca de Alzheimer

Seguir uma dieta cetogénica baseada na dieta do
Mediterrdneo pode diminuir o risco de doen¢a de Alzheimer, de
acordo com um novo estudo de cientistas da Wake Forest
University School of Medicine

No estudo, os pesquisadores compararam uma dieta com baixo teor de gordura com
uma dieta que consiste em gorduras/proteinas saudaveis e baixo teor de carboidratos -
a dieta cetogénica mediterrdnea modificada - e descobriram que a dieta modificada
mostrou mudancas robustas em uma via biolégica que é associada a doenca de
Alzheimer.

As descobertas foram publicadas online na revista Alzheimer's & Dementia: The
Journal of the Alzheimer's Association .

De acordo com a Associacdo de Alzheimer, mais de 6,5 milhGes de americanos vivem
com a doenca de Alzheimer e 1 em cada 3 idosos morre com a doenca ou outra forma
de deméncia.

"Esperamos que uma melhor compreensao desta complexa relagao entre dieta, estado
cognitivo e salde intestinal leve a novas intervencgdes para prevenir e tratar a doenca
de Alzheimer", disse Suzanne Craft, Ph.D., professora de gerontologia e medicina
geriatrica na Wake Forest University School. de Medicina.

Este estudo se baseia em pesquisas anteriores da equipe de Craft, mostrando que
uma dieta cetogénica modificada pode ser benéfica na prevencdo do declinio
cognitivo.

O estudo randomizado em um Unico local envolveu 20 adultos, nove diagnosticados
com comprometimento cognitivo leve (CCL) e 11 com cognicdo normal. Esses
participantes foram designados aleatoriamente para seguir a dieta cetogénica
mediterranea modificada com baixo teor de carboidratos ou uma dieta com baixo teor
de gordura e alto teor de carboidratos por seis semanas e, apds um periodo de
"washout" de seis semanas, para mudar para a outra dieta.


https://dx.doi.org/10.3389/frsle.2023.1097946
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/frsle.2023.1097946/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/frsle.2023.1097946/full
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0197458019303367?via%3Dihub

Amostras de fezes foram coletadas dos participantes no inicio e no final de cada
periodo de dieta e seis semanas apds a parada da segunda dieta para analisar as
mudancas no microbioma intestinal — as bactérias boas e ruins que vivem no trato
gastrointestinal.

Os pesquisadores descobriram que os participantes com CCL na dieta cetogénica
mediterranea modificada tinham niveis mais baixos de acido gama-aminobutirico
(GABA) e de micrébios produtores de GABA. Os participantes desta dieta também
apresentaram niveis mais altos de bactérias reguladoras de GABA. O GABA é o
principal neurotransmissor inibitdrio no sistema nervoso central, e a disfuncdo do
GABA esta associada a condi¢des neuropsiquiatricas, incluindo a doenca de Alzheimer.

"Nosso estudo é o primeiro a mostrar que a dieta modula o GABA de maneira diferente
no CCL", disse Craft.

“Essas descobertas fornecem informacdes cruciais sobre como a dieta pode afetar o
microbioma e melhorar a saide do cérebro”, disse Craft. “S3o necessarios estudos
maiores para avaliar o papel que as intervenc¢des dietéticas desempenham em
pacientes com comprometimento cognitivo”.

Fonte: Amanda Hazel Dilmore et al, Effects of a ketogenic and low-fat diet on the
human metabolome, microbiome, and foodome in adults at risk for Alzheimer's

disease, Alzheimer's & Dementia (2023).

