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RESUMO

O processo de envelhecimento € marcado por inUmeras alteracdes fisiolégicas que
predispde as alteracoes fisiopatoldgicas. Nesse sentido, o padrdo dietético adotado
durante a vida, e particularmente durante o periodo de senescéncia, influencia
diretamente a velocidade e a gravidade das alteracdes fisiopatoldgicas. Nesse
sentido, o presente estudo avaliou o estado nutricional de uma coorte de idosos
(67,98+6,06 anos), classificando-os em padrao dietético: hipocalorico, normocalérico
e hipercaldrico. Em seguida, os idosos foram avaliados em relagdo ao peso, altura,
indice de massa corporal, presséo arterial, frequéncia cardiaca, composi¢ao corporal,
circunferéncia de cintura e quadril e a relacdo cintura-quadril, a forca de preenséo
manual, a circunferéncia das panturrilhas, e a capacidade funcional pelo teste de
sentar e levantar em 1 minuto com monitoramento da SpO2. Além dessas variaveis,
foram avaliadas a hemodinamica cardiovascular, utilizando para isso 0 método de
cardiografia por impedancia, através do equipamento PhysioFlow®. As variaveis
avaliadas foram: volume sistolico (VS), indice do volume sistolico (IVS), débito
cardiaco (DC), indice cardiaco (IC), resisténcia vascular sistémica (RVS), indice da
resisténcia vascular sistémica (IRVS), indice de trabalho do ventriculo esquerdo
(ITVE), fracdo de ejecao (FE), volume diastdlico final (VDF), indice de fluidos toracico
(IFT), taxa de funcado diastdlica precoce (%) (TFDP). Da avaliacdo nutricional, os
idosos apresentaram diferentes niveis de ingestéo calérica: dieta hipocalérica (n = 43),
normocalérica (n = 18) e hipercaldrica (n = 3). Observou-se que os idosos com dieta
hipocalérica apresentaram uma reducdo na capacidade funcional, medida pelo teste
de sentar e levantar de 1 minuto (p<0,0251), além de maior queda na SpO2 durante
o teste (p<0,0307). Em relacdo a hemodinamica cardiovascular, verificou-se que o
grupo hipocalérico apresentou aumento do volume sistolico (p<0,0352) e reduc¢éo na
resisténcia vascular sistémica (p<0,0075). N&o foram observadas diferencas
significativas nos leucdcitos, plaquetas e hemoglobina, assim como nos niveis de IL-
6, IL-10, TNF-alfa e Klotho (p>0,05). Concluimos que a dieta hipocaldrica de longo
prazo em idosos resultou em uma melhor resposta hemodinamica cardiovascular, mas
com reducao da capacidade funcional, incluindo maior queda da SpO2 durante o
esforco, sem impacto significativo na resposta imunologica celular e humoral.
Palavras-chaves: ldosos, metabolismo, hemodinamica cardiovascular, composicao

corporal.



Abstract

The aging process is marked by numerous physiological changes that predispose
individuals to pathophysiological alterations. In this context, the dietary pattern adopted
throughout life, particularly during the senescence period, directly influences the speed
and severity of these pathophysiological changes. This study evaluated the nutritional
status of a cohort of elderly individuals (67.98+6.06 years) by classifying them into
dietary patterns: hypocaloric, normocaloric, and hypercaloric. Subsequently, the
elderly participants were assessed for weight, height, body mass index, blood
pressure, heart rate, body composition, waist and hip circumferences, waist-to-hip
ratio, handgrip strength, calf circumference, and functional capacity through the one-
minute sit-to-stand test with SpO2 monitoring. In addition to these variables,
cardiovascular hemodynamics were assessed using impedance cardiography with the
PhysioFlow® device. The evaluated variables included: stroke volume (SV), stroke
volume index (SVI), cardiac output (CO), cardiac index (Cl), systemic vascular
resistance (SVR), systemic vascular resistance index (SVRI), left ventricular work
index (LVWI), ejection fraction (EF), end-diastolic volume (EDV), thoracic fluid content
index (TFCI), and early diastolic function rate (%) (EDFR). From the nutritional
assessment, the elderly participants exhibited different levels of caloric intake:
hypocaloric diet (n = 43), normocaloric diet (n = 18), and hypercaloric diet (n = 3). It
was observed that those on a hypocaloric diet had reduced functional capacity, as
measured by the one-minute sit-to-stand test (p<0.0251), along with a greater drop in
SpO2 during the test (p<0.0307). Regarding cardiovascular hemodynamics, the
hypocaloric group showed an increase in stroke volume (p<0.0352) and a decrease in
systemic vascular resistance (p<0.0075). No significant differences were found in
leukocytes, platelets, hemoglobin levels, or in the levels of IL-6, IL-10, TNF-alpha, and
Klotho (p>0.05). We conclude that a long-term hypocaloric diet in elderly individuals
resulted in better cardiovascular hemodynamic responses but reduced functional
capacity, including a greater drop in SpO2 during exertion, without significant impact

on cellular and humoral immune responses.

Keywords: Elderly, metabolism, cardiovascular hemodynamics, body composition.
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1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento € algo natural e faz parte do ciclo da vida.
Entretanto, o processo de senescéncia € visto com maus olhos por muitos da
sociedade, pois esse processo € comumente associado com problemas na pele e na
estética, na forca, na massa magra (MM), na salde cardiovascular (SCV) e na saude
respiratoria (SR) levando a um aumento da dependéncia para as atividades de vida
diaria (AVDs). Além disso, na senescéncia ocorrem altera¢cdes metabdlicas (glicose,
perfil lipidico, funcdo renal), hemodinamicas (frequéncia cardiaca, presséo arterial,
débito cardiaco, volume sistolico etc.) e da composi¢ao corporal (desidratacdo, perda
de massa muscular, diminuicdo de peso e estatura, reducdo de massa 0ssea), as
guais resultam em piora da qualidade de vida, em perda da independéncia para as
AVDs, facilitando o desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis (1).

A frequéncia cardiaca € uma das repostas hemodindmicas mais estudadas
antes, durante e apds exercicios fisicos, pois além de ser facilmente medida, é usada
para determinacéo das zonas alvo para realizacao de treinamento e de reabilitacdo
(2). Emidosos a frequéncia cardiaca varia conforme a variabilidade da presséo arterial
(PA), o nivel de treinamento, os habitos de vida, como por exemplo, o tabagismo, o
etilismo e o sexo. Assim, uma frequéncia cardiaca dentro dos parametros
considerados normais deve estar entre 60 bpm e 100 bpm para idosos durante o
periodo de repouso (3)

O eletrocardiograma (ECG) € um teste utilizado para registrar o ritmo e o
tamanho das ondas elétricas geradas pelo coracdo. Essa avaliagcdo é usada para
diagnosticar arritmia, isquemias arteriais, infarto agudo do miocardio e outras
patologias cardiacas. A andlise do ECG pode ser feita de forma manual ou
automatizada. A andlise manual do ECG requer um conhecimento aprofundado da
anatomia e fisiologia do coracédo, bem como da interpretacédo do tracado do ECG. A
analise automatizada do ECG pode ser feita por um software especializado que
analisa o tracado e fornece um resultado baseado em algoritmos predefinidos (4,5).
Assim, as principais alteracdes eletrocardiograficas no idoso s&o: reducdo da
frequéncia cardiaca de repouso, diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca,
alteragdes no intervalo da onda P e o complexo QRS (PR), altera¢cdes no complexo
QRS, particularmente por alargamento leve do QRS, desvio do eixo cardiaco para a
esquerda, e bloqueios de ramo, alteracées no segmento ST e onda T, com particular

achatamento ou inversdo da onda T, alteragbes no intervalo QT, predisposicado a



arritmias, particularmente por fibrilagcdo atrial e extrassistoles atriais e ventriculares,
reducdo na amplitude das ondas P, complexo QRS e onda T (6).

Com o envelhecimento, uma das consequéncias é a reducédo do nivel de agua
intracelular, o que pode levar a desidratacdo. A diurese é controlada pelo sistema
nervoso e pelos horménios, que regulam a quantidade de 4gua e sais que devem ser
reabsorvidos pelos rins. Provas de funcdo renal podem indicar se ha problemas na
filtracao, representando alteragdes da funcédo renal. A urina, formada pelos produtos
do metabolismo, constituida por agua, sais minerais, ureia e outros compostos
nitrogenados, podem fornecer informacdes sobre o funcionamento do organismo e
particularmente dos rins dos idosos (7).

Outro fator associado com o avanco da idade é uma reducdo da massa
muscular, o que pode levar a um quadro de sarcopenia, além de uma reducédo da
massa 0ssea, ocasionando um quadro de osteoporose. Para isso faz-se necessario
avaliar as alteracdes destes componentes corporais através de um equipamento
fidedigno e validado como no caso da Bioimpedancia (8,9)

A chamada de sarcopenia, consiste em um distarbio do equilibrio entre a
sintese e a destruicdo de proteinas musculares, levando a perdas da massa e forca
muscular, resultando numa diminuicdo do desempenho fisico e predispondo o idoso
a quedas e fraturas, ja agravadas pela diminuicdo da densidade mineral 6ssea. Por
fim, esse quadro leva a uma reducdo da qualidade de vida, incapacidade fisica,
dependéncia, hospitalizacdo e até morte(10).

Pensando em um estilo de vida para um envelhecimento saudavel, esses
individuos deveriam seguir durante a fase adulta uma rotina diaria de protecao a
salude, com pratica continua de exercicios, uma dieta equilibrada e evitando o
consumo de tabaco e derivados e do alcool. Sabemos que nem todos tiveram essa
consciéncia pessoal de seus habitos, por isso € necessario que se conscientize a
populacdo sobre a necessidade de uma mudanca no estilo de vida dos idosos(11)

As implica¢des dentro do processo de envelhecimento podem ter seus efeitos
amenizados através da reducéo de fatores agravantes dos mesmos. E possivel que o
envelhecimento aconteca de forma saudavel e evitando a ocorréncia de doencas.
Sendo esse movimento extremamente natural e imutavel, envelhecer ndo deve ser
visto através de uma Gtica estigmatizada, mas sim respeitado(12).

As alteragdes decorrentes das mudancas no estado nutricional na comunidade

de idosos afetam o estado funcional, causando disfuncdo imunoldgica e perda da



massa muscular e 6ssea, além de complicacdes na recuperacao de feridas, anemias,
e na readmissdo em hospitais, levando a indices aumentados de
morbimortalidade(13). Os idosos frequentemente apresentam uma reducéo no apetite
€ no gasto energético, o que, aliado ao declinio nas funcdes bioldgicas e fisioldgicas,
como a diminuicdo da massa corporal magra e alteracdes nos niveis de horménios, e
de modificacdes na regulacéo de fluidos e eletrdlitos, pode retardar o esvaziamento
gastrico e afetar os sentidos do olfato e paladar levando o idoso a uma menor ingesta
de alimentos, particularmente aqueles de digestdo mais dificil(13).

Ademais, as mudancas patologicas associadas ao envelhecimento, como
doencas crbnicas e condi¢Bes psicoldgicas, apresentam importante contribuicdo da
desnutricdo nessa populacdo. A avaliacdo nutricional é essencial para identificar e
tratar pacientes em risco, sendo a Malnutrition Universal Screening Tool uma
ferramenta utilizada na pratica clinica(13). O tratamento deve ser abordado de forma
holistica, considerando causas subjacentes, como doencas crénicas, depressao, uso
de medicamentos e afastamento social. Pacientes com limitacdes fisicas ou cognitivas
necessitam de cuidados e atencédo diferenciados. Para aqueles em alto risco ou que
nao conseguem atender as necessidades nutricionais diarias, a utilizacdo de

suplementos orais ou alimentagao enteral deve ser considerada (14).



2. HIPOTESE E JUSTIFICATIVA

Uma vez que a literatura carece de qualquer estudo que tenha os efeitos do
estado nutricional sobre a resposta hemodinamica cardiovascular em idosos,
estabelecemos a hipotese de que: o estado nutricional em idosos pode afetar a

resposta hemodinamica cardiovascular?



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais:
. Analisar os efeitos do estado nutricional sobre a resposta hemodinamica
cardiovascular de idosos entre 60 e 85 anos.

3.2 Objetivos especificos:

. Avaliar os efeitos do estado nutricional sobre a composigéo corporal por meio
da bioimpedancia.

. Avaliar os efeitos do estado nutricional sobre a funcdo hemodinamica
cardiocirculatéria através do ECG e da Cardiografia por Impedancia (Physioflow®).

. Avaliar os efeitos do estado nutricional sobre a fungcdo pulmonar por meio da
espirometria.

. Avaliar os efeitos do estado nutricional sobre a forca muscular periférica através
da dinamometria e sobre os muasculos respiratérios através da manovacuometria.

. Avaliar os efeitos do estado nutricional sobre a capacidade funcional.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Envelhecimento — Defini¢ao

O Brasil tem enfrentado mudangas sociais, demograficas e econb6micas
significativas, havendo uma diminuicdo das taxas de natalidade e o aumento da
longevidade da populacdo. Essa tendéncia levanta preocupacdes, pois, conforme
estudos ha o risco de que, em 2040, o pais possa enfrentar um colapso previdenciario
(15)

Devido as significativas transformacdes demograficas que o Brasil tem
vivenciado nos ultimos anos, especialmente em funcdo da queda na mortalidade e,
sobretudo, na fecundidade, a populacdo do pais estd passando por mudancas
marcantes. Essas alteragfes afetam tanto as taxas de crescimento quanto a estrutura
etaria da populagéo (15).

Durante o processo de envelhecimento, enfrentamos inUmeras transformacées
biolégicas, psicolégicas e sociais, que podem incluir o surgimento de doencas
cronicas, limitagcbes fisicas e o impacto emocional de perdas, além da
aposentadoria(16). Essas mudancas interagem com o0s cuidados que dedicamos a
noés mesmos, evidenciando como vivemos e preservamos nossa existéncia. Assim,
mesmo na fase adulta, podemos nos encontrar com questdes relacionadas ao
envelhecimento que geram inquietacédo. Essas transformacgdes ressaltam a natureza
dindmica da experiéncia humana, refletindo mudancas estruturais continuas que séo
essenciais para a manutencao da vida (16).

A longevidade refere-se ao prolongamento da vida e, quando acompanhada de
qualidade. Para garantir isso, € essencial adotar cuidados diarios, como uma
alimentacdo saudavel, a pratica regular de atividades fisicas e uma boa gestdo das
emocdes cotidianas. Essas ac¢lGes contribuem para um envelhecimento mais
saudavel(16).

O envelhecimento é um processo caracterizado por um declinio progressivo da
integridade fisioldgica, que ocorre tanto de forma natural quanto devido a fatores
genéticos(17). Esse processo resulta em comprometimento funcional e acimulo de
danos celulares e teciduais, afetando a cromatina, o DNA, além das proteinas
estruturais e bioativas que regulam o metabolismo. Essa degradacdo é um dos
principais fatores de risco para varias patologias, incluindo cancer, diabetes, doencas

cardiovasculares e distarbios neurodegenerativos. Nos ultimos anos, a pesquisa sobre



o envelhecimento avancou consideravelmente, revelando que a taxa de
envelhecimento é parcialmente influenciada por vias genéticas e processos
bioguimicos que se mantiveram ao longo da evolug¢ao(17).

Dentre os diversos fatores que influenciam as caracteristicas do
envelhecimento, é importante destacar que a sindrome metabdlica estéa relacionada a
uma das questdes mais graves para a saude publica(18). Tudo indica que os idosos
estdo em uma destas, em se tratando da obesidade abdominal que € um fator
importante na resisténcia a insulina. Compreender os mecanismos do envelhecimento
e suas relagbes com a obesidade é muito importante, pois mudancas na distribui¢cao
e no metabolismo da gordura corporal podem acelerar o envelhecimento e o
surgimento de doencgas(18).

O envelhecimento pode ser dividido em duas classificagbes: humano e
populacional. A classificacdo humana € um processo individual que envolve
mudancas biolbgicas, psicologicas e sociais, refletindo a saude fisica, o estado
emocional e as interacfes sociais ao longo da vida (19,20). Ja a classificacdo
populacional € um fenbmeno global relacionado a transicdo demogréfica,
caracterizado pelo aumento da expectativa de vida e pela reducdo das taxas de
natalidade e fecundidade. Esse fendbmeno resulta em uma populacdo mais
envelhecida, gerando desafios sociais e econdmicos, como a necessidade de politicas
publicas adequadas para a saude, previdéncia e inclusdo social dos idosos. A
interconexdo entre essas duas classificacbes de envelhecimento é crucial para
entender as dinamicas sociais e as demandas de uma populacdo em transformacéo
(19,20).

Ao longo dos anos, o envelhecimento tem representado um desafio para os
bidlogos. Cerca de 30 anos atras, a biologia do envelhecimento atribuiu credibilidade
cientifica sem precedentes, especialmente com a descoberta de variantes genéticas
gue podem espacar a vida de organismos multicelulares (21). Atualmente, a pesquisa
sobre o envelhecimento estd entrando em uma nova fase, com implicagbes Unicas
nas areas médica, comercial e social. Essa transicdo representa um marco nao
apenas para o estudo do envelhecimento, mas também para toda a pesquisa bioldgica
relacionada a saude humana.

Atrelado as funcdes cognitivas e funcionais, sendo caracterizado pela acéo dos
radicais livres, que podem danificar o DNA celular. Esse processo provoca estresse

oxidativo, resultando no encurtamento dos teldbmeros e na reducéo da producéo de



ATP pelas mitocondrias. Consequentemente, isso contribui para a
imunossenescéncia, atrofia celular e inflamacao(22).

Em 1939, uma pesquisa com camundongos revelou que a restricdo caldrica
poderia aumentar a expectativa de vida, um achado que foi posteriormente replicado
em diversas espécies inclusive em primatas(20). Essa foi a primeira demonstracao da
plasticidade do processo de envelhecimento e um precursor dos estudos genéticos
gue se desenvolveriam 50 anos depois. Além de aumentar a expectativa de vida, a
restricdo caldérica também contribuiu para a supressdo do desenvolvimento de

doencas relacionadas a idade(21).

4.2 Envelhecimento — Epidemiologia

O envelhecimento populacional é uma tendéncia global significativa, refletindo
uma crescente propor¢do de individuos com 60 anos ou mais em varias partes do
mundo. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2050, o
numero de pessoas com 60 anos ou mais deve alcancar 2,1 bilhdes, representando
mais de 20% da populacdo mundial(22). Esse fen6meno tem implicacdes profundas
para os sistemas de saude, economia e sociedade, e os estudos epidemiol6gicos sédo
essenciais para entender os fatores que influenciam a saude dos idosos.

O envelhecimento é influenciado por uma complexa interacdo de fatores
biolégicos, ambientais e sociais. A epidemiologia do envelhecimento estuda como
essas interacdes afetam a saude e a longevidade da populacao idosa. De acordo com
um estudo de (24), a prevaléncia de condicbes crbénicas, como doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e osteoartrite, aumenta substancialmente com a
idade, afetando a qualidade de vida dos idosos. Estes fatores de risco sao
frequentemente exacerbados por questdes socioecondmicas, como pobreza, acesso
limitado a cuidados de saude e falta de apoio social (23).

Além disso, 0 envelhecimento esta associado a um aumento na prevaléncia de
sindromes geriatricas, como fragilidade, incontinéncia e quedas, que impactam
diretamente a funcionalidade e a independéncia dos individuos mais velhos (24). O
conceito de "fragilidade" tem se destacado na literatura como um marcador importante
de vulnerabilidade em idosos, caracterizado por um declinio multifatorial que pode
levar a desfechos adversos, como hospitalizagbes e morte prematura (25).

O envelhecimento da populacdo impde desafios consideraveis para a saude

publica, especialmente no que se refere a gestdo de doencas crénicas e a promogao



de um envelhecimento saudavel. O estudo epidemiologico de (26), destaca a
importancia da deteccdo precoce de doencas e da implementacdo de estratégias
preventivas para reduzir a carga de morbidade entre os idosos. A promoc¢ao de um
envelhecimento saudavel deve incluir intervencdes em nivel individual e coletivo, com
foco em mudancas no estilo de vida, como dieta balanceada, atividade fisica regular
e controle de fatores de risco, como hipertensdo e obesidade.

Além disso, as politicas publicas voltadas para o envelhecimento saudavel
devem considerar ndo apenas os aspectos clinicos da saude, mas também os fatores
sociais e econdmicos que influenciam o bem-estar dos idosos. O apoio social, o
ambiente urbano e a acessibilidade aos cuidados de saude séo fatores fundamentais
gue determinam a saude da populacao idosa (27).

Além dos fatores biolégicos e comportamentais, os determinantes sociais e
ambientais desempenham um papel crucial no envelhecimento e na saude dos idosos.
Estudos epidemiologicos demonstram que a qualidade de vida dos idosos esta
fortemente associada ao contexto social em que vivem. A presenca de uma rede de
apoio social, 0 acesso a servi¢os de saude e a incluséo social tém impacto direto na
prevencdo de doencas, na gestdo de condi¢cdes cronicas e na promocao de um
envelhecimento saudavel (28). No entanto, a segregacao urbana, a falta de espacos
publicos acessiveis e a baixa qualidade das habitacdes podem contribuir para a
marginalizacdo dos idosos, aumentando sua vulnerabilidade a doengas e limitagdes
funcionais. Essas desigualdades sociais exigem politicas publicas que abordem as
necessidades especificas dessa populacdo, com énfase na criacdo de ambientes
urbanos inclusivos e sustentaveis para os idosos (29).

O conceito de envelhecimento ativo, promovido pela Organizacdo Mundial da
Saude, enfoca a importancia de incentivar os idosos a se engajarem em atividades
gue promovam a saude fisica, mental e social ao longo da vida. A pratica regular de
exercicios fisicos, a participacdo em atividades cognitivas e o envolvimento com a
comunidade sao fatores que contribuem significativamente para a manutencdo da
funcionalidade e da qualidade de vida na velhice (27). Evidéncias cientificas indicam
gue a atividade fisica regular pode melhorar a saude cardiovascular, aumentar a forga
muscular, reduzir o risco de quedas e até mesmo melhorar aspectos cognitivos em
idosos. Programas de intervencdo que incentivam o envelhecimento ativo tém

mostrado resultados positivos em diversos contextos, especialmente quando
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associados a um suporte social adequado e a politicas publicas que promovem a
integracao social dos idosos (30).

O envelhecimento € um processo inevitavel, mas seus efeitos sobre a saude
publica podem ser mitigados por meio de intervencdes eficazes e politicas publicas
adequadas. A epidemiologia do envelhecimento oferece uma base sdlida para a
compreensdo dos riscos e beneficios associados a saude na terceira idade,
possibilitando a constru¢cdo de um futuro em que o0s idosos possam viver com mais
gualidade e autonomia. Estudos epidemioldgicos continuos sdo essenciais para
desenvolver estratégias baseadas em evidéncias que atendam as necessidades de

salde dessa populacédo crescente (30).

4.3 Envelhecimento — Sistema Cardiovascular

A idade é um dos principais fatores de risco para as doencas cardiovasculares
(DCV). Estima-se que, até 2030, cerca de um quinto da populacdo mundial tera 65
anos ou mais, o que devera resultar em um aumento significativo na prevaléncia
dessas doencas (31). J& esta bem estabelecido que fatores ambientais, como a
supernutricao, o tabagismo, a polui¢céo e os estilos de vida sedentarios, podem causar
danos precoces na funcionalidade mitocondrial, na sinalizagcdo da insulina, na
homeostase endotelial e no equilibrio redox, promovendo caracteristicas de
envelhecimento precoce (31). Nos Ultimos anos, pesquisas moleculares revelaram
redes de sinalizacdo comuns que podem conectar o processo de envelhecimento a
saude cardiovascular e aos distarbios metabdlicos, como a resisténcia a insulina.
Esses processos estdao profundamente interligados, e sua interagdo pode contribuir
para o desenvolvimento de condi¢cdes adversas nos vasos sanguineos e no coracao,
favorecendo doencas como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e
insuficiéncia cardiaca (31).

O envelhecimento é um processo multifatorial que provoca mudancas
significativas nos sistemas metabodlico e cardiovascular, sendo ambos fortemente
interdependentes. Essas alteracbes sao influenciadas por fatores genéticos,
ambientais e comportamentais, levando a uma maior suscetibilidade a doencgas
cronicas, como as cardiovasculares (31,38). A inflamacao crbnica de baixo grau,

conhecida como inflamatéria, € uma caracteristica comum do envelhecimento e esta
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associada a disfuncdes metabdlicas, resisténcia a insulina e aumento do estresse
oxidativo, que afetam a progresséo de doencas cardiacas (31).

Estudos indicam que a alteracdo da dieta e a préatica de exercicios fisicos
podem retardar essas mudancas, contribuindo para a manutencdo da saude
cardiovascular (32). Além disso, o envelhecimento esta associado a alteracdo dos
niveis de adipocinas, horménios derivados do tecido adiposo que regulam processos
metabolicos e inflamatdrios.

No sistema cardiovascular, o envelhecimento provoca enrijecimento arterial,
aumento da pressao arterial sistdlica e disfuncdo endotelial, que séo fatores
determinantes para a progressao da aterosclerose (33). A perda de elasticidade dos
vasos sanguineos é resultado de modificagdes estruturais, como o acumulo de
colageno e a fragmentacao de elastina, exacerbadas pela inflamacé&o crénica e pelo
estresse oxidativo. Além disso, alteracBes no metabolismo lipidico, incluindo niveis
elevados de LDL e baixos de HDL, também agravam o risco cardiovascular em idosos.
A relacdo entre metabolismo 6sseo e saude cardiovascular também € uma area
emergente de pesquisa. A densidade mineral éssea reduzida tem sido associada a
um risco de mortalidade cardiovascular, indicando um risco entre osteoporose e
doencas cardiacas (34). Estudos longitudinais demonstram que a saude 6ssea pode
refletir alteracBes metabdlicas sistémicas que afetam o sistema cardiovascular.

IntervencBes especificas, como terapias antioxidantes e estratégias anti-
inflamatérias, tém sido investigadas como abordagens potenciais para mitigar o0s
impactos do envelhecimento sobre o sistema cardiovascular. No entanto, 0s
resultados ainda s&o limitados e indicam a necessidade de estudos clinicos mais
robustos para compreender melhores essas relacdes (35, 36). Além disso, o papel do
microbioma intestinal no envelhecimento cardiovascular também esta sendo
amplamente estudado, com evidéncias que mostram que a modula¢do da microbiota
pode influenciar a saude cardiaca (37).

Portanto, compreender o impacto do envelhecimento nos sistemas metabdlico
e cardiovascular € essencial para o desenvolvimento de intervencdes que promovam
um envelhecimento saudavel. Estratégias integradas que abordam aspectos
comportamentais, nutricionais e farmacologicos mostram-se promissoras para
melhorar a qualidade de vida e reduzir o impacto das doencas cardiovasculares em

populacdes envelhecidas.
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4.4 Envelhecimento — Aspectos Nutricionais

O envelhecimento € acompanhado por diversas mudancas fisiologicas que
afetam o estado nutricional dos individuos. Alteragdes no paladar e no olfato podem
reduzir o apetite, enquanto dificuldades na mastigacao e degluticdo podem limitar a
ingestao alimentar (39). Além disso, a absor¢éo de nutrientes no trato gastrointestinal
tende a diminuir com a idade, devido a quadros de disbiose, aumentando o risco de
deficiéncias nutricionais (40). Dessa forma, a manutencao de uma dieta equilibrada é
essencial para promover um envelhecimento saudavel. A ingestdo adequada de
proteinas de alta qualidade, em particular, é fundamental para preservar a massa
muscular e prevenir a sarcopenia (41). Nesse sentido, a suplementacdo proteica,
comumente recomendada, utilizando-se proteinas do soro do leite (whey protein),
caseina, albumina, colagenos integrais ou hidrolisados, tem se mostrado efetivas
nesse sentido (42). Dentre o grupo das vitaminas e minerais, 0s nutrientes calcio e
vitamina D sdo cruciais para a saude éssea, ajudando a prevenir osteoporose e
fraturas (43). Além disso, uma dieta rica em fibras contribui para a saude digestiva,
prevenindo constipacdo e outras complicacdes gastrointestinais (44). E importante
também considerar a hidratacdo adequada, jA que a sensacdo de sede pode ser
reduzida nos idosos, aumentando o risco de desidratagao, risco esse aumentado em
casos de prética de exercicios fisicos (45).

Outro aspecto importante diz respeito a necessidade da redug¢édo do consumo
de sédio, por auxiliar no controle da presséo arterial, diminuir a sobrecarga renal e na
prevencdo de doencas cardiovasculares (46). Nesse sentido, a intervencdo de
profissionais de saude, como nutricionistas, é vital para avaliar as necessidades
individuais e elaborar planos alimentares personalizados que atendam as
particularidades de cada idoso, promovendo assim um envelhecimento ativo e

saudavel (47).
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Aspectos Eticos, Recrutamento e Populagdo do Estudo

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Universidade Evangélica de Goias (Unievangélica) e foi registrado sob numero
6.095.284, o qual encontra-se como anexo dessa dissertacdo. Sessenta e quatro
idosos (n = 64) com idade entre 60 e 85 anos, foram recrutados através de convite
nas midias sociais, 0s quais, apos lerem e assinarem o termo de consentimento livre
e esclarecido, realizaram todas as avaliacdes propostas pelo projeto no Laboratério
de Imunologia Pulmonar e do Exercicio na UniEvangélica na cidade de Anapolis-GO.
O processo de obtencdo do consentimento dos participantes foi realizado em sala
privativa, no laboratério de Imunologia Pulmonar e do Exercicio, o qual encontra-se
no subsolo do Prédio de Pesquisa da Unievangélica, sob responsabilidade do Prof.
Dr. Rodolfo de Paula Vieira, orientador da aluna e responsavel por esse projeto. A
obtencdo do consentimento foi através de uma conversa individualizada, de modo a

prover o maximo de privacidade do voluntario da pesquisa.

5.2 Critérios de Incluséo
a) Individuos que se voluntariem a participar do estudo;
a) Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE;

b) Se dispor a participar de todas as avaliagoes;

5.3 Critérios de Excluséo
a) Serem portadores de doencas neurologicas e psiquiatricas que impecam a

realizagao das avaliacoes.

5.4 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal. Os 64 idosos foram
submetidos a uma avaliagdo nutricional e foram entdo classificados em:
normoproteicos, hipoproteicos e hiperproteicos, de acordo com o0s critérios
estabelecidos pelo Conselho de Alimentacdo e Nutricdo, Instituto de Medicina,
Academias Nacionais (48).