DOI: 10.1002/alz.13007

Novo estudo mostra que a infec¢do
por SARS-CoV-2 acelera a
progressdo da deméncia

A infecg¢do por SARS-CoV-2 tem um impacto significativo na
fungdo cognitiva em pacientes com deméncia preexistente, de
acordo com uma nova pesquisa publicada no Journal of
Alzheimer's Disease Reports. Pacientes com todos os subtipos
de deméncia incluidos no estudo apresentaram deméncia
rapidamente progressiva apos infecgdo por SARS-CoV-2

Desde a primeira onda de COVID-19, os neurologistas notaram sindromes neuroldgicas
agudas e de longo prazo e sequelas neuropsiquidtricas dessa doenca infecciosa. Até
agora, as percepcdes sobre o impacto do COVID-19 na cognicdo humana
permaneceram obscuras, com os neurologistas referindo-se a "névoa cerebral".


https://dx.doi.org/10.1002/alz.13007

Um grupo de pesquisadores motivados, investigou os efeitos da COVID-19 no
comprometimento cognitivo em 14 pacientes com deméncia preexistente (quatro com
doenca de Alzheimer [AD], cinco com deméncia vascular, trés com deméncia da
doenca de Parkinson, e dois com a variante comportamental de deméncia
frontotemporal), que sofreram maior deteriora¢do cognitiva apés a COVID-19.

Investigadores principais Souvik Dubey, MD, DM, do Departamento de Neuromedicina,
Bangur Institute of Neurosciences (BIN), Calcutd, Bengala Ocidental, india, e Julian
Benito-Ledn, MD, Ph.D., do Departamento de Neurologia da Universidade Hospital "12
de Octubre", Madri, Espanha, explicaram: "Especulamos que deve ter havido algum
efeito deletério de COVID-19 em pacientes com deméncia preexistente, extrapolando
nossa compreensdo do impacto cognitivo dessa infeccdo viral em pacientes sem
demeéncia. No entanto, a avaliacdo pds-COVID-19 de deficiéncias cognitivas em
pacientes com deméncia preexistente é dificil devido a varios fatores de confusdo e
vieses."

Além de descobrir que todos os subtipos de deméncia, independentemente dos tipos
de deméncia anteriores dos pacientes, se comportavam como deméncia rapidamente
progressiva apds a COVID-19, a equipe de investigadores descobriu que a linha de
demarcacdo entre os diferentes tipos de deméncia tornou-se dificil apés a COVID-19.

Os pesquisadores também descobriram que as caracteristicas de um determinado tipo
de deméncia mudaram apds a COVID-19, e as deméncias degenerativa e vascular
comecaram a se comportar como deméncia mista, tanto clinica quanto
radiologicamente. Um curso de deterioracdo rapida e agressiva foi observado em
pacientes com inicio insidioso, deméncia lentamente progressiva e que eram
previamente estdveis cognitivamente.

A atrofia cortical também ficou evidente nos acompanhamentos subsequentes do
estudo. Coagulopatia envolvendo pequenos vasos e inflamacao, que foram ainda
correlacionadas com alteragdes na intensidade da substancia branca no cérebro, foi
considerada o indicador patogenético mais importante.

A rapida progressdo da deméncia, o acréscimo de mais deficiéncias/deteriora¢do das
habilidades cognitivas e o aumento ou novo aparecimento de lesdes na substancia
branca sugerem que os cérebros previamente comprometidos tém pouca defesa para
resistir a um novo insulto (ou seja, um "segundo golpe" como infec¢do /resposta imune
desregulada e inflamacdo).

De acordo com o Dr. Dubey e seus co-investigadores, "Névoa cerebral” ou “Brain Fog”
€ uma terminologia ambigua sem atribuicdo especifica ao espectro de sequelas
cognitivas pds-COVID-19. Com base na progressao de déficits cognitivos e na
associagao com alteragdes na intensidade da substancia branca, propomos um novo
termo: 'FADE-IN MEMORY' (ou seja, Fadiga, diminuicdo da fluéncia, déficit de atencdo,
depressao, disfuncao executiva, velocidade de processamento de informacdes reduzida
e comprometimento da MEMORIA subcortical)."