No primeiro encontro, os voluntarios receberam orientacdes sobre a pesquisa

e foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Considerando a proposta do estudo, organizamos uma agenda de acordo com a
disponibilidade de cada idoso. Foi informado que, no dia das avaliagbes, cada
participante deveria reservar cerca de 2 horas de seu tempo. Caso nédo fosse possivel
permanecer por todo esse periodo, a avaliacdo seria reagendada conforme nossa
agenda, de maneira que a avaliacdo completa foi realizada em no maximo 2 dias
consecutivos.

A avaliacdo nutricional durou em média de 20 a 30 minutos, e foi realizada
conforme descrito abaixo no item 5.5. Logo apds os idosos responderam a anamnese
do idoso, e 0s questionarios propostos, dentre eles eram: 1 — Qualidade de vida do
idoso; 2 — Escala de Estresse do idoso; 3 — Nivel de Dor; 4 — Escala de Sonoléncia.
ApoOs esta etapa do preenchimento dos questionarios que foi sempre acompanhado
por um dos alunos de iniciagdo de cientifica e por mim responsavel pelo projeto da
pesquisa, que durava em média 15 minutos. Terminando, o idoso era encaminhado
para terminar o restante das avaliacdes propostas pelo estudo. Na sequéncia, foi
analisado a estatura com o estadidmetro fixado na parede e o peso sendo medido
pela balanca de bioimpedéancia, de maneira que foi possivel verificar o IMC, % de
massa magra, % de massa gorda, com duracdo de aproximadamente 10 minutos. Ao
terminar da antropometria, damos inicio afericdo da presséo arterial, que durava em
média 5 minutos. Na sequéncia pedimos para o idoso deitar-se na maca apropriada
para realizacdo do exame de eletrocardiograma (ECG), o qual durava 10 minutos,
uma vez que essa coleta de 10 minutos foi proposta para coleta dos dados de
variabilidade da frequéncia cardiaca. Em seguida procediamos com o exame de
cardiografia por impedancia, utilizando para isso o equipamento Physioflow®, com
duracdo de 3 minutos. Logo apés, os idosos realizaram o teste de sentar e levantar
de 1 minuto, o qual durava aproximadamente 2 minutos, entre a preparacdo e
realizacdo do exame. Logo em seguido aplicamos o teste de forca dos membros
superiores que foi o teste de forca de preensdo manual (direta e esquerda) utilizando
o teste de dinamometria de mao com o equipamento dinamodmetro hidraulico (Jamar®,
Fabrication Enterprises®, China) que durava em média 5 minutos. Ja para a coleta de
sangue aconteceu sempre no dia seguinte destas avaliacbes descritas acima. Segue

a explicacédo de cada avaliacédo descritas abaixo.

5.5 Avaliacao Nutricional



15

Foi realizada uma anamnese clinica, seguida do Recordatorio Alimentar de 24
horas (QR24h) (49) e o Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) (49), para
determinacdo da ingesta calo6rica e proteica dos participantes. Para o calculo de
energia dos alimentos consumidos pelos voluntarios de acordo com o declarado no
QR24h foi utilizada a tabela de medidas caseiras do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (50) e a Tabela para Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras (51). A formula utilizada para o célculo das necessidades energéticas foi a
do Conselho de Alimentac&o e Nutricao, Instituto de Medicina, Academias Nacionais
(48).

Férmulas utilizadas:

Adultos (219 ANOS)

Sexo masculino: EER= 662 — (9,53 x idade) + [NAF x (15,91 x peso + 539,6 x
altura)]; Desvio padréo = 199 kcal

Sexo feminino: EER= 354 — (6,91 x idade) + [NAF x (9,36 x peso + 726 X
altura)]; Desvio padr&o = 162 kcall

Coeficientes de NAF: sedentéria 1,0 para ambos os sexos; leve 1,11 para o
sexo masculino e 1,12 para o sexo feminino; moderada 1,25 para o sexo masculino e
1,27 para o sexo feminino; intensa 1,48 para o sexo masculino e 1,45 para 0 sexo

feminino.

5.6 Descri¢céo Geral dos Paradmetros e Avaliagdes a Serem Analisados

Os parametros que analisados foram: questionarios conforme descrito abaixo,
eletrocardiograma (ECG) de repouso, hemograma completo e citocinas séricas,
avaliacdo de composicdo corporal através da Bioimpedancia (BIA), variaveis
hemodindmicas cardiovasculares (Pressdo Arterial, Frequéncia Cardiaca e
cardiografia por impedancia através do PhysioFlow®), andlise de funcdo pulmonar por
espirometria, analise de urina por urinalise por tiras reativas e dosagem de citocinas,
teste de forca de membros inferiores MMI (teste de sentar e levantar da cadeira), teste
de forca de preensdo manual (Dinamdmetro Palmar), teste de forga da musculatura

respiratOria (manovacuometria).

5.7 Instrumentos para coleta de dados
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5.7.1 Anélise da Composicao Corporal

Para a composicdo corporal foi utilizada a tecnologia de Bioimpedancia (BIA)
(Omron®, HBF 514c) para avaliar a % de massa magra, % de massa gorda, nivel de
hidratacéo (52). Além da bioimpedéancia, foram coletados os dados de idade, peso
corporal, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura (em

centimetros), circunferéncia de quadril (em centimetros), relacéo cintura/quadril.

5.7.2 Avaliagéo da Forgca de Preensdo Palmar
Foi avaliada a forca de preensdo palmar de membros superiores através da

dinamometria de méo (Jamar®, Fabrication Enterprises®, China) (52).

5.7.3 Avaliagdo da Capacidade Funcional de Membros Inferiores
Através do teste de sentar-se e levantar-se por 1’ minuto ( 53 MELLAERTS
2024).

5.7.4 Coleta, Processamento e Analise do Sangue

Foram coletados 10 ml de sangue venoso, ap6s 10 minutos de repouso,
utilizando-se material estéril & vacuo, sendo 5 ml coletados em tubo contendo
anticoagulante EDTA K3 e 5 ml coletados em tubo contendo fator pr6-coagulagao.
ApoOs a coleta, 25 microlitros do sangue coletado em tubo contendo EDTA K3 foram
utilizados para a realizacdo do hemograma completo no equipamento Sysmex XS-
800i® (Roche®, Cobe®, Japdo). Em seguida, os dois tubos foram centrifugados a
1000g, 7 minutos a 4°C e o soro e o plasma armazenados a -86°C para a dosagem

de citocinas, fatores de crescimento e proteinas anti-fibréticas (52).

5.7.5 Medidas dos Niveis de Citocinas, Fatores de Crescimento e Proteinas Anti-
fibroticas

Os niveis das citocinas IL-6, IL-10, TNF-alfa e Klotho foram medidos no plasma
dos voluntarios utilizando-se kits de ELISA DuoSet (R&D Systems, EUA). As leituras
foram realizadas conforme instrucdo do fabricante, procedimentos ja em rotina em
nosso laboratério, utilizando-se a multi-leitora SpectraMax i3 (Molecular Devices®,
EUA) (52).

5.7.6 Avaliacdo da Resposta Hemodinamica Cardiovascular
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Os parametros hemodinamicos em repouso e no esfor¢co foram obtidos atraves
do equipamento Physioflow® (Bristol, EUA), que é um sistema de cardiografia por
impedancia, e fornece medi¢gBes continuas, precisas, reprodutiveis e sensiveis dos
seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC), volume sistélico (VS), indice de
volume sistélico (IVS) que corresponde ao volume sistélico corrigido pela massa
corporal, débito cardiaco (DC), indice do débito cardiaco (IDC), resisténcia vascular
sistémica (RVS), indice da resisténcia vascular sistémica (IRVS), indice de trabalho
sistélico do ventriculo esquerdo (ITSVE), fracdo de ejecéo (%) (FE), volume diastélico
final (VDF), indice de fluido toracico (IFT), e o indice de funcao diastdlica (IFD) (4).
Com o voluntério deitado, realiza-se a colocacdo de 6 eletrodos seguindo as
especificacdes do fabricante para marcacéo do aparelho. Apés o posicionamento dos
eletrodos, aguarda-se 1 minuto para estabilizacdo do sinal e assim que o sinal for

estabilizado, inicia-se a gravacao do sinal por um periodo de 3 minutos (4).

5.8 Analise Estatistica

O software GraphPad Prism 5.0 foi utilizado para a avaliacdo da andlise
estatistica e construcdo dos graficos. A normalidade dos dados sera avaliada
utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados com distribuicdo paramétrica
foram avaliados através do teste ONE WAY ANOVA seguido do teste Newman-Keuls
para comparac¢ao entre todos os grupos. Os dados com distribuicdo ndo paramétrica
foram avaliados pelo teste ANOVA ON RANKS seguido do teste de Dunns para
comparacdo entre os grupos. O valor a partir de p<0.05 serd considerado

estatisticamente diferente.
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6. RESULTADOS

Como mostrado na Tabela 1, ndo ha diferencas entre os grupos em relacéo a
idade (p=0,7239), altura (p=0,9348), pressao arterial sistolica (p=0,9414), pressao
arterial diastélica (p=0,8055), frequéncia cardiaca (p=0,1648), indice cintura-quadril
(p=0,5057), circunferéncia da panturriiha direita (p=0,5282), circunferéncia da
panturrilha esquerda (p=0,9526), demonstrando homogeneidade entre 0Ss grupos
normocaldricos e hipocaléricos. No entanto, o peso corporal (p=0,0039), indice de
massa corporal (p=0,0027), massa gorda (p=0,0086), massa magra (p=0,0448),
circunferéncia da cintura (p=0,0027), circunferéncia do quadril (p=0,0009) foram

diferentes entre os grupos normocaldéricos e hipocaléricos.

Caracterizagado dos voluntarios

Normocalérico Hipocal6rico Valordep

Idade (anos) 67,55+6,02 68,17+6,07 0,7239
Peso corporal (Kg) 63,38+11,58 75,63+15,25* 0,0039
Altura (m) 1,59+0,066 1,59+0,87 0,9348
IMC (Kg/m2) 25,56+4,51 29,62+4,56* 0,0027
PAS (mmHg) 133,77+24,17  133,32+20,19 0,9414
PAD (mmHg) 78,83+16,22 77,90+11,57 0,8055
FC (bpm) 66,61+10,90 71,04+11,10 0,1648
Massa gorda (%) 30,93+12,56 39,86+8,47* 0,0025
Massa magra (%) 28,48+6,58 24,86+4,08* 0,0073
Cintura (cm) 85,33+9,05 91,8+9,19* 0,0027
Quadril (cm) 93,01+16,28 105,28+10,18* 0,0009
Razao cintura-quadril 0,92+0,27 0,86+0,15 0,5057
Panturrilha direita (cm) 34,89+3,63 35,96+3,32 0,5282
Panturrilha esquerda (cm) 35,25+4,45 35,98+3,10 0,9526

Forca de preensdo manual (Kg) 26,93+2,61 23,5945,41* 0,0089

Kg = quilograma; m = metro; Kg/m2 = quilograma por metro quadrado; mmHg = milimetro de mercurio;
bpm = batimentos por minuto; % = porcentagem; cm = centimetro.

A figura 1 demonstra os efeitos da dieta de longo periodo normocaldrica
(normocaloric) versus a dieta hipocalérica (hipocaloric) sobre a capacidade funcional
avaliada através do teste de sentar-se e levantar-se de 1’ (1’ Sit-to-Stand Test). Os
resultados demonstraram que a dieta hipocalorica levou a uma diminuicdo da
capacidade funcional (p<0.0251) e a uma maior dessaturagédo de oxigénio (SpOz2) em

comparacao com o grupo dieta normocaldrica.
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Figura 1 — A Figura 1A mostra o nimero de repeti¢cdes no teste de sentar-se e levantar de 1 minuto. A
Figura 1B mostra a saturagéo parcial de oxigénio (SpO2) em repouso. A Figura 1C mostra a saturacéo
parcial de oxigénio (SpO2) apds o teste de sentar-se e levantar de 1 minuto. A Figura 1D mostra a
variacdo (delta) da saturacao parcial de oxigénio (Sp0O2), considerando os resultados antes e depois
do teste de sentar-se e levantar de 1 minuto.

A Figura 2 mostra os parametros hemodinamicos cardiovasculares. A Figura
2A mostra um aumento (p=0,0352) do volume sistélico no grupo hipocalérico quando
comparado ao grupo normocalérico. A Figura 2B ndo mostra diferencas (p=0,1129)
no débito cardiaco entre os grupos normocalérico e hipocalérico. A Figura 2C nao
mostra diferencas (p=0,8719) na razéo da funcao diastélica precoce entre 0s grupos
normocaldrico e hipocalorico. A Figura 2D mostra que o grupo hipocaldrico apresentou
uma resisténcia vascular sistémica reduzida (p=0,0075) quando comparado ao grupo
normocaldrico. Da mesma forma, a Figura 2E mostra que o grupo hipocal6rico
apresentou um indice de resisténcia vascular sistémica reduzido (p=0,0184) quando
comparado ao grupo normocalérico. A Figura 2F ndo mostrou diferenca (p=0,6006)

no indice de trabalho cardiaco esquerdo quando comparado o grupo normocaldrico
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com o grupo hipocaldrico. De fato, a Figura 2G ndo mostrou diferenca (p=0,9850) na
fracdo de ejecdo entre os grupos normocaldrico e hipocalérico. A Figura 2H nédo
mostrou diferenca (p=0,0805) no volume diastdlico final entre os grupos normocalorico

e hipocaldrico.
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Figura 2 — A Figura 2 mostra os parametros da hemodindmica cardiovascular. A Figura 2A mostra o
volume sistélico. A Figura 2B mostra o débito cardiaco. A Figura 2C mostra a razao da fun¢éo diastélica
precoce. A Figura 2D mostra a resisténcia vascular sistémica. A Figura 2E mostra o indice de
resisténcia vascular sistémica. A Figura 2F mostra o indice de trabalho cardiaco esquerdo. A Figura 2G
mostra a fracéo de ejecdo. A Figura 2H mostra o volume diastélico final.

A Figura 3 mostra o leucograma, plaquetas, glébulos vermelhos e hemoglobina.

De fato, as Figuras 3A-E mostram que o grupo hipocaldrico ndo apresenta diferencas
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nos leucocitos totais e especificos. Além disso, a Figura 3F mostra que ndo ha
diferencas no niumero de plaquetas entre o grupo normocalérico e hipocalorico. Por
fim, as Figuras 3G e 3H ndo mostram diferencas nos glébulos vermelhos e na

hemoglobina, respectivamente.
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Figura 3 — A Figura 3 mostra a andlise do sangue total. A Figura 3A mostra os leucdcitos totais. A
Figura 3B mostra os neutréfilos. A Figura 3C mostra os linfécitos. A Figura 3D mostra os mondcitos. A
Figura 3E mostra os mondcitos. A Figura 3F mostra os eosindfilos. A Figura 3F mostra as plaquetas. A
Figura 3G mostra os globulos vermelhos. A Figura 3H mostra a hemoglobina.
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A Figura 4 mostra os niveis plasmaticos de IL-6, TNF-alfa, IL-10 e Klotho.
Curiosamente, as Figuras 4A-D ndo mostram diferengas para os niveis de IL-6, TNF-

alfa, IL-10 e Klotho, respectivamente.
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Figura 4 — A Figura 4 mostra a andlise das citocinas plasméaticas. A Figura 4A mostra 0s niveis
plasméticos de IL-6. A Figura 4B mostra os niveis plasmaticos de TNF-alfa (TNF-a). A Figura 4C mostra
0s niveis plasmaticos de IL-10. A Figura 4D mostra 0s niveis plasmaticos de klotho.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo investigou pela primeira vez se a desnutricdo em idosos
poderia influenciar a hemodinamica cardiovascular e a resposta funcional, e se tal
influéncia seria uma resposta para possiveis alteracdes na resposta imune. Assim, 0
estudo revelou que a desnutricdo em idosos influenciou positivamente a
hemodinamica cardiovascular, mas, por outro lado, prejudicou a capacidade funcional,
demonstrada pela reducdo no numero de repeti¢cées no teste de 1 minuto de levantar
e sentar, incluindo a desaturacdo de oxigénio prejudicada. Além disso, 0 estudo
demonstrou que tais respostas nao ocorreram em resposta a quaisquer alteracdes na
resposta imune celular e humoral.

O teste de 1 minuto de levantar e sentar € um teste confiavel e amplamente
utilizado para avaliar a capacidade funcional de idosos (54,55). Também foi
demonstrado ser util para avaliar a capacidade funcional de pacientes com doencas
cardiovasculares (56). Nesse sentido, ha um Unico estudo demonstrando que o teste
de 1 minuto de levantar e sentar pode ser um bom preditor de desnutricdo em
individuos 250 anos com doenca arterial periférica (57). No entanto, ndo encontramos
nenhum outro estudo investigando a utilidade do teste de 1 minuto de levantar e sentar
em idosos saudaveis em comparacao com idosos desnutridos. Assim, 0 presente
estudo estd demonstrando pela primeira vez que idosos saudaveis sob dieta
hipocaldrica, caracterizando um estado de desnutricdo, apresentam capacidade
funcional prejudicada, demonstrada pela reducdo no numero de repeticbes no teste
de levantar e sentar em 1 minuto. Mais importante ainda, essa redu¢cao na capacidade
funcional foi seguida por desaturacdo de oxigénio prejudicada. A desaturacdo de
oxigénio é particularmente importante para os idosos, pois pode contribuir para varias
complicacBes de saude, incluindo disturbios respiratérios do sono (58), que podem
resultar em declinio cognitivo (59), aumento da sonoléncia diurna (60) e maior risco
de mortalidade (60). Além disso, a hipOxia esta relacionada a danos no DNA celular
(61), inflamacédo e outros processos patologicos. Portanto, reforcamos a importancia
desses achados, ndo apenas cientificamente, mas também para os médicos
avaliarem o estado nutricional de idosos, mesmo quando eles parecem apresentar
caracteristicas que sugerem uma condicdo de saude aparente.

Dessa forma, no presente estudo, idosos em dieta hipocal6rica apresentaram
maior peso corporal, indice de massa corporal e massa gorda, juntamente com menor

massa magra, forga de preensdo manual reduzida e capacidade funcional diminuida,
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conforme medido pelo teste de 1 minuto de levantar e sentar, caracterizando um
adulto mais velho desenvolvendo obesidade sarcopénica. Vale ressaltar que a
literatura enfatiza que a sarcopenia se refere a perda progressiva de massa muscular
esquelética e forca associada ao envelhecimento. Esse processo pode ser
exacerbado por uma dieta hipocaldrica, pois a reducdo do tecido muscular
metabolicamente ativo pode diminuir a taxa metabdlica de repouso. Uma taxa
metabolica mais baixa significa que, mesmo uma dieta hipocaldrica, pode ndo induzir
gasto energético suficiente para alcancar perda de peso ou de gordura. De fato, um
grande estudo realizado com 3937 individuos com 40 anos ou mais apresentou
caracteristicas clinicas observadas em nosso estudo (62). Assim, nossos achados
relacionados a composicédo corporal, forca muscular e capacidade funcional em idosos
sob dieta hipocalérica estdo de acordo com a literatura (62). Uma dieta hipocaldrica
também pode desencadear mecanismos de preservacdo de gordura devido a
adaptac6es metabdlicas. O corpo reduz o gasto energético e favorece o
armazenamento de gordura para sobrevivéncia, particularmente em idosos, que
possuem uma resposta metabdlica mais lenta (62).

A resposta hemodinamica cardiovascular € classicamente prejudicada ao longo
dos anos em idosos, incluindo alterag6es estruturais e funcionais (63). Tais prejuizos
na resposta cardiovascular (64) também observados na resposta pulmonar (65)
podem ser prevenidos por um estilo de vida saudavel, que inclui a pratica regular de
atividade fisica. De fato, alguns estudos identificaram que a desnutricdo é altamente
prevalente entre os idosos com doencas cardiacas (66, 67). No presente estudo,
varios parametros obtidos pela cardiografia de impedancia revelaram que idosos sob
um regime hipocalérico apresentaram maior volume sistolico. Tal resultado pode ser,
pelo menos parcialmente, atribuido a um menor peso corporal e gordura corporal
observados, um fendmeno ja descrito em outro estudo (68). A reducdo do peso
corporal e da gordura corporal resulta em melhora da resisténcia vascular e,
consequentemente, em reducdo da carga cardiaca, melhorando assim o volume
sistélico, como descrito anteriormente (68). De fato, além do menor peso corporal e
melhor volume sistdlico, o grupo hipocalérico também apresentou uma resisténcia
vascular sistémica reduzida (SVR) (69). Melhorar a SVR € essencial, particularmente
em individuos idosos, pois a SVR elevada contribui para hipertensdo e doencas
cardiovasculares, que s&do muito prevalentes na populacdo idosa (70). O

BN

envelhecimento esta associado ao aumento da rigidez arterial e a reducdo da
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conformidade vascular, ambos os quais aumentam a SVR, levando a uma maior carga
cardiaca e possivel hipertrofia ventricular esquerda devido a elevagédo da SVR, o que
esta sublinhado por prejuizos na perfuséo tecidual, o que pode exacerbar condi¢bes
relacionadas a idade, como doenca arterial periférica e declinio cognitivo (70). Além
disso, a elastancia arterial elevada esté relacionada ao envelhecimento. A medida que
os individuos envelhecem, as artérias centrais experimentam dilatacdo, resultando em
paredes mais espessas e rigidas (71,72). Estratégias terapéuticas para melhorar a
SVR, incluindo mudancas no estilo de vida, demonstraram reduzir a morbidade e
mortalidade cardiovascular nos idosos (73). Melhorar a saude vascular pode, portanto,
melhorar a qualidade de vida e reduzir o impacto dos eventos cardiovasculares.

A hemodinamica cardiovascular pode ser regulada/desregulada por alteracdes
na resposta imune (74). Niveis elevados de IL-6 tém sido associados a piores
desfechos em individuos, tanto com quanto sem doencas cardiovasculares
preexistentes (CVD) (74). De fato, niveis elevados de IL-6 plasmética estédo
consistentemente relacionados a piores desfechos cardiovasculares e maior
mortalidade por todas as causas em diversos grupos raciais e étnicos (74). No
presente estudo, ndo encontramos diferencas na hemodinamica cardiovascular para
0s niveis de IL-6 ao comparar 0os grupos normocaldrico e hipocaldrico. Tal achado ja
foi demonstrado anteriormente, embora nenhuma explicacdo plausivel tenha sido
encontrada tanto por este estudo quanto por outros estudos (75). Assim, séo
necessarios mais estudos para esclarecer se dietas hipocaléricas agudas e cronicas
em idosos podem afetar os niveis de IL-6. Além disso, a analise do TNF-alfa, outra
citocina pro-inflamatoria, ndo revelou diferencas para os parametros hemodinamicos
cardiovasculares entre os grupos normocalérico e hipocalérico. De fato, o TNF-a
desempenha um papel multifacetado na hemodinamica cardiovascular, influenciando
o tbnus vascular, a contratilidade miocéardica e o remodelamento cardiaco (76).
Embora possa mediar respostas imunoldgicas protetoras, sua superexpressao em
condicdes patologicas leva a efeitos deletérios, contribuindo para a progressao da
insuficiéncia cardiaca, aterosclerose e outras doencas cardiovasculares (76). A
modulacédo terapéutica do TNF-a continua sendo uma abordagem promissora, mas
desafiadora, destacando a necessidade de um entendimento mais profundo de seus
papéis precisos em diferentes estadgios da doenca cardiovascular. (76). Mais
pesquisas sobre inibidores seletivos de TNF-a e seu impacto na hemodinamica

cardiovascular podem ser a chave para novos tratamentos para distirbios
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cardiovasculares (76). Dietas hipocaléricas foram associadas a aumento da
longevidade e reducgao da inflamag¢do em modelos animais (77). Em humanos, a dieta
hipocal6rica demonstrou reduzir os niveis de TNF-a e diminuir os marcadores de
estresse oxidativo, potencialmente retardando o processo de envelhecimento (76). No
entanto, a aplicacao de dietas hipocaldricas em idosos exige cuidado, pois restricoes
excessivas podem levar a deficiéncias nutricionais, perda muscular e declinio na
qualidade de vida (78). Portanto, mais estudos sdo necessarios para entender melhor
os efeitos e os mecanismos subjacentes envolvidos na regulacdo da hemodinamica
cardiovascular induzida por TNF-alfa em idosos.

Apos a discussao sobre as citocinas pro-inflamatorias, notavelmente IL-6 e
TNF-alfa, este paragrafo visa discutir o papel da citocina anti-inflamatéria IL-10 e da
proteina anti-inflamatdria e anti-envelhecimento Klotho. Assim, IL-10 € uma potente
citocina anti-inflamatéria que desempenha um papel significativo na saulde
cardiovascular, particularmente em idosos, que frequentemente experimentam
inflamac&o cronica e disturbios cardiovasculares associados (64). Niveis elevados de
IL-10 demonstraram melhorar a funcao endotelial, reduzir a rigidez vascular e mitigar
os efeitos adversos da inflama na hemodinamica cardiovascular (79). Em populagdes
envelhecidas, onde as citocinas pré-inflamatérias como TNF-a e IL-6 frequentemente
estdo elevadas, a IL-10 ajuda a manter um equilibrio, inibindo respostas inflamatérias
excessivas e promovendo a saude vascular (80). Esse mecanismo protetor pode
diminuir o risco de aterosclerose e insuficiéncia cardiaca, contribuindo para melhores
resultados cardiovasculares em idosos (80). Além disso, estratégias para aumentar
0s niveis de IL-10, como intervencdes no estilo de vida ou mudancas dietéticas
especificas, podem ter potencial terapéutico para melhorar a saude cardiovascular
nesta populacdo vulneravel (80, 81 e 82). Além disso, a proteina klotho, que possui
propriedades anti-inflamatdrias, anti-envelhecimento, anti-fibréticas, antioxidantes e
anticancer, também foi investigada, embora ndo tenha sido encontrada diferenca entre
0s grupos normocalorico e hipocaldrico. A relacdo entre Klotho e a hemodinamica
cardiovascular em idosos é complexa. Niveis reduzidos de Klotho foram associados a
vérias alteracdes hemodinamicas, incluindo aumento da rigidez arterial e elevacdo da
pressdo arterial (78). A rigidez arterial € um preditor significativo de eventos
cardiovasculares em populacbes mais velhas, e estudos demonstraram que a
deficiéncia de Klotho correlaciona-se com aumento da velocidade da onda de pulso,

uma medida da rigidez arterial (78). Essa relacdo destaca o papel potencial de Klotho
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como biomarcador para a saude cardiovascular e alvo terapéutico para melhorar a
fungdo hemodinamica. No entanto, devido aos resultados observados no presente
estudo, sdo necessarios mais estudos investigando a influéncia da dieta hipocal6rica
em idosos.

Embora a classificagdo nutricional dos individuos usando o questionario de
recordatorio alimentar de 24 horas e o questionario de frequéncia alimentar seja aceita
como o padréo-ouro na avaliacdo nutricional, esse método pode apresentar vié€s, pois
0 entrevistado pode ndo compreender totalmente todas as questfes feitas pelo

entrevistador.
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8. CONCLUSOES

Em concluséo, dietas hipocaloricas de longo prazo em idosos eutréficos levam
a uma resposta hemodinamica cardiovascular aprimorada, mas com piora da
capacidade funcional, incluindo um agravamento da dessaturacéo de oxigénio durante
o esforco fisico, mas sem afetar significativamente as respostas imunes celulares e

humorais sistémicas.
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado participante,

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada:
‘EFEITOS DO ESTADO NUTRICIONAL NAS VARIAVEIS
CARDIOCIRCULATORIAS EM IDOSOS”. Desenvolvido por Meiry de Souza Moura
Maia discente de Programa de Pds-Graduacgédo Stricto Sensu Mestrado em Ciéncias
Farmacéutica sob orientacdo do Professor Doutor Rodolfo de Paula Vieira. Meiry de
Souza Moura Maia é graduada em Educacdo Fisica e especialista em Educacédo
Fisica Escolar e Recreacgéo e Lazer pela Universidade de Volta Redonda UniFOA.

Caso vocé gueira (ndo € obrigatério), vocé poderd levar esse documento

(TCLE) para casa, para ser avaliado por alqguém de sua confianca e devolvido

posteriormente com a devida assinatura.

O objetivo central do estudo é: Analisar os efeitos do estado nutricional sobre a
resposta hemodinamica cardiovascular, composi¢éo corporal e na qualidade de vida
de idosos entre 60 e 85 anos, conforme descrito mais abaixo.

O convite da sua participacdo se deve ao interesse dos pesquisadores em
investigar EFEITOS DO ESTADO NUTRICIONAL NAS VARIAVEIS
CARDIOCIRCULATORIAS EM IDOSOS. Entretanto, para que vocé possa participar,
vocé deve concordar com todas as etapas e avaliacdes e intervencdes apresentadas,
e em havendo concordancia, assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), onde ira declarar ter ciéncia de que o procedimento ao qual vai se submeter
é voluntério, gratuito e experimental. Para completar todas as avaliagcdes propostas

nesse projeto, vocé precisara dispender de um tempo gue poderd variar de 1h30 a
2h30.

Sua participacdo é voluntaria, isto é, ela ndo € obrigatdria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou nao participar, bem como retirar sua participacao a
gualquer momento. Vocé nédo serd penalizado de nenhuma maneira caso decida néo
consentir sua participacdo, ou desistir da mesma. Contudo, ela € muito importante

para a execucéo da pesquisa.
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Serao garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes por vocé
prestadas, todos os dados obtidos referentes a avaliagdo ficardo sobre
responsabilidade dos pesquisadores responséveis e colaboradores destinados,
restritas ao uso académico-cientifico, de maneira que qualquer dado que possa
identifica-lo sera omitido na divulgagéo dos resultados da pesquisa. O presente estudo
obedece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude,
estabelecidas em outubro de 1996 e atualizadas na resolucdo 466 em 2012, no Brasil.
O estudo sera desenvolvido no Laboratério de Imunologia Pulmonar nas
dependéncias da universidade UniEVANGELICA, Anapolis-GO com a aprovagéo do

comité de ética em pesquisa. O recrutamento se dara através de parceria com a

UniAPI/UniIEVANGELICA, conforme autorizado pelo responsavel da UniAPI através

do termo de anuéncia. Sera esclarecido que o participante ter4 acesso a todas as

informacdes geradas pela presente pesquisa e podera desistir da pesquisa ou retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou dano, se assim o desejar.