A co-investigadora Mahua Jana Dubey, MD, Departamento de Psiquiatria, Berhampur
Mental Hospital, Berhampur, Bengala Ocidental, india, acrescentou: "Em meio a varios
impactos psicossociais da COVID-19, déficits cognitivos, quando acompanhados de
depressdo e/ou apatia e fadiga em pacientes com ou sem deméncia preexistente,
requerem avaliacdo meticulosa porque impde estresse e sobrecarga aos cuidadores,
uma das questdes mais importantes, mas muitas vezes esquecidas, que podem ter o
potencial de dificultar o tratamento."

"Como o envelhecimento da populacdo e a deméncia estdo aumentando globalmente,
acreditamos que o reconhecimento de padrdes de déficits cognitivos associados a
COVID-19 é urgentemente necessario para distinguir entre as deficiéncias cognitivas
associadas a COVID-19 per se e outros tipos de deméncia, além de impacto em futuras
pesquisas sobre deméncia", concluiu o Dr. Souvik Dubey.

"A crescente evidéncia epidemioldgica da associacdao de COVID-19 e AD é o risco
aumentado de AD com COVID-19 e de aumento de COVID-19 em pacientes com AD
aponta para patogénese compartilhada. Dubey et al esclarecem ainda mais essa
conexao ao demonstrar COVID- 19 altera fundamentalmente o curso da deméncia, ndo
importa a causa", observou George Perry, Ph.D., editor-chefe do Journal of Alzheimer's
Disease e Semmes Distinguished University Chair em Neurobiologia na Universidade do
Texas em San Antonio.

Fonte: Souvik Dubey et al, The Effects of SARS-CoV-2 Infection on the Cognitive
Functioning of Patients with Pre-Existing Dementia, Journal of Alzheimer's Disease
Reports (2023).

DOI: 10.3233/ADR-220090

Alzheimer: novo estudo apoia a
hipotese amildoide, mas sugere
tratamento alternativo

Uma andlise de células cerebrais humanas fornece novas
evidéncias em apoio a "hipotese amiloide", a ideia
predominante de que a doenga de Alzheimer é causada pelo
acumulo de proteinas beta-amildides no cérebro

No estudo, pesquisadores da Universidade de Columbia descobriram que o amiloide
desencadeia uma alianga entre duas proteinas nos neuronios do cérebro e esse
emparelhamento estd ligado a cerca de metade das alteragGes genéticas que ocorrem
na doenga, desencadeando o rapido acimulo de proteinas tau, um condutor primario
de neurodegeneragao na doenga.


https://dx.doi.org/10.3233/ADR-220090

"Este par de proteinas parece muito central para a doenca e, como ndo parece ter
outra fun¢do no cérebro, é um bom alvo para uma nova terapia"”, diz o autor sénior do
estudo, Ulrich Hengst, Ph.D., professor associado de patologia e biologia celular (no
Taub Institute for Research on Alzheimer's Disease and the Aging Brain) na Columbia
University Vagelos College of Physicians and Surgeons.

Par de proteinas estava oculto em pesquisas anteriores

Os pesquisadores encontraram o par quando procuravam proteinas que desencadeiam
centenas de mudancas na atividade genética que ocorrem nas células cerebrais
durante a doenca de Alzheimer. "Nossa ideia era que, se pudéssemos interferir nas
proteinas e impedir essas altera¢des, poderiamos prevenir a doenca", diz Cladudio
Gouveia Roque, Ph.D., pesquisador associado do laboratdrio Hengst, que conduziu o
estudo.

Em vez de procurar proteinas que agem sozinhas, os pesquisadores procuraram pares
de proteinas diferentes trabalhando juntas.

"Sabemos que esse tipo de proteina funciona necessariamente em pares, mas
pesquisas anteriores sobre Alzheimer ndo procuravam pares especificos.
Consequentemente, nosso entendimento das mudancas subjacentes a progressao do
Alzheimer foi fragmentado e incompleto", disse Hengst. "E por causa disso,
provavelmente perdemos oportunidades terapéuticas."