A sua participacdo consistira em passar pelas seguintes avaliacdes:

Analise da Composicédo Corporal (aproximadamente 10 minutos)
Para a composicdo corporal sera utilizada a tecnologia chamada de

Bioimpedancia (BIA) para avaliar a % de massa magra (musculo e 0ssos), % de

massa gorda (gordura), nivel de hidratacédo (quantidade de agua) (Moraes-Ferreira et
al., 2022). Além da bioimpedancia, serdo coletados os dados de idade, peso corporal,
altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura, circunferéncia de

guadril, relacéo cintura/quadril.

Avaliacdo da Forca de Preens&o Palmar (aproximadamente 3 minutos)

Sera avaliada a forca de preenséo palmar (forca do aperto de méo) de membros

superiores através do equipamento Dinamdmetro Palmas da marca Jamar (Moraes-
Ferreira et al., 2022).

Avaliacao da Forca de Membros Inferiores (aproximadamente 3 minutos)
Através do teste de sentar-se e levantar-se por 30 segundos (MELLAERTS
2024).
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Forca dos Musculos Respiratérios (aproximadamente 3 minutos)

Sera avaliado através do teste chamado de manovacuometria, para avaliacdo
das pressdes inspiratérias maximas (PIMax) e expiratérias maximas (PEMax)
(Moraes-Ferreira et al., 2022).

Avaliacdo da Funcao Pulmonar por Espirometria (aproximadamente 30 minutos)

A funcado pulmonar sera avaliada através de um espirdmetro (equipamento que

mede a funcdo dos pulmdes) Master Screen (Jaeger, Alemanha), utilizando-se a
manobra forcada, seguindo os padrfes propostos pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Todos os voluntarios serdo submetidos ao teste
espirométrico pré e pés a administracdo do broncodilatador de acdo rapida

(Salbutamol 400 mcg) conforme exigéncia da SBPT.

Coleta, Processamento e Andlise do Ar Condensado (aproximadamente 20

minutos)

O ar condensado (liquido formado pela respiracéo no tubo) sera obtido através

da respiragdo em volume corrente em um tubo denominado RTube (Respiratory
Research, EUA), no qual o voluntério respirara por um periodo de 15-20 minutos.

Apobs esse periodo o condensado do ar sera coletado e armazenado a -86°C para a
analise dos niveis de citocinas e fatores de crescimento e proteinas anti-fibréticas,

conforme ja padronizado em nosso laboratério (Moraes-Ferreira et al., 2022).

Anélise dos niveis de Oxido Nitrico no Ar Exalado (aproximadamente 3 minutos)

Os niveis de 6xido nitrico (substancia que indica inflamacao pulmonar) no ar

exalado serdo avaliados utilizando-se o monitor portatil de 6xido nitrico NOBreath
(Bedfont Scientific, UK), no qual o voluntario expirara por um periodo de 10 segundos,
segundo a recomendacao do fabricante para a quantificacdo dos niveis de Oxido

nitrico no ar exalado seja realizada. Os resultados serdo expressos em partes por

bilhdo (ppb) de 6xido nitrico (Moraes Ferreira et al., 2022).

Coleta, Processamento e Analise do Sangue (aproximadamente 10 minutos)

Serao coletados 10 ml de sangue venoso (veia do brago, podendo ser braco

direito ou esquerdo), ap6s 10 minutos de repouso, utilizando-se material estéril a

vacuo, sendo 5 ml coletados em tubo contendo anticoagulante EDTA K3 e 5 ml
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coletados em tubo contendo fator pro-coagulacéo. Apds a coleta, 25 microlitros do
sangue coletado em tubo contendo EDTA K3 foram utilizados para a realizacdo do
hemograma completo no equipamento Sysmex XS-800i. Em seguida, os dois tubos
serdo centrifugados a 1000g, 7 minutos a 4°C e o0 soro e o plasma armazenados a -
86°C para a dosagem de citocinas, fatores de crescimento e proteinas anti-fibréticas

(Moraes-Ferreira et al., 2022).

Medidas dos Niveis de Citocinas, Fatores de Crescimento e Proteinas Anti-
fibroticas (aproximadamente 10 minutos)

Os niveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IFN-gama, relaxina 1, relaxina 3,
klotho, VEGF, IGF-1 e TGF-beta serdo medidos no ar condensado e no soro e/ou
plasma dos voluntarios utilizando-se kits de ELISA DuoSet (R&D Systems, EUA). As
leituras serdo realizadas conforme instru¢éo do fabricante, procedimentos ja em rotina
em nosso laboratorio, utilizando-se a multileitora SpectraMax i3 (Molecular Devices,
EUA) (Moraes-Ferreira et al., 2022).

Avaliacdo da Resposta Cardiovascular (aproximadamente 40 minutos)

Os parametros hemodindmicos em repouso e no esfor¢o serdo obtidos através
do equipamento Physioflow® (Bristol, EUA), que é um sistema de cardiografia por
impedancia, e fornece medi¢Bes continuas, precisas, reprodutiveis e sensiveis dos
seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC), volume sistélico (VS), indice de
volume sistélico (IVS) que corresponde ao volume sistélico corrigido pela massa
corporal, débito cardiaco (DC), indice do débito cardiaco (IDC), resisténcia vascular
sistémica (RVS), indice da resisténcia vascular sistémica (IRVS), indice de trabalho
sistolico do ventriculo esquerdo (ITSVE), fracdo de ejecao (%) (FE), volume diastélico
final (VDF), indice de fluido toracico (IFT), e o indice de funcdo diastolica (IFD)
(Cheung et al., 2020).

Com o voluntario deitado, realiza-se a colocacéo de 6 eletrodos seguindo as
especificacdes do fabricante para marcacéo do aparelho.

Apds o posicionamento dos eletrodos, aguarda-se 1 minuto para estabilizacao
do sinal e assim que o sinal for estabilizado, inicia-se a gravagédo do sinal por um
periodo de 3 minutos (Cheung et al., 2020).

Além da resposta hemodinamica avaliada pela cardiografia por impedancia,
serdo avaliados ainda o eletrocardiograma de repouso e a variabilidade da frequéncia
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cardiaca. Para a coleta e analise do eletrocardiograma e da variabilidade da
frequéncia cardiaca sera utilizado o Eletrocardiografo Digital TEB (ECG-TEB), que
capta os sinais biolégicos, de forma nao invasiva, através de eletrodos aderidos a
pele. O ECG-TEB é um eletrocardiografo digital, possuindo 12 variacfes simultaneas
e de alta qualidade de tracado, onde o0 paciente permanecera em repouso em decubito
dorsal durante a coleta da amostra, em que serdo adaptados os eletrodos do
eletrocardiograma para captacao dos sinais conforme especificacéo do fabricante com
duracéo de 10 minutos (Sammito et al., 2016).

O projeto sera desenvolvido na UniEVANGELICA- Anapolis-GO, a qual possui
infraestrutura e pessoal académico-profissional necessario para realizacdo das
avaliacbes, com sala apropriada e todos os equipamentos no Laboratério de
Imunologia Pulmonar, no prédio de Pesquisa e Pés-graduacéo da UniEVANGELICA.
A Universidade possui capacidade técnica e de infraestrutura, assim como apoio
institucional suficiente para garantir a realizagéo do projeto.

Os dados serdo armazenados no computador do Laboratorio de Imunologia
Pulmonar e do Exercicio, no disco rigido externo (HD externo) do Laboratério, mas
somente terdo acesso 0s pesquisadores e seu orientador. Ao final da pesquisa, todo
material sera mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugéo
466/12 e orientacdes do CEP/UniEVANGELICA.

Esta pesquisa acarreta baixos riscos aos participantes, no entanto, 0s
participantes poderdo apresentar algum desconforto ao realizar as avaliacbes, como
dor e hematoma no local da coleta de sangue, tontura leve e passageira ao realizar o

exame de funcao pulmonar, possibilidade de sensac¢éo de fadiga muscular, e quedas

ou caimbras no momento da avaliagdo ou do treinamento resistido. Além disso

embora minimos, os dados da pesquisa podem extraviar. Para evitarmos isso, 0

TCLE, os questionarios e os resultados da pesquisa ficardo trancados em sala com

chave, de maneira que somente o orientador e a aluna tenham acesso. Para evitar e

minimizar quaisquer constrangimentos durante a pesquisa, contamos com a

experiéncia de mais de 20 anos do orientador em pesquisa clinica e com a experiéncia

da aluna de mais de 10 anos em avaliacdo fisica, de maneira que 0s participantes se

sintam confortaveis e confiantes em responder as perguntas, as quais dizem respeito

exclusivamente a condicdo de saude dos participantes.

O beneficio direto sera o acesso a um check-up completo, sem nenhum custo,

constituido por uma série de exames e avaliagcdes especificas, muitas delas nao
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realizadas nem na rede publica nem na rede privada de saude, de maneira gratuita.
Além disso, os participantes terdo acesso gratuito a suplementacdo proteica, e
também a um programa de atividade fisica/reabilitacdo, também de forma gratuita.

Os beneficios indiretos serdo caraterizados por uma possivel deteccdo precoce
de doencas ou alteracdes, metabdlicas, hemodindmicas, pulmonares e da
composicao corporal, permitindo o encaminhamento para um médico especializado e
dessa forma permitindo uma intervencdo meédica precoce. Os resultados seréo
entregues impressos e/ou por modo digital (e-mail ou whatsapp) de acordo com a
preferéncia do participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel-Membro do Corpo Docente da
UniEVANGELICA.

O contato com os pesquisadores listados abaixo podera ocorrer sem nenhum 6nus
para o participante, podendo o participante entrar em contato através de ligacéo a
cobrar.
Contato com o(a) pesquisador(a) responsavel: Meiry de Souza Moura Maia - (62)
99261-8005 e Prof. Dr. Rodolfo de Paula Vieira — (12) 99141-0615.
Endereco: Avenida Universitaria, Km 3,5 Cidade Universitaria-Anépolis/=GO CEP:
75083-580

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DE
PESQUISA
Eu, RG n° ,

abaixo assinado, concordo voluntariamente em participar do estudo acima descrito,

como participante. Declaro ter sido devidamente informado e esclarecido pelo

pesquisador sobre os objetivos da

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios envolvidos na minha participacdo. Foi me dada a oportunidade de fazer
perguntas e recebi telefones para entrar em contato, a cobrar, caso tenha duvidas. Fui
orientado para entrar em contato com o CEP - UniEVANGELICA (telefone 62 - 3310-
6736), caso me sinta lesado ou prejudicado. Foi-me garantido que nao sou obrigado
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a participar da pesquisa e posso desistir a qualquer momento, sem qualquer
penalidade. Declaro que recebi uma via deste documento.
Anapolis, de de 2023.

Assinatura do participante da pesquisa

Testemunhas (nado ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Em caso de davida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UniEVANGELICA:
Tel e Fax - (055) 62- 33106736.

E-Mail: cep@unievangelica.edu.br
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ANEXO 2 - Aprovacdo do Comité de FEtica em

UNIVERSIDADE EVANGELICA A
CEP@ DE GOIAS - UNIEVANGELICA W

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO E SUPLEMENTACAO PROTEICA NAS
VARIAVEIS CARDIORESPIRATORIAS, METABOLICAS E DA COMPOSICAD
CORPORAL EM IDOSOS

Pesquisador: Rodolfo de Paula Viera

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 68189823,5.0000.5076

Instituicdo Proponente: Universidade Evangélica de Goias
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.095 284

Apresentagdo do Projeto:
Em conformidade com o numere do parecer: 6.070.931

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Analisar os efeitos do treinamento de for¢a e suplementagdo proteica associados ou dissociados nas
vanaveis metabdlicas. hemodinamicas, de composicac corporal & na qualidade de vida de idosos entre 60 e
85 anos.

Objetivos especifices

+ Avaliar os efeitos do treinamento de forga e suplementacdo proteica associados ou dissociados sobre a
composiclo corporal por meio da bicimpedancia

+ Avaliar os efeitos do treinamento de for¢a & suplementacao proteica assoclados ou dissociados sobre
fun¢do cardiocirculatéria através do ECG e da Cardiografia por Impedéncia (Physioflow™ ).

« Avaliar os efeitos do treinamento de forga e suplementacdo proteica associados ou dissociados sobre a
funcéo pulmonar por meio da espirometria e da manovacuomaetria,

« Avaliagdo os sfeitos do treinamento de forga & suplementacdo proteica associados ou dissociados sobre a
fungdo renal, realizacdo de teste de uniandlise de 11 pardmetros e da dosagem de citocinas na urina.

Enderego: Av. Unwerstana Km 3 5

Bairro: Cidade Unwverstana CEP: 75083515
UF: GO Municiplo: ANAPOLIS
Telefone: (62)3310-6736 Fax: (62)3310-6636 E-mail: cep@unievangeica edu br
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* |dentificar ganhos de forga resultantes dos efeitos do treinamento de forca e suplementagéo proteica
associados ou dissociados.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Em conformidade com o nimero do parecer: 6.070.931

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um Projeto de Pesquisa a ser desenvoivido no Programa de Mestrade em Ciéncias
Farmacéuticas da UniEVANGELICA. Projeto tera como orientador o Professor Dr. Rodolfo de Paula Vieira,
sera desenvolvido pela mestranda Meiry de Souza Moura Maia e buscara estudar os efeitos do treinamento
de for¢a e suplementacdo proteica associados ou dissociados nas variaveis metabolicas, hemodinamicas,
de composicdo corporal @ na qualidade de vida de idosos entre 60 & 85 anos.

Consideragdes sobre 0os Termos de apresentacdo obrigatéria:

De acordo com as recomendacdes previstas pela RESOLUCAO CNS No 466/2012 ou No 510/2016 e
demais complementares o protocolo permitiu a realiza¢do da analise ética. Todos os documentos listados
abaixo foram analisados.

Recomendacdes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Lista de pendéncias

PENDENCIA 1 - QUANTO A FOLHA DE ROSTO (FolhaderostoprojetoMeiry. pdf de 28/02/2023)
PENDENCIA 1: A folha de rosto ndo apresenta o carimbo do responsavel pela instituicdo proponente.
Adequar. ANALISE: A folha de rosto foi devidamente preenchida, carimbada e assinada foi incluida,
conforme anexado na Plataforma Brasil. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 2. QUANTO AO PROJETO DETALHADO (ProjetoMestradoMeirydeSouzaMouraMaia.docx de
23/03/2023).

PENDENCIA 2 - Descrever na metodologia o Processo de Obtencdo do Consentimento dos participantes
(informar o local em que os idosos serdo convidados para participar do estudo, quem fara o convite, se sera
uma abordagem individualizada ...). Deixar clarc se o recrutamento se dara em sala de aula, onde se
encontra a sala fechada para aplicacdo do questionario e coleta de dados antropométricos, etc. ANALISE: A
descricdo na metodologia @ também no TCLE foi incluida

Enderego: Av Unwersitina, Km 35
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conforme solicitado, Segue como esta no projete e no TCLE: “O processo de obten¢do do consentimento
dos participantes sera realizado em sala privativa, no laboratorio de Imunologia Pulmonar, o qual encontra-
se no subsolo do Prédio de Pesquisa da UniEvangélica, sob responsabilidade do Prof. Dr. Rodolfo de Paula
Vieira, orientador da aluna e responsavel por esse projetoc. A obtencdo do consentimento sera atraves de
uma conversa individualizada, de modo a prover o maximo de privacidade do voluntario da pesquisa. Para
completar todas as avaliacdes propostas nesse projeto, vocé precisara dispender de um tempo que podera

variar de 1h30 a 2h30. O recrutamento se dara através de parceria com a UniAPI/UniEVANGELICA,
conforme autorizado pelo responsavel da UniAP! através do termo de anuéncia.” PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 3. PENDENCIA 3: No item “Riscos” ndo s8o apresentadas informagdes relacionadas ao risco
da identificacdo/exposi¢do & do constrangimento aos participantes da pesquisa. Ndo sendo também
apresentadas as formas de sua reducdo. Adequar. ANALISE: Conforme solicitado, os Riscos incluindo as
informagdes relacionadas ao risco da identificagdo/exposicdc e do constrangimento aos participantes foi
incluido ndo somente no projeto mas no TCLE também, conforme descrito abaixo: “Esta pesquisa acarreta
baixos riscos aos participantes, no entanto, os participantes poderdo apresentar algum desconforto ao
realizar as avaliagdes, como dor e hematoma no local da coleta de sangue, tontura leve e passageira ao
realizar o exame de fun¢do pulmonar, possibilidade de sensacdo de fadiga muscular, e quedas ou caimbras
no momento da avaliagdo ou do treinamento resistido. Além disso, embora minimos, os dados da pesquisa
podem extraviar. Para evitarmos isso, o TCLE, os questionarios e os resultados da pesquisa ficardo
trancados em sala com chave. de maneira que somente o orientador @ a aluna tenham acesso. Para evitar @
minimizar quaisquer constrangimentos durante a pesquisa, contamos com a experiéncia de mais de 20 anos
do orientador em pesquisa clinica e com a experiéncia da aluna de mais de 10 anos em avaliacdo fisica, de
maneira que os participantes se sintam confortaveis e confiantes em responder as perguntas, as quais
dizem respeito exclusivamente a condigdo de salde dos participantes.” PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 4. PENDENCIA 4: No item “Beneficios” ndo sdo apresentadas informac8es sobre os
beneficios direto da pesquisa para os participantes, Sugiro a inclusdo dessas informagdes principalmente
para os todos participantes (caso e controle). ANALISE: Conforme solicitado, os Beneficios foram incluidos
ndo somente no projeto mas no TCLE também, conforme descrito:

Os beneficios diretos constituem-se na possibilidade de realizar uma série de exames e avaliagdes

Enderego: Av. Universdana, Km 35
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especificas [composicdo corporal detathada, forga dos membros superiores e inferiores, forga dos musculos
respiratérios, avalia¢do da fungdo pulmonar, andlise da resposta imunolégica do sistema respiratério e
sistémica (do sangue), Inflamacae pulmonar através da medida do oxido nitrico no ar exalado, resposta
imunolégica avaliada no sangue através do hemograma completo, resposta cardiovascular através do
exame cardiografia por impedancia)], muitas delas ndo realizadas nem na rede publica nem na rede privada
de salde, de maneira gratuita, assim como receber um programa de reabilitacdo também de forma gratuita,
Esclarecemes ainda que esses bensficios se aplicam a todes os participantes da pesquisa, independente do
grupo de pesquisa no qual serdo alocados. PENDENCIA ATENDIDA,

PENDENCIA 5: No projeto em nenhum momento foi mencionado a UniAPI/UniEVANGELICA. Foi anexado o
termo de anuéncia da UniAPI/UniEVANGELICA. Colocar as informagdes no projeto. Os riscos & como
minimizar encontra-se diferente do projeto. Rever. ANALISE: Conforme solicitado, foi mencionado a
participagdo da UniAPI/UniEVANGELICA no projeto & no TCLE, conforme: O recrutamento se dara através
de parceria com a UniAPI/UnIEVANGELICA, conforme autorizado pelo responsavel da UniAPI através do
termo de anuéncia. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 8. QUANTO AO TCLE (TCLEProjetoMestradoMeiry.docx de 23/03/2023).

PENDENCIA 8: O titulo do projeto de pesquisa apresentado no TCLE difere do apresentado nos demais
documentos. Adequar. ANALISE: O titulo foi adequado no projeto @ no TCLE de maneira a nio haver
divergéncia. “EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO E SUPLEMENTACAO PROTEICA NAS
VARIAVEIS CARDIORESPIRATORIAS, METABOLICAS E DA COMPOSICAO CORPORAL EM IDOSOS".
PENDENCIA ATENDIDA,

PENDENCIA 7: As informagdes apresentadas no arquivo TCLEProjetoMestradoMeiry.docx de 23/03/2023
sdo diferentes das apresentadas no item “Apéndice A - TCLE" do arquivo
ProjetoMestradoMeirydeSouzaMouraMaia.docx de 23/03/2023. No tcle dentro do projeto o objetivo 1é-se: O
objetivo central do estudo €: Analisar os efeitos do treinamento de forga e suplementagdo nas variaveis,
metabdlicas, hemodindmicas e de composicdo corporal em idosos entre 85 & 75 anos. No documento
anexado separado a idade é de 60 a 85 anos. REVER TODO OS DOIS DOCUMENTOS, POIS TEM
VARIAS DIVERGENCIAS. ADEQUAR. ANALISE: A idade foi revista e corrigida no TCLE e no projeto de
maneira a ndo haver mais divergéncias. PENDENCIA ATENDIDA.
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PENDENCIA 8: Como os participantes seréo idosos, acrescentar a informag&o que o TCLE podera ser
levado para casa, discutido com aiguém da confianca desses idosos, para posterior assinatura e devolugdo

aos pesquisadores. ANALISE: Essa informagdo solicitada foi acrescentada no projeto  no TCLE, conforme:

Caso vocé queira (ndo é obrigatério), vocé podera levar esse documento (TCLE) para casa, para ser
avaliado por alguém de sua confianga e devolvido posteriormente com a devida assinatura. PENDENCIA
ATENDIDA,

PENDENCIA 8: Informar o tempo necessario para a aplicag8o dos procedimentos necessdrios para a coleta
de dados da pesquisa. ANALISE: O tempo foi incluido tanto no projeto quanto no TCLE, conforme: Para
completar todas as avalia¢Ses propostas nesse projeto, vocé precisara dispender de um tempo que podera
variar de 1h30 a 2h30."PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 10; Substituir os termos técnicos por palavras compreensiveis aos idosos. ANALISE: As
substituicdes foram feitas no TCLE, mantendo alguns termos essenciais, mas nesse caso foi incluida entre
parénteses as explicagdes do que significam esses termos. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 11:Todos os procedimentos da pesquisa devem ser descritos de forma clara, simples. sem os
termos técnicos, informando o local de coleta dos dados e o tempo gasto em cada uma delas. ANALISE:
Conforme solicitado, todos os procedimentos foram descritos de forma clara, incluindo explicacdes mais
detalhadas, e com o tempo gasto aproximado em cada uma delas, particularmente no TCLE. PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 12: Informar nos telefones de contatos com os pesquisadores como realizar ligagdes a cobrar
(ou sem &nus acs participantes). ANALISE: Foi acrescentado que os participantes poderio ligar a cobrar
para os telefones informados. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 13: N&o foi identificado na plataforma o termo de compromisso do pesquisador. O pesquisador
devera anexar. ANALISE: Conforme solicitado foi anexado na plataforma o termo de compromisso.
PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos ao pesquisador responsave! o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma Brasil,
conforme cronograma de execugdo apresentado.

Enderego: Av Universttina, Km 3 5
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/05/2023 Aceito
| do Projeto ROJETO 2095487 pdf 16:05:186 | _
Declaracdo de DECLARACAODECOMPROMISSO.pdf | 24/05/2023 |Rodolfo de Paula Aceito
Pesquisadores 16:04:52 |Vieira
Cronograma CronogramadoProjeto.docx 24/05/2023 | Rodolfo de Paula Aceito
16:04:35 | Vieira
TCLE / Termos de | TCLEProjetoMestradoMeiry.docx 24/05/2023 | Redolio de Paula Aceito
Assentimento / 16:03:40 |[Vieira
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 24/05/2023 |Rodolio de Paula Aceito
CEP 8070931 pdf 18:03:28 |Vieira
Recurso Anexado |CARTADEENCAMINHAMENTOMeiry.d | 24/05/2023 |Rodolfo de Paula Aceito
| pelo Pesquisador _Jocx 18:03:15 | Vieira
Projeto Detalhado / | ProjetoMestradoMeirydeSouzaMouraMal| 24/05/2023 | Rodolfo de Paula Aceito
Brochura a.docx 16:02:58 | Vieira
| Investigador i : _ _ i
Folha de Rosto Folhaderostoprojetomeiry. pdf 24/05/2023 | Rodolfo de Paula Aceito
16:02:28 | Vieira
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
ANAPOLIS, 01 de Junho de 2023
Assinado por:
Constanza Thaise Xavier Silva
(Coordenador(a))
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ANEXO 3 — Resumos publicados em anais de congressos nacionais

UniEVANGELICA

UNIVERSIDADE EVANGELICA DE GOIAS

V Congresso Internacional de Pesquisa, Ensino e Extensio
20® Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia

Efeitos da Suplementacdao Proteica nas Variaveis
Cardiorrespiratorias, Metabolicas, Imunologicas, Renais e
da Composicdo Corporal em Idosos.

Meiry de Souza Moura Maia, Anamei Silva-Reis, Rodolfo de Paula Vieira

INTRODUCAO

O processo de envelhecimento esta associado
a prejuizos na forga, na massa magra (MM).
na saude cardiovascular (SCV) e na saude
cardiorrespiratoria  (SCR), devido as
alteragdes metabolicas. hemodinamicas e da
composi¢cdo corporal em idosos. As
implicagdes dessas alteragdes dentro do
processo de envelhecimento podem ter seus
efeitos amenizados através da intervencgdo
nutricional. Com o passar dos anos ocorrem
alteragdes metabolicas (glicose. perfil
lipidico. fungdo renal). hemodinamicas
(frequéncia cardiaca, pressdo arterial) e da
composi¢do corporal (desidratagdo. perda de
massa muscular. diminuigdo de peso e
estatura. reducdo de massa ossea) em idosos.
as guais resultam em piora da qualidade de
vida e no desenvolvimento de doencas
cronicas ndo transmissiveis (CHEN et
al 2022).

OBJETIVO
Avaliar os efeitos da suplementagdo proteica
isolados e combinados em idosos

METODOLOGIA

Trata- se de um ensaio clinico randomizado.
randomizado, a ser realizado na
Universidade Evangélica de Goias
(UniEVANGELICA). onde os idosos (60 a
85 anos) voluntanios serdo randomizados (n
= 40/grupo) em grupos (1) Controle (sem
suplementagio proteica). grupo (@)
Suplementagdo (somente suplementagio
proteica).

CAPES

@CNPq

O protocolo de suplementacdo sera
realizado por 3 meses, e as avaliagbes irdo
ocorrer antes do inicio do protocolo e apds 3
meses. Serao avaliados inimeros
parametros cardiovasculares, pulmonares,
imunoldgicos, renais, musculares,
hematoldgicos. As analises serdo expressas
por média e desvio padrdo. Sera adotado
um nivel de significdncia de p=0.05 para
comparagbes realizadas no teste T pareado
e para as analises multiparamétricas.

Figura 1: razlizagio do examz. Phvsioflow

1

CONCLUSAO

E esperado que os efeitos do protocolo de
suplementacdo proteica melhorem
significativamente os parametros descritos
acima, trazendo resultados positivos para os
idosos voluntarios do estudo.
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Abstract

INTRODUCTION: Older adults typically consume fewer calories and proteins, leading to significant
muscle mass and strength loss. This decline can affect lung function, respiratory and peripheral
muscle strength, and overall functional capacity (Mithal et al., 2013). This study explored whether a
12-week regimen of 25 grams per day of whey protein isolate could enhance these parameters.
METHODS: Forty-three older adults participated, randomized into a control group (n = 22) without
intervention and a whey protein group (n = 27). The lung function test was performed before and
after the bronchodilator (salbutamol sulfate 400mcg) using the Koko® spirometer (nSpire®, USA).
Body composition was measured using the tetrapolar bioimpedance (Omron® HBF514-C). Maximal
inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressure was measured by manovacuometer (Murenas®,
Brazil). The hand grip strength was measured by the hand hydraulic dynamometer (Jamar®, USA).
RESULTS: Whey protein supplementation improved the lung function, as observed by increments
in FEV1 (p<0.048), FEV1/FVC (p<0.0013), FEF25-75% (p<0.0409), and PEF (p<0.0027). Similarly,
the functional capacity, assessed via one-minute sit-to-stand test, indicated that those in the whey
supplementation group completed more repetitions (p<0.0031) and experienced reduced oxygen
dessaturation (SpO2) during the test (p<0.01). These outcomes may be partially attributed to
significant muscle mass increases (p<0.0322) and body fat reduction (p<0.0027). Additionally,
maximal inspiratory and expiratory pressures (MIP, p<0.01; MEP, p<0.01) and hand grip strength
(p<0.0153) improved significantly post-supplementation.

CONCLUSION: A 12-week course of whey protein isolate supplementation enhances very
significantly the lung function, respiratory and peripheral muscle strength, and functional capacity in
healthy older adults.