O amiloide faz com que as proteinas se unam

A busca de Hengst e Gouveia Roque, juntamente com uma pesquisadora associada
anterior no laboratdrio de Hengst, Jimena Baleriola, descobriu duas proteinas — ATF4 e
CREB3L2 — cuja ligacdo entre si é desencadeada pelo amiloide e que juntas interagem
com cerca de 50% do alteragdes na expressao génica que ocorrem nas células cerebrais
durante a doenga de Alzheimer.

Uma vez formado, o par CREB3L2-ATF4 ativa uma rede de outras proteinas que causam
0 acumulo de depdsitos mortais de tau dentro dos neur6nios. O par de proteinas
também desativa o maquinario celular que elimina proteinas antigas e prejudiciais dos
neurdnios, outra caracteristica da doenca de Alzheimer.

Embora CREB3L2 e ATF4 também sejam encontrados sozinhos em neurdnios saudaveis,
sua ligacdo é bastante aumentada na presenca de um estresse como o excesso de
amiloide, descobriram os pesquisadores.

"Essas duas proteinas sdo como dois adolescentes", diz Hengst. "Individualmente, eles
podem ser relativamente inofensivos. Mas se vocé os juntar sem um adulto

responsavel na sala, é provavel que eles ndo sejam bons."

Nova abordagem de tratamento



Os resultados sugerem que a doenga de Alzheimer pode ser tratada interferindo com o
par CREB3L2-ATF4.

"Normalmente, as proteinas que controlam a atividade do gene sdo alvos de drogas
muito ruins porque controlam muitos genes. Mas, ao direcionar esse par, podemos
preservar a funcdo das duas proteinas individuais, evitando os efeitos ruins de sua
ligacdo", Hengst diz.

Hengst e Gouveia Roque jda identificaram um medicamento, o dovitinib, que interfere
nos efeitos do par de proteinas. O dovitinibe foi aprovado pelo FDA para o tratamento
do cancer renal, mas nao foi testado para o tratamento da doenc¢a de Alzheimer. "No
entanto, a droga ndo é toéxica para os neurdnios e atravessa a barreira
hematoencefdlica, entdo isso € um bom pressagio para o desenvolvimento de drogas
futuras", diz Hengst.

"Nao estamos falando em eliminar a amiloide com essa abordagem", acrescenta
Gouveia Roque. "Se pudermos interferir com o par de proteinas, poderiamos retardar
ou talvez até interromper a progressao da doenca. Sim, ainda haveria amiléide no
cérebro, mas os neurdnios reagiriam muito menos a ela. Pode-se supor que tal droga
poderia ser usada em combinacdo com uma droga redutora de amildide para um efeito
ainda maior."

O artigo foi publicado na revista Science Advances .
Fonte: Claudio Gouveia Roque et al, CREB3L2-ATF4 heterodimerization defines a
transcriptional hub of Alzheimer's disease gene expression linked to

neuropathology, Science Advances (2023).

DOI: 10.1126/sciadv.add2671

8.000 passos uma ou duas vezes por
semana reduz o risco de
mortalidade: estudo

Caminhar 8.000 passos — cerca de 6,4 quilbmetros — um ou dois
dias por semana pode reduzir significativamente o risco de
morte prematura, de acordo com um estudo divulgado

Embora o exercicio regular seja conhecido por reduzir o risco de mortalidade, o estudo
publicado na revista JAMA Network Open analisou os beneficios para a saude de
caminhar intensamente apenas alguns dias por semana.


https://dx.doi.org/10.1126/sciadv.add2671

Para o estudo, os pesquisadores da Universidade de Kyoto e da Universidade da
Califérnia, em Los Angeles, analisaram dados de 3.100 adultos americanos.

Eles descobriram que aqueles que caminhavam 8.000 passos ou mais um ou dois dias
por semana tinham 14,9% menos probabilidade de morrer em um periodo de 10 anos
do que aqueles que nunca atingiram essa marca.