References (up to 3 references, APA 7" style)

Mithal, A., Bonjour, J. P., Boonen, S., Burckhardt, P., Degens, H., El Hajj Fuleihan, G., Josse, R.,
Lips, P., Morales Torres, J., Rizzoli, R., Yoshimura, N., Wahl, D. A., Cooper, C., Dawson-Hughes,
B, IOF CSA Nutrition Working Group. (2013). Impact of nutrition on muscle mass, strength, and
performance in older adults. Osteoporosis International, 24(5),1555-1566. https://doi:
10.1007/s00198-012-2236-y.
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Abstract

Undernutrition is closely related to cachexia resulting in loss of muscle mass, beyond to immunological dysregulation. However, is

unknown whether undermutrition may result in impairment of lung function and in the specific pulmonary immune dysregulation

in older adults. So, 64 older adults (2 60 years old), from both genders, were evaluated. Of note, a 24-hour dietary record and the

food frequency questionnaire was used to classify the older adults into normocaloric, hypercaloric and hypocaloric diet. From 64

older adults, 43 were classified as hypocaloric (67.28%), 18 normocaloric (28.12%) and 3 hypercaloric (4.68%). The spirometry

revealed that comparing hypocaloric versus normocaloric group, forced vital capacity (FVC, % of predicted) was reduced

(90.15214.42 versus 101.68219.25; p<0.0214), forced volume in the first second (FEV1, % of predicted) (102.00=17.67 versus

88.68:14.85; p<0.0039), and FEV1/FVC (% of predicted) (93.1111.02 versus 98.486.95; p<0.0353). For all other lung function Aniincios Gooale
parameters and for maximal inspiratory and expiratory pressure, no differences were observed. However, the hand grip strength o
(Kg) showed a reduced strength for right (24.57=5.41 versus 27.6327.74; p<0.0296) and left (24.00=6.01 versus 28.287.42;
p<0.0123) hand when hypocaloric versus normocaleric group was compared. The analysis of IL-10 in the BC showed that

hypocaloric group presented reduced levels of IL-10 compared to normocaloric group (24.0026.01 versus 28.28=7.42;

p<0.0123). Undernutrition in older adults’ results in decreased lung function and in pulmonary immune dysregulation.
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Resumo

Embora os beneficios do programa de treinamento resistido (RTP) para idosos sejam conhecidos, seus efeitos na funcio
pulmonar, forga muscular respiratoria, capacidade funcional e resposta imune pulmonar em idosos s3c desconhecidos. Este
estudo testou se um RTP de 12 semanas (7 exercicios, 4 séries de 15 repetigbes, em intensidade moderada, 3x/semana) poderia
modular os pardmetros descritos acima. 31 idosos foram submetidos 3 avaliacdo da fungdo pulmenar, forga muscular respiratéria
e periférica, capacidade funcional e resposta imune pulmonar. O RTP melhorou o pico de fluxo expiratério (66,53 = 18,72 vs
73,81 = 18,65, p < 0,0351), enquanto melhorou a pressdo inspiratdria maxima (-44,51 = 23,66 v=-58,70 = 23,24, p < 0,0034) e =
pressdo expiratéria maxima (64,51 = 27,68 vs 75,00 = 21,28; p < 0,0014). Também melhorou a forga de preensdo manual (23,00
+ 6,06 vs 25,00 £ 6,05; p < 0,0001) & 2 capacidade funcional avaliadz pelo teste de sentar e levantar de 1 minuto (28,64 = 13,24
vs 4217 = 17,28; p < 0,0004). A szturagio de oxigénio (SpO2) foi melhorada pelo RTP, uma vez que antes do pericdo de
treinamento, a SpO2 reduziu significativamente apos o teste (96,70£1,31 vs 94,00+4,08; p<0,0001), o que foi evitado apés o
periodo de treinamento, uma vez que a SpO2 ndo reduziu apés o teste (95,88=1,96 vs 95,47=1,75; p=0,05). O RTP reduziu os
niveis pulmenares (condensado da respiragio) da citocina pré-inflamatdria IL-6 (84,36+11,84 vs 77,84£5,12; p<0,0102) enquanto
aumentou os niveis da citocina anti-inflamatéria IL-10 (7,8625,45 vs 37,3346 42; p<0,0092). Em conclusio, um RTP de 12
semanas melhorou o PFE, a forga muscular respiratéria e periférica, a resposta imune pulmonar e a capacidade funcional em
adultos mais velhos.
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Abstract: Background: Aging is characterized by a decline in the cardiovascular hemodynamic
response, which may be aggravated by undernutrition. However, no study has evaluated whether
low caloric intake may affect cardiovascular hemodynamics and its possible relation with functional
capacity and immune response in older adults. Methods: Sixty-one older adults of both genders
were enrolled in this study and were classified as normocaloric (n = 18) and hypocaloric (n = 43).
All volunteers were evaluated for cardiovascular hemodynamics using impedance cardiography
(PhysioFlow™); functional capacity by the 1’ sit-to-stand test with SpO, monitoring; whole-blood
analysis using an automated hematocytometer (Sysmex®); and levels of IL-6, TNF-alpha, IL-10, and
Klotho by ELISA. Results: The hypocaloric group presented impaired functional capacity, measured
by a reduced number of sit-to-stand repetitions (p < 0.0251) and impaired delta of SpO; (p < 0.0307). In
contrast, the hypocaloric group presented an improved stroke volume (p < 0.0352), systemic vascular
resistance (p < 0.0075), and systemic vascular resistance index (p < 0.0184). In addition, no changes
were observed in the whole-blood analysis (p > 0.05) or for IL-6 (p > 0.05), TNF-alpha (p < 0.05), IL-10
(p < 0.05), and Klotho (p > 0.05). Conclusions: A long-term hypocaloric diet in eutrophic older adults’
resulted in an enhanced cardiovascular hemodynamic response but was associated with reduced
functional capacity without changes in the immune response.

Keywords: hypocaloric diet; caloric deficiency; cardiovascular hemodynamic; aging; cardiac function

1. Introduction

The impact of caloric protein undernutrition on cardiovascular hemodynamics has
been reported since 1977, particularly in children [1]. At this time, a hallmark study
demonstrated that severely undernourished African children presented with bradycardia
and hypotension and an impaired cardiac index, stroke index, and heart work, beyond
intravascular volumes [1]. Research findings suggest that there is a high prevalence of
undernutrition occurring alongside chronic heart failure (HF), resulting in various adverse
outcomes, especially in older adults [2]. The recommendations outlined by the European

Nutrients 2024, 16, 3677. https:/ / doi.org/10.339%0/nu16213677
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Tolls

Society of Cardiology (ESC) regarding the management of acute and chronic HF emphasize
the importance of monitoring and mitigating undemutrition in patients with HF [2]. Studies
demomstrate # frequent co-occurrence of undernutntion and chronic HE. The prevalence
of undernutrition in individuals with this condition is as high as 69%, irrespective of age,
gender, or left ventricular ejection fraction [J]. This phenomenon is fikely attributed to
underlying hemodynamic shifts and an inflammatory reaction [4]. Research indicates that
8% of mainourished patients experience mortality or require rehospitalization within
12 months, which is in contrast to 30% of patients maintaining a normal nutritional status [4].

The natural and not pathological aging process already induces cardiovascular changes
that predispose an individual to the development of heart failure [5). Heart failure can be
conceptualized as the ultimate culmination of the aging process within the cardiovascular
system, symbolizing the merging of age-related alterations in the cardiovascular structune
and function and aging-related changes in other bodily systems, compounded by the
escalating incidence of cardiovascular ailmenty among the elderly population |5]. The
aging heart experiences several functional alterations and compensatory mechanisms that
impuir ity capacity to adapt to heightened work demands and reduce its reserve capacity [3].
These include modifications in the maximal heart rate, end-systolic volume (ESV), end
diastolic volume (EDV), contractility, profonged systolic contraction, prolonged diastolic
relaxation, sympathetic signaling, and mare [5). Beyond that, the inflammatory response
plays a key role in such cardiovascular afterations, which are characterized by increased
bevels of pro-inflammatory cyfokines, such as IL-6 and TNF-alpha, as well as reduced levels
of anti-inflammatory medistoes, such as IL-10 and Klotho [}

Therefore, it is uncear whether older adults experiencing caloric undernutrition but
exhibiting a “healthy status™—defined by the absence of chronic heart diseases and full
independence in daily activities—show any alterations in cardiovascular hemodynamic
responses. This study tested the hypothesis that nutrifional status may influence cardiovas-
cular hemodynamic responses in oldes adults.

2. Material and Methods
2.1. Pbient Recruitment and Study Destgn

Sixty-one older adults of both genders wene recruited from the community of Anapols
city, state of Goiss, Brazil. From these initial 78 older adults, 61 were enrolied into this
study, since they satisfied the inclusion (free and voluntary participation in the study;
signing of the consent form; availability to participate in the 2 evaluations; and sedentary
for at least 1 year) and exclusion {no presentation of any neurological impairments to avoid
the evaluations not being performed properly) criteria. After the nutritional evaluation,
the older adults were classified into normocaloric, hypocaloric, and hypercaloric. This
study was spproved by the Ethical Committee of the Evangelical University of Goias
(UniEvangelica) and registenad under number 6.095.284 on 1 June 2023, In addttion, the
study protocol was pre-registered at Flataforma Brazl (hitps:/ / platatormabrasil saude gov.
b/ loggin jsl, accessed on 30 June 2023) with number 68159923.5.0000.5076 on 24 May 2023,

22. Nutritinal Exvlination

The nutritional evaluation was performed using the 24 b tood record [7], in addstion to
a food frequency questionnaire [§]. This evaluation allowed uy to classify the older adults
inko hypocaloric, noemocaloric, and hypercaloric. Both questionnaires recorded details such
as which type of fuod was consumed, as well as the smount of each food that was consumed,
in the last 24 h and the frequency of this consumption, With this information, we were
able to calculate the exact quantity of calories, proteins, carbohydrates, and fat consumed
every day by the volunteers, alkwing us to classify them as hypocaloric, normocaloric, and
hvpercaloric.
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bsctmepedarcy (HBF 31C, Ommnoe® | Japan), which musesursd the &) oo el less mass,
praseted 1 poscentage (%) and in klagram (kg The weat sl hip cocumfosmnor weew
measuned oung o prodessonal lapy measune in aeotidens aoud mileewon The wast-2o-
hip ratir wan calculeted by divadiog Sw wat by the hp anumbmece Sentlarly, the ngt
mnd left calf corumisnenom were mtsund s sevll The bund grop streegth wis medsund
using & hydraubic hand dymamomuter (bunuar, Latavette bstrument Compery, Ladayetiy,
L0 USAL The smalts woee exprossed o kalogram (kg)

24, Oxte-Mivate Sie-do- St Tenl et O Satwvatan

The | mum sat-tostaad sl o denigrand 0 wvaluste Jowee limb stvegth, enduramen,
wnd funchinna) Stree e sldorly population |10]. Thas fest s commoaly s by avess
s indivadaal's adbdity o porfurm repeated st to-stand movements, whih am crucial lor
dhaily sctvratues §11] The vokattoers wiry metracted b stand up fully and st diven s many
timis &> pasible withs cow menute, withaut wang Sowr ems ke wppoct Additenaliy,
thee partaal cocyges sesuration (Sp0); %) was monitond betoer, durmg, and after the .
The svssslts were oxpemesd in w number of «t-to-sland mumrewess porformed o § mim,
endd the inutial wnd dmal SpOy (%) was srcorded. The clelta (sitiad SpO); it fimal Spl)
wn calondatnd

25, Cunfievoncaisr Hovndgmamy Parnesters

Cantanaxceter bumod imeme pacsmitves ot st wun: oblained wang the Poyvasoflow *
auipment {ested, TN, USA ), whae iom impedance candangripby syt This ervtems
pruvadis comtzssaru, arruraty, npedaanble, snd senatiry mssunementy of e folkwing
pacsmtens: buart ratw (HR; bpot), stmibe vulume SV, sl ) stroke volume sdes (SVL
i/’ |, which coemmpunds b the stroky vohane cerected fir body mase; cesdise cutput
(GO, L/t candiac ivden (C, L/m/mn’ ) svstumic vascular natstancy (VI yntumm:
vascuiber sststance index (SYRL, d.s /e ¥} et vwniriculae stacke week mide (LNSWE:
kg.l-‘tmhth(&m%}‘mdwvdm(m\‘mum
thnd comtent (TFC), s endd disstolic funchion rates (EDEI [ 1] Witk the volssdorr = »
sapee posthon, s sloctsodon are placed acnnding b e manutachune s specficatoons bor
devcice calibeation. After dectrde placement, 4 | min ssabsbzation persad 1 mplemmbed

ey sgmad stahilizatzon. Oeaw the sgnal 1 stable, sgral secoding begivw and continges for
u period i 3 min [11).
24 Bond Celloction and Catakive Anatysie

The analysos fooosed om evaluating systemic sflammaten and Sy mimeew rospoose.
Veruoras blood sesplen (5 mL) wess crllicted in sonie vaouum tubes cmtaimeyg FDTA K3
o e unteoagulnt. Whelo-tdood smalyse, including plaedet coumt and white s nd
biocd adl counts, was immedaiely performed am 25 wl. of the emple seg & Svmex
BCE pmalyeer (Sysenex, Kobe, Jepant. The rvosmang blood was contrifuged at 1000« ¢
for T muin 3t 4 °C, end the plasma was sebwequently ssoced af - 88 C. Interdenlan 4 (15-6)
(D200}, BL- 50 (02178, TNF-a {DY2100, and Kothe (DY 533305 ) vk were mavand
unirg DhuoSen ELISA kits (RED Sy, Minnespols, MN, USAYL and the nesdings weey

performed uung a Spectraman 13 macrograle neacer (Molacalar Demos, San Jowe, CA,
USA) |12y
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27 Stivdxal Aatlpne

Caphl'sid Prosm 5.0 moftwany (Ceapblad Satwas, CA, USA) was sl fat dtatintics)
malyss snd peaph comtrustion. Deta normalty was sesevsed caing the Kolmagorov—
I bent wan owed t conmguany tho sermocakors and dypocaloci grmge. A p vaiue o low S
(195 was conmdenad satievally uprdicast

3 Rowuls
31 Nubrebenal Ealusttaw

From the 7H older adudts who volustesrad for the stady, 80 tulfilled S inclustos
ersters, s after the nutritioosd evaluation, they wore dasilied o nocmocslorkc [ « 19),
hypocalonic (n = 44}, and hypercalone (n » 3) mooeding to sher 24 b food reconds |7] aed
the fond trequarsy quaevtionnasre | 1]

AL Fispecal ond Clissind Claractertaatuny

Ax sherwn in Tabde |, there are e diffenmon amoeg the groups regandeg aoe
@+ L7239, herght {p » (1908, ryatolic blood prossure (p « 094 14), dissnlic Blond prosun
{p = QA055], bt ralw (p = Q1638), wast-20Bap-aatio- {p » (1.5057), night calf circsssdvnmw
ip = OS2 o keft call cecumberency (p = (L9506}, which sbanwe 3 humogewsty betvons
the nurmocaioni and kypocalocic groupe. Howrver, thwe body waght {3 » 000, body
s ey (p ~ BA0TY, fot maw {p = O008S), bean ores (p = (LM4E ), waisl citcumbfvemcy
p » 00007}, sed hip carcumbvronce (p » 000V wero diffessnt among the normucslone &d

hypocaiors gups.