Para aqueles que caminharam 8.000 passos ou mais de trés a sete dias por semana, o
risco de mortalidade foi ainda menor —16,5%.

Os beneficios para a salde de caminhar 8.000 passos ou mais um ou dois dias por
semana pareceram maiores para os participantes com 65 anos ou mais.

"O numero de dias por semana dando 8.000 passos ou mais foi associado a um menor
risco de mortalidade por todas as causas e cardiovascular", disseram os pesquisadores.

“Essas descobertas sugerem que os individuos podem obter beneficios substanciais
para a saude caminhando apenas alguns dias por semana”.

Para o estudo, os pesquisadores usaram contagens didrias de passos de 3.100
participantes em 2005 e 2006 e examinaram seus dados de mortalidade 10 anos
depois.

Entre os participantes, 632 deram 8.000 passos ou mais zero dias por semana, 532
deram 8.000 passos ou mais um a dois dias por semana e 1.937 deram 8.000 ou mais
passos trés a sete dias por semana.

O americano médio caminha de 3.000 a 4.000 passos por dia, de acordo com a Mayo
Clinic, que afirma que caminhar regularmente pode reduzir o risco de doencgas

cardiacas, obesidade, diabetes, pressao alta e depressao.

Fonte: Kosuke Inoue et al, Association of Daily Step Patterns With Mortality in US
Adults, JAMA Network Open (2023).

DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2023.5174

Procurando informacgoes sobre o
cdncer: pode-se contar com o
ChatGPT?

Um estudo no Journal of The National Cancer Institute Cancer
Spectrum analisou chatbots e inteligéncia artificial (1A), a


https://dx.doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2023.5174
https://academic.oup.com/jncics/article/7/2/pkad015/7078555

medida que se tornam recursos populares para informagoes
sobre o cdncer. Eles descobriram que esses recursos fornecem
informacgoes precisas quando questionados sobre mitos e
equivocos comuns sobre o cdncer. No primeiro estudo desse
tipo, Skyler Johnson, MD, médico-cientista do Huntsman Cancer
Institute e professor assistente no departamento de oncologia
de radiagdo da Universidade de Utah (U), avaliou a
confiabilidade e a precisédo das informagoes sobre o cdncer do
ChatGPT.

Usando os mitos e equivocos comuns do National Cancer Institute (NCI) sobre o cancer,
Johnson e sua equipe descobriram que 97% das respostas estavam corretas. No
entanto, essa descoberta vem com algumas ressalvas importantes, incluindo uma
preocupacdo entre a equipe de que algumas das respostas do ChatGPT possam ser
interpretadas incorretamente. "Isso pode levar a algumas decisdes ruins por parte dos
pacientes com cancer. A equipe sugeriu cautela ao aconselhar os pacientes sobre se
deveriam usar chatbots para obter informagdes sobre o cancer", diz Johnson.

O estudo descobriu que os revisores estavam cegos, o que significa que ndo sabiam se
as respostas vinham do chatbot ou do NCI. Embora as respostas fossem precisas, os
revisores descobriram que a linguagem do ChatGPT era indireta, vaga e, em alguns
casos, pouco clara.

“Reconheco e entendo como pode ser dificil para pacientes com cancer e cuidadores
acessarem informacdes precisas”, diz Johnson. “Essas fontes precisam ser estudadas
para que possamos ajudar os pacientes com cancer a navegar nas aguas turvas que
existem no ambiente de informagdes online enquanto tentam buscar respostas sobre
seus diagndsticos”.

Informacdes incorretas podem prejudicar pacientes com cancer. Em um estudo
anterior de Johnson e sua equipe publicado no Journal of the National Cancer
Institute , eles descobriram que a desinformacdo era comum nas midias sociais e tinha
o potencial de prejudicar pacientes com cancer.

Os proximos passos sdo avaliar com que frequéncia os pacientes estdo usando
chatbots para buscar informagdes sobre o cancer, quais perguntas eles estdo fazendo e
se os chatbots de IA fornecem respostas precisas para perguntas incomuns sobre o
cancer.

Fonte: Skyler B Johnson et al, Using ChatGPT to evaluate cancer myths and
misconceptions: artificial intelligence and cancer information, JNCI Cancer

Spectrum (2023).

DOI: 10.1093/jncics/pkad015
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Socializagdo frequente é associada a
maior expectativa de vida em idosos

A socializagdo frequente pode prolongar a vida dos idosos,
sugere um estudo com mais de 28.000 chineses, publicado
online no Journal of Epidemiology & Community Health

Socializar quase todos os dias parece ser o mais benéfico para uma vida longa,
sugerem as descobertas.

Em 2017, 962 milhdes de pessoas em todo o mundo tinham mais de 60 anos, e seu
nuimero deve dobrar até 2050. Consequentemente, consideravel atengao tem se
concentrado no conceito de envelhecimento "ativo" ou "bem-sucedido", um
componente importante do qual parece ser uma vida social ativa, observam os
pesquisadores.

Mas a maioria das evidéncias dos beneficios da socializacdo para a saude é baseada em
pessoas nos paises ocidentais, com poucos dados publicados sobre pessoas na Asia.

Para tentar preencher essa lacuna de conhecimento, os pesquisadores queriam
explorar se a frequéncia da socializagdo pode estar ligada a sobrevivéncia geral em um
grupo relativamente grande de idosos que vivem na China.

Eles se basearam em participantes do Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey
(CLLHS), um estudo prospectivo nacionalmente representativo em andamento de
idosos que vivem de forma independente, que comecou em 1998.

A informacgao sobre a frequéncia de socializagdao s6 comecou a ser recolhida em 2002,
e o presente estudo incide em 5 ondas distintas de dados até 2018-19, envolvendo um
total de 28.563 participantes com uma idade média de 89 anos.

Perguntou-se aos participantes com que frequéncia eles se envolviam em atividades
sociais: quase todos os dias; pelo menos uma vez por semana; pelo menos uma vez
por més; ocasionalmente; e nunca. Informacgdes sobre fatores potencialmente
influentes também foram coletadas, incluindo sexo, educacdo, estado civil; renda
familiar; ingestdo de frutas e vegetais; estilo de vida; e problemas de saude.

A sobrevida foi rastreada por uma média de 5 anos ou até a morte.
Nos primeiros 5 anos, 25.406 pessoas disseram que ndo se envolveram em nenhuma

atividade social; 1.379 relataram fazé-lo as vezes; 693 pelo menos uma vez por
més; 553 pelo menos uma vez por semana; e 532 quase diariamente.



Durante todo o periodo de monitoramento, 21.161 (74%) participantes morreram,
15.728 dos quais morreram nos primeiros 5 anos.

No geral, a atividade social mais frequente foi associada a uma sobrevida
significativamente mais longa. Quanto maior a frequéncia, maior a probabilidade de
viver mais.

Até 5 anos apds o inicio do periodo de monitoramento, as taxas de mortalidade
padronizadas foram de 18,4 por 100 pessoas monitoradas por um ano entre aqueles
que nunca socializaram; 8,8 entre os que o faziam ocasionalmente; 8,3 entre os que o
faziam pelo menos mensalmente; 7,5 entre os que conviviam pelo menos uma vez por
semana; e 7,3 entre os que o faziam quase todos os dias.

O tempo até a morte foi atrasado em 42% naqueles que socializavam ocasionalmente,
em 48% naqueles que o faziam pelo menos mensalmente, em 110% naqueles que o
faziam pelo menos semanalmente e em 87% naqueles que o faziam quase todos os
dias em comparacdao com aqueles que disseram que nunca se socializaram.

Apds 5 anos, os sobreviventes incluiram 8.420 pessoas que disseram que nunca se
socializaram, 688 que o fizeram ocasionalmente, 350 que o fizeram pelo menos
mensalmente, 295 que o fizeram pelo menos semanalmente e 272 que o fizeram
guase todos os dias.