Table L Volanbewr duarsoieion
Nurmcalooh Hypocsionic § Value
Age fynani 8y M7 2T 2w
Bedy weight (kg) (ARTERIL VAR N Lam
Wﬂ IVM2 00w INzIW s
M1 g’ HNwran MAT AN waez?
SET lmmdigi IOS7 224 IRARAE I LS | U]
DOr (mntia) AT 4 Twsuse sy
MY fbpon WAL 3 M0 7I06 & 11 01 248
Fal mam 1% s AL R ¥ o POy
Losa mans (%) BELm 26t 4imt D op
Want wom 4.0 : v WiE T ooy
Mip (ca W0t £ A2 LAY £ B8 [
(5 nelsaxr gEson e
Right cab fem) HW I L ER L oS0
Kodt calt dem) b LSRR L RS B 0w
Hand grip streageh Gg! B X LR | Wzt Do
» ne . - [T N - . M . M

1 IS T W e Apae Tt ankly o ety (€ iy, Mo « ouds pen el
s.m:—"-mx\c-mw e a

AL The I.5c-do-Stnd Tt walh () Satanstvm

Eygure | sheray that alder adults under a bypocalonc diet presentid wone periar-
muanos om the §stt-to-tand texd, povsembing 4 smalier number of set-to-wtand npetitions
{p = GEQSL; Rgumw 1A}, whach wes Sollowed by an supuind delts of Sp0), {p < QUKD
Fuypew 1D} Impurtanily, nao defienences in SpO); e neteg (p » 23064 ) and mmedistely
Ip = O5G) after the set-to-atandd S8t werke obwrved when comnparmg e namuocalor:
sy with the bypeealonic groug
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Neamocalone Wy pecaione

Pigare L (A] daows the sussher of svpwtizuem b the 1 s-aratand fe (B) oy tw purdl ocrges
sanarabion (Spl), )t re. 107 sbowes tho partial savgen satssstion S0, ) atter the 1 itasdand bt
(0] wharw s tw vartation el inf pastial axypon satumiton (SpOy | conuidanng the i bebore
and st the ) 9b-oestand Sat

3. Confirvancalar Homedgwemy

Figeaw  sborecs the cantiovascodar hemodytamic patemeens. Fygure 1A sbanes an i
srvwed (p = A052) stroke volume fr the ypocalion: g comparad i the noemoodons
goup. Fgune 18 sbows o dsisrences (p = (1L1129) i cardias matput betwrsm the nar-
mocalirs: snd Bypocslne growps. Faguae XC shores no didierences (p (U719 in marly
diastit functen ratin betwyam the nommncaionc and hypocalinc groops. Figass 10 shows
that S by pocalune groop prosentid 2 nedaoal svtemic vascular resistance (p = (LNTS)
sumgrared to Sw norsecalionk grup. Similardy, Fipew 2E shows that the hypocalone
g prosnted 3 redocosd wdemmse vascidar neataser mdux { o 1S4 compend 1o the
mermocakiek groogp. Figum JF shows o0 difference (p = 05006} in the left candoss woek
mdex whwn compuneg the neemacalonic with the ypocelone group. Indeed, Fopue 2G
shanes no dilferency {p » 09850 i the iqection facon betwnn the norswcelons and
hypocalon: groups Figare H sboms no diferce {pr » 0 U855) in € end daatolic yuleme
Itwuen $w nirssocalonc ard bypocakme grnes
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Mgare 2. The parameten of cetovmodar heredymarss (A) st U sanle vodame. (51 dhows
the cantioc ot 100 sduras the iy diasuts hactom rade (D) sy e sypaanne cascular
mnbelarcw. () sbunas e ayviamb vascudar sblarse mdec. (1] drwe e bett condiar wowk sudes
1G] shurms thw ppction s, () shows B end dlaaobs vulsime

35 Whle Sload Ansdpias

Figu J sbuves the loukngram, platsdets, red bood cells, and hemoglobe. gur 1A-E
shone Bat the hypocalonc geoep does not exhibil sy diffiemos = totad and specific
ubccyton. In adddam, Fgon F sdhows no differencos m e number of platelets botwnn
the noemecalone and Bypocalone groope. Lasthy, Fagune UH s no dellenamcis in nnd
hlood cells or hemoglodan, sespectively
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Le. Sydense Livwds of Cotrkines
Figwem 4 sburwes the plant Rovidds o 114, TNF-alpha, 1140, and Kiotha
Figuare AA-D show no differences in the by of B4, TNFalpha, 1110, sd Klotha,
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Paguze 4. Dtagrame shootng the plasma cywekine salyas (A} shocos the pleoma evels of ILa
18] whorwe the prisecas kavde of TNT-ziptu (TNT-a) 10 shora the plasis bevade of 31 (D) shorws
e plasria wrele of Mot

4 Discuwdon

The prose=t study mvistigatod, hor the vt e, whether undemutnbon tm older
sty could influence thesr candiovescallar hemodynemios s functumal napuonse snd
wiwther snch an sdflosnor wiild be 2 nopomse 10 possble alleratices = the immme
o b this ke, this study svvealed that undermuieition in nider adals positively
influmsnd their cardirrscuber hemmusdhnamic, butt oo S other hand, It swpains thar
functinal capacty, demoestrated by 2 nudaond sumber of 1'-st-4ostand tiy, e wvll o
impatred cocygem desaturation. I addtum, tos study demoestrated that such sespoowes
ihid not ocrser b poepone b amy changw in $w aelludar and hesmoral semunn nagunws

The Vait-dosdand o o o sellable Sest and widedy wed 1o evaluste the funitonal
rpactty of oller sduls | 1015 I has abvo bias domumstrated 10 be usetul for wvaluating
the funchimal capactty of pabents with candevascular discases | 1] In tha contuxt, S
 tedy vme stuidy demoesdrating St the 1/ dn-stand bt may b o good predictur of
unclernuteiticns i mdivedaals » 50 e old with peepberal arery dosaw [ 5] Howere,
wv conld met Sand any othey sludy mvstigating the ssetulnes of the sit-2oatand tat
in headthy clder adults m compurton with okdes adults safiering from undesnutntion,
Thus, the prssnt study s demonstrating foe S e Semwe that bealthy alder sdults under
& hypocalons dut, characterceang 4 stabe of undernatnsion, degdey an impained function
capecity, demoenstnitnd by 3 nadeced mumber of sib-tostand npetitices = the 17 test. Most
trgportantly, this reducson o functamnal capacety wes fiflowed by 1rguesd cxypm desats-
ratum. Oy g disetaratun i partaulaly seportant e the clderly, a it may conimbuly
t varies health complicatans, including sleep-cmoecennd broathuny | 10], whah may
addeticmally veult m cogritive dichoe | (7] mcnused daevtew drowsdose |12, end «le-
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viied mortality rink §15] Bvrood that, hyposss s ndated o seliular DNA damage |19)
mflammation [ 19], und other pathologual procoses |19 Thondoor, we smphasae e
impertance of $owe findings, sot aoly soentifically, but abwi for physicins S evaluate the
nutrstarra) sttt of nider adults, evn when thay secm 1 pusent charsteratic complamte
ovlahimg bo an uppased Bealth conditie

= this way, 10 Hwo present study, nlder adulls va & bypocsione diet showad & higher
body weight, body mas mxdex, und Lat muse, by with lower lean mas, reduced basd
g strungth, and decmvand functaonal capacity, as muasanad by the | s wb-lo-stand
tont, churschencring a ulder adult devwloping sinopessc ahowty. Notably, the Itoratsey

! satropenia rvives b B prognecore ks of daletal muscle s md

srength amocsated with aging. Thas psooess sy be exsoerissted by a hypocabons die,
s the seducton = matabuobcally active muscle o can loweer the ssbing matabole:
eatut, A bower sudaboli rate mwans that vevm s pocslime dit may st idoce sufficst
enemgy wxpemdtun $o achieve woight or fed low. In fact, 3 large stody peckormed with
3T ndividuals aged 4 ve older reported the climcal charactiristion abaeved n our
stiady [200 This msens that onr findieygs related o body compesition snd muschs strength
and fenchional capacity in edder adults under 2 bypocalione dat agrow with the literaum | 2]
A hypoaling dut can s triggee bad-praserving mechamame dur $o metabulic sdeptations.
The body roduces enengy sxpenditure and fovin storeg B2 Sor suraval, particuledy o
dh:-ﬂ.-hhm-dm-ﬁd:m[}.{
mn older adults, Mwammmw Such swpuireents =
sardeovasoalar health [ 21|, sbo preonted in tiw polmanary (1] naporne, ce be prvemted
by 3 Bealthy Bhetylo, whch includes o regular peactaor ol pivrucal sctivity. In fact,
MMMMMMMMQWMW-@;N&M
prosenieig with heart diseases [ (=415, In the prvment study, several parameteny cbitaawd
freen the smpedance cashiogragthy revesled that sdder aduliy ender 3 kypocalies: srgmues
prosenied a beter sooke volume Sach a el can bo ot et partially attnbutend to o
i anurther whuly [15]. Reducad body waght and body s nsults in improvied vescsdar
nespdancy sod, ioneguenitly, = & mduced candiac week load, Svas anpooviny the stroke
vulsmw, aw dencnibedd previoady |21 I fact, buvond the lower body waght and beteer
stroke volume, the bypocalors: growp also presotod with 2 roducud ot vascsdar
mestencs (SYR) |24, Improving the SVR w eswntial, particularty in skdecly sdoviduak,
an elevated SVR comtnbutes ko hypertension asd cardinvascular diwsses, which are very
prevakent amcay the older populatan [25. Agey s amociabed with sonaeed artenal
shiffmenes snd svducnd vascuder complance, both of which elevate the SVK, Jeading %0
o heightened canduse warklnad and pritestal lft ventricular by pertrophy dow te SVR
ddevation, which i underined by tmpaioed tasue perfasecn, which can exacetbate sge-
relahad conditons such as pemipheral artery dieaw and cogmitore decline | 25]. Benond
that, wlevartind artersal dlastance = lekasd to sging. A indviduse age, thetr crotaal arteran
mpernnce tilation, nevulting = thicker and stiffer walls |20.27) Therspeutic stralugie
W speove SVR, including Sestyle chamges, hare bvwe showes o nadoor cardvvescdar
mochidity and snortaley m the elderly |54]. Impoving vancudar heolth cam thus evthancy
the quality of e and mdoce the boodm of canliovescsder sevents,

The camdisnancular hemuodyesmic toponw may be ngulsted /dyeospaland by danges
m the sesmsme nepoese 2], Imorsesed levels of B8 have boen ssevisted with negs-
tive sradoosaes in indivaduale, both with and whout peesisting cardmwsscular dissasn
VDN |29, T dact, whevatond Bvvda of plasma 4 soe commtatently keked to poceer candionas-
fular cutoomen and hagher allcause mortaley s vanoss racul and ethese pregw |9
I the provnt stody, we da not find 2y débenmum in th cardiow scular hesodynamics
fur tha [L-0 levels when comparing the murmeocalonc and hypocalonic groops. Such a Sad-
mig haw beom prevaoualy demmomsbratedd, although no plassble vsplanaticn was fmmnd by
rtther the prosent stualy or by serstucion [11] This mesns that further dtudes 2 swded
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o clardy whether an arule and chnmic Sypocalors: dietet spmen = older adalts say
afioct the dnvvls o IL4 In addition, the analysis wf TNF-alpha, ancther

eytcking, vvvaled 5o ddienman m e caodovawular bemadynanic parsssters vtwnes
the sermocalomic and hypocakoeic groope. Indend, TNF-x plars 2 multifuceted role =
canSovasculir modynamio. sllsencing the vacsle: o, mynambal cooteactility, s
candiac nemodding [ 1] While o con modaats pocasctive immese reopomes, £ oveeepos-
szn in pedsologicat conditionm leads 10 deatercous efiects, commbiuting to S progrose
of heset failuny, sthenssclerous, and other candanvecudar doeuses |51] The Burapsute
modulaton of TNF-a smame a promming bet chalbrying sppoach, highlghting the
newd fur @ devpea undemtaadeg of ity posciso nolis n different stages of cardovancudar
dreeane [11]. Further rosarch vt shactive TNFa mhistons and Suse sspact oo candiorss
mbar homncd vramscs =ty hold the key i morved svasmunts bor candovascsie daamdens [ 1]
A bypocalone dart b bern anocuated with sicnased Heovpan and redusssd milemmation
in scemd modkeds (2] In bumess, & Bypociienc diet has boen shown to bawer TNFa
beveds and naduce markem of vadative stiess, posentially slovwing S ageg procv | 1],
Howowver, the appheation of a hypocalone det in odder aduls nquines cedul cormaderataon,
a» excanaive moens toe mrary bead o sutrient dofaounows, muscle ke, and 2 decliow in quab-
ity of life [ 1] Thendore, additional studies srv naquised 0 better undemstand S nffocts
sl the underlying mecharsms mvohed in npocalone-Get-nduced TNFalpha-dven
cardiremscular hemodynemie segulatum in oddier adults,

Alser the discomicn of pro-mflammatory cytohmm, netably [L-6 soxd TNFaipha, the
paragraph atms to dacoe the robe of the anti-inflamesatony cytokine [L- 10 and the anb-
milammatory and anti-aging proten Klotho. [L-110 is 3 poten snt-enflameationy cytolone
thet plays 2 wagruficant sole i candiovascular beaddh, patsulirly m older adolts, who cfem
vxpernmce chuonic sxflammuatzon and sssocsatid candunvasular disoeders (1) Elevatend
evede nf 1L-10 havw buwn shown o mpeovy snclothudal fundion, mluse vaovosdar stiffress.
end mitagote the advemw socty of mflammatun oo canliovasculer hvmud yoseues [15]
In aginy populations, whers pro-sdilammatory cytokines lile TNFx and -6 23 often
dhevated, IL- 10 bolpw mustain o balanoe by mbdbiting excowive indlammatoey popooses
and promoting vasculer health |12). This protective ssachanim may lowe the rak of
cibwnoscheronds and boart filune, cwtnbuting & better cordin awcular putonmes = older
-ﬂ-iul. Furthermony, sizatigus to bocet B30 kevels, sach o Moyl intervenboem
l-l!:inlhnnh-dvhpp*mlx’ AT | hddmm.llnp-&du.mhp
wewcy evn-irllammatory, anti-agng, anh-Seroty, anticadant, and anti-caniar priperbes,

o s mvestigaind, althosgh ne differences betwesn the normecsione amd hypocalme
o iy bound. The idstarsbep berwrn Kiutho and csborascular hemadynameo =
&:m-mwwmmmm»mw
altveatuons, inchadng wervased artersd stiffreon aod devated blood prossure [35], Arserial

stifinew o & mgnificant peedicior of cardunvacsler evemts o obder populstions, eod tuden
have demosstrated that 2 Kiohe defickncy cormelaton sosh mcneed pulse sweave velocty,
& mumwary of arterual sgtfness | 1] Thes relationbep highlighss Klotha s potential mle s
& bunmarker for candoovascular bealth sod 2 Swrapeuts St tor snproving bamody-
mmliwmbbhmuh*wdhbwlb&y,m*

the milsercy of 3 hypocalone diet v rldor adadts ars srpently ruwdod.

Alcugh the matntiocal dewdication of indivsduals seng the 246 b food econd
questionmain and the food froqamcy geodiomnase i scoopied 2« the guld standard =
muteitional wwaluation, this sethod may preseit 3 biss, s S sterviewm: may not fully
uncleratand all S questions saked by the sterviswer

A& Conclusiom

I conclusion, Soeg-ham hypocalone dats m autropbor cldvr adulls lead b an -
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capactly. Tha mclusdes 2 dimmsdied noponse in coygen situcation danng pypacal exer-

Authse Camtribaiocs: W devham thut all suthore havs cmirdrated sigrazanthy 1 dw dudy and
devervw co-suthorshyp of this mamasipt MASMM, B, LHEF-V, UM, ASR, LTRNW,
NN NVILG ant YEH poroczsed iy enpeesnenn, ancdvaed By data, sod wivs e gl
wwodon of the manacipt. K1 was nepoostbis lor the stisdy dedgn and dats asabyls and wrins
B onigind veodom of the mamserpe. b addinn, K1V was rogunalilo for sbaaining e fussding
& perform Bas wudy. Al sathons Surve nsd aod agnad &1 the poblishad veeam of te mamecript
bor QUL 18I A S holde & TR Relloswhip from Cunae Nemasach Foundation (FAPEL)
TN

Baslihionad Weview Soard Stalement: Thie ity wom approved By e Ettaca| Commttion i e
Brangntical Univenity of Gatas {Lnilivangdbos) snd nygwienad ander maunber 800538 un £ luse
21 bn addition, e vtadr protecsd wak pm-m g tennd 2 Tlesteens Boaed (e ekl
st gl scoowend on U hiaw 30000 with reacabes SALIRNTY.S UL po 24 Sy 30D
Al procesans were perhimmed o sccantance with Dvcleation of Yelenid.

Inturmed Conoont Statemmt: Vertul and wrssn nformwd conmet was cbtatwd frome all vdusteen
of the stuady

Dats Avallabdity Stmemene The dats thae cippont the ncdings of this ot s avallbl tnm te
amEapoading sfEe opon esarable ropc

Achaonm ledgmenmn. W dard S Paaks Nonsat Banatan (AN b 04 smsanch grast QUL Tas-
T AN hok o 1) Slhvnbap roms Contan Bosaurht Pvaarciataon (PAIELS 3000 [OSTODAR

Canfticts of Intereat. Author Dibcoslay Melamad wia sroploved in the oenpan LIS Mhaema, M
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