As taxas de mortalidade padronizadas foram de 6,2 por 100 pessoas monitoradas por
um ano entre aqueles que nunca se socializaram; 4,8 entre os que o faziam
ocasionalmente; 5 entre os que socializam pelo menos uma vez por més; 5,4 entre os
gue o fazem pelo menos uma vez por semana; e 3,6 entre os que o faziam quase todos
os dias.

Um efeito de limiar era evidente: apenas socializar quase todos os dias foi associado a
uma sobrevida significativamente mais longa neste grupo, entre o qual o tempo até a
morte foi atrasado em 204%.

Os fatores associados a ser mais ativo socialmente foram sexo masculino, idade mais
jovem, maior escolaridade, casamento, residir em municipio/cidade e/ou com parentes
e saude real/autoavaliada como boa.

Quando os dados foram estratificados por idade, a atividade social pareceu estar ainda
mais fortemente associada a sobrevida prolongada nos primeiros 5 anos para os idosos
mais velhos, sugerindo que estratégias para promover a manuten¢ao de uma vida
social ativa em pessoas muito idosas devem ser incentivadas, dizem os pesquisadores.

Este é um estudo observacional, entdo ndo pode estabelecer a causa. E os
pesquisadores reconhecem que nao foram capazes de incluir possiveis mudancas na
socializacdo ou nos comportamentos de salde ao longo do tempo.

Também ndo estd claro exatamente por que a socializacdo na velhice pode prolongar a
sobrevivéncia. As explica¢Oes discutidas incluem o aprimoramento de



comportamentos saudaveis, como mais atividade fisica e uma dieta melhor. A
socializagdo também pode mitigar o impacto de estressores cronicos, dizem os
pesquisadores.

"Em nosso estudo, embora a associacdo entre frequéncia de atividade social e
sobrevida global tenha atenuado apds o ajuste para fatores sociodemograficos, status
socioecon6mico, comportamentos saudaveis e varias morbidades, ainda permaneceu
estatisticamente significativa, o que indicou que a participacdo em atividade social per
se foi um preditor independente para sobrevivéncia global em pessoas mais velhas",
concluem.

Fonte: Association between social activity frequency and overall survival in older
people: results from the Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey
(CLHLS), Journal of Epidemiology & Community Health (2023).
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Restrigdo calorica retarda o ritmo de
envelhecimento em adultos
saudaveis

Em um primeiro estudo randomizado controlado, uma equipe
internacional de pesquisadores liderada pelo Butler Columbia
Aging Center da Columbia University Mailman School of Public
Health mostra que a restri¢do calorica pode retardar o ritmo do
envelhecimento em adultos sauddveis. A interven¢do CALERIE
retardou o ritmo de envelhecimento medido a partir da
metilagdo do DNA do sangue dos participantes usando o
algoritmo DunedinPACE (Pace of Aging, C omputed from

the E pigenome). O efeito da intervengdo no DunedinPACE
representou uma redugdo de 2 a 3 por cento no ritmo do
envelhecimento, o que em outros estudos se traduz em uma
redugdo de 10 a 15 por cento no risco de mortalidade, um efeito
semelhante a uma interveng¢do para parar de fumar. Os
resultados sdo publicados online na revista Nature Aging

"Em vermes, moscas e camundongos, a restri¢cdo caldrica pode retardar os processos
biolégicos de envelhecimento e prolongar a expectativa de vida saudavel", diz o autor
sénior Daniel Belsky, Ph.D., professor associado de epidemiologia na Columbia


https://dx.doi.org/10.1136/jech-2022-219791

Mailman School e cientista do Columbia's Butler Aging Centro. “Nosso estudo teve
como objetivo testar se a restricao caldrica também retarda o envelhecimento
biolégico em humanos”.

O estudo randomizado controlado CALERIE Fase 2 é a primeira investigacao dos efeitos
da restricao caldrica de longo prazo em humanos saudaveis e ndo obesos. O estudo
randomizou 220 homens e mulheres saudaveis em trés locais nos EUA para uma
restricdo caldrica de 25% ou dieta normal por dois anos. CALERIE é um acrénimo para
'Avaliacdo Abrangente dos Efeitos de Longo Prazo da Reducdo da Ingestdo de Energia'.

Para medir o envelhecimento biolégico nos participantes do estudo CALERIE, a equipe
de Belsky analisou amostras de sangue coletadas dos participantes do estudo na linha
de base pré-intervencdo e apds 12 e 24 meses de acompanhamento. "Os seres
humanos vivem muito tempo", explicou Belsky, "entdao ndo é pratico acompanha-los
até que vejamos diferengas nas doencas relacionadas ao envelhecimento ou na
sobrevivéncia. Em vez disso, contamos com biomarcadores desenvolvidos para medir o
ritmo e o progresso do envelhecimento bioldgico ao longo da duragdo do estudo”. A
equipe analisou marcas de metilagdo no DNA extraido de glébulos brancos. As marcas
de metilacdo do DNA s3ao marcadores quimicos na sequéncia do DNA que regulam a
expressdo dos genes e sdo conhecidos por mudar com o envelhecimento.

Na analise primaria, Belsky e seus colegas se concentraram em trés medicGes dos
dados de metilacdo do DNA, as vezes conhecidos como "relégios epigenéticos". Os dois
primeiros, os reldgios PhenoAge e GrimAge, estimam a idade bioldgica, ou a idade
cronoldgica em que a biologia de uma pessoa pareceria "normal". Essas medidas
podem ser consideradas como "odometros" que fornecem uma medida estatica de
quanto envelhecimento uma pessoa experimentou. A terceira medida estudada pelos
pesquisadores foi o DunedinPACE, que estima o ritmo do envelhecimento , ou a taxa
de deterioragdo bioldgica ao longo do tempo. DunedinPACE pode ser pensado como
um "velocimetro".

"Em contraste com os resultados do DunedinPace, ndo houve efeitos da intervencao
em outros reldgios epigenéticos", observou Calen Ryan, Ph.D., cientista pesquisador do
Butler Aging Center de Columbia e co-autor principal do estudo. "A diferenca nos
resultados sugere que medidas dindmicas de 'ritmo de envelhecimento' como
DunedinPACE podem ser mais sensiveis aos efeitos da intervencdo do que medidas de
idade bioldgica estatica".

Nosso estudo encontrou evidéncias de que a restri¢ao caldrica diminuiu o ritmo do
envelhecimento em humanos”, disse Ryan. “Mas a restricdao calérica provavelmente
nao é para todos. Nossas descobertas sdo importantes porque fornecem evidéncias de
um estudo randomizado de que pode ser possivel retardar o envelhecimento

humano. Eles também nos ddo uma nog¢do dos tipos de efeitos que podemos procurar
em testes de interven¢bes que possam atrair mais pessoas, como jejum intermitente
ou alimentagdo com restricao de tempo”.

Um acompanhamento dos participantes do estudo estd em andamento para
determinar se a intervencao teve efeitos de longo prazo no envelhecimento



saudavel. Em outros estudos, o DunedinPACE mais lento esta associado a um risco
reduzido de doenca cardiaca, acidente vascular cerebral, incapacidade e

demeéncia. "Nosso estudo dos efeitos herdados da intervencao CALERIE testara se os
efeitos de curto prazo observados durante o estudo se traduzem em reducgao de longo
prazo em doengas crénicas relacionadas ao envelhecimento ou seus fatores de risco",
diz Sai Krupa Das, cientista sénior e Investigador do CALERIE que lidera o
acompanhamento de longo prazo dos participantes do CALERIE.

Fonte: Daniel Belsky, Effect of long-term caloric restriction on DNA methylation
measures of biological aging in healthy adults from the CALERIE trial, Nature

Aging (2023).
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