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1 Introducio

Os telomeros, estruturas nucleoproteicas localizadas nas extremidades dos
cromossomos eucarioticos, sao fundamentais na manutengdo da integridade cromossdmica e
regulacdo da replicacdo celular (BLACKBURN, 1991). O encurtamento telomérico,
resultante de processos mitdticos consecutivos, ¢ uma caracteristica biomolecular associada a
senescéncia celular (OLOVNIKOYV, 1973). Desde o surgimento da COVID-19 em Wuhan,
China, no final de 2019, o virus SARS-CoV-2 tem apresentado desafios médicos e cientificos
sem precedentes (WANG et al., 2020). Fatores como idade, género e comorbidades tém sido
identificados como determinantes progndsticos chave para a severidade da doenga (DESSIE;
ZEWOTIR, 2021). Especialmente, as respostas imunologicas comprometidas, fortemente
influenciadas pela idade, mostraram uma ligagdo entre o envelhecimento e a gravidade da
infec¢io (LOPEZ-OTIN et al., 2013). Enquanto a idade cronoldgica por si so nao reflete
completamente a vulnerabilidade ao desencadeamento de processos patoldgicos,
biomarcadores como o comprimento do telomero e assinaturas epigenéticas emergem como
potenciais indicadores de idade bioldgica e suscetibilidade a doengas, como a COVID-19

(WAZIRY et al., 2019).
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2 Objetivos
O objetivo do presente estudo ¢ examinar a relagdo entre o comprimento relativo de
telomero e a infecgdo por SARS-CoV-2, buscando compreender melhor sua influéncia na

susceptibilidade e prognostico da infecgao.

3 Metodologia

Trata-se de um estudo transversal realizado entre novembro de 2021 e maio de 2022.
Foram incluidos pacientes com sindrome respiratoria aguda grave com idade superior a 18
anos. Apds a obtencdo do consentimento, os pacientes responderam a um questionario
padronizado. Amostras da nasofaringe foram coletadas utilizando swabs de rayon. O RNA e o
DNA foram extraidos destas amostras e quantificados via espectrofotometria. A presenca do
virus SARS-CoV-2 foi verificada através de PCR em tempo real usando o método SYBR
Green a partir do RNA extraido. O comprimento relativo dos teldmeros foi medido a partir do
DNA usando PCR em tempo real, utilizando-se iniciadores especificos para a regido
telomérica (T) e para uma regido de um gene de copia simples, o 36B4 (S) A razdo T/S foi
utilizada para derivar o comprimento do telomero de cada amostra.

As caracteristicas categoricas da amostra foram descritas e as frequéncias foram
comparadas utilizando o teste do X? ou exato de Fisher. Para a andlise estatistica, a idade foi
dicotomizada em dois grupos. O primeiro grupo englobou individuos com 60 anos ou mais,
enquanto o segundo grupo incluiu aqueles com idade inferior a 60 anos, dada a relevancia
clinica da idade em relagdo a COVID-19. A normalidade dos valores da variavel comprimento
relativo dos teldomeros (T/S) foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparagdes nao-
paramétricas entre grupos independentes, o teste U de Mann-Whitney foi empregado e a
significancia foi determinada por um valor de p < 0,05. Os resultados do comprimento

relativo dos telomeros (T/S) foram reportados em mediana e amplitude da amostra.

4 Resultados e Discussiao

O estudo abrangeu 38 pacientes, predominando mulheres (61,5%), individuos brancos
(76,9%) e solteiros (38,5%). A maioria (79,5%) apresentava comorbidades, com hipertensdo e
diabetes sendo as mais frequentes. A idade média registrada foi de 60,7+16,6 anos. Quanto

aos habitos de vida, 25,5% fumavam, 30,8% ja haviam fumado e 28,2% consumiam alcool.
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Os dados na Tabela 1 demonstram que ndo houve relagdo das varidveis epidemioldgicas e
clinicas com a positividade de SARS-CoV-2.

Observou-se que a mediana dOTabe]a 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas

conforme posmvldade para SARS-CoV-2 em amostras de

comprimento relativo dos telomeros foi inferiornasofaringe de pacientes internados no Hospital de Clinicas de
Passo Fundo, RS, de outubro de 2021 a agosto de 2022. (n=38)

em amostras positivas (0,89 (0,03-3,23)) x Positivo para | Negativo para
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
negativas (1,27 (0,14-10,2)) para SARS- n % n % p*
.. s
CoV-2 (p=0,12), sexo feminino (0,94 (0,04- " 081
Feminino 17 61 7 70
10,3)) x masculino (1,13 (0,03-3,23)) Masculino 1n . 30 3 30
(p=0,81) ou idade idosa (0,89 (0,04-3,22)) x Faixa ctaria 1.27
Entre 18 e 59 13 46 5 50
adulta (1,27 (0,03-10,3)) (p=1,27). Nossos anos
60 ou mais 15 54 5 50
dados, embora  ndo  significativos Tabagismo 0.34
provavelmente pelo baixo nGmero de 5™ 7 25 3 30
. Nio 15 54 2 20
amostras, demonstram menor comprimento p,zig p 21 5 P
nas amostras de pacientes com a infegdo por| Etilismo 0.69
, Sim 8 29 2 20
esse virus, e o mesmo se observa para-y:
do 20 7 8 80
pacientes adultos. No universo de estudos Comorbidade 041
) . Si 2075 9 90
realizados sobre a COVID-19, os teldmeros -
Nio 7 25 1 10

surgem como um intrigante tOpico de* Teste de X2 on exato de Fisher

pesquisa. No contexto bioldgico, os teldmeros atuam como sentinelas da senescéncia celular,
desempenhando um papel crucial na manutencdo da integridade cromossomica (LIU et al.,
2019). Seu encurtamento tem implicagdes em varias doencgas e esta intrinsecamente ligado ao
processo de envelhecimento (WAZIRY et al., 2019). Dado o vinculo bem estabelecido entre
idade avangada e agravamento dos sintomas da COVID-19 (GALLO MARIN et al., 2021),
torna-se relevante investigar se o comprimento dos telomeros desempenha um papel
determinante na susceptibilidade a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Ao analisar somente os individuos com COVID-19, também ndo se observou
diferenga significativa entre T/S entre os sexos feminino (0,84 (0,04-3,08)) ou masculino
(0,95 (0,03-3,23)). Em relacao a idade, no grupo com 60 anos ou mais, o comprimento
relativo dos telomeros foi inferior entre individuos com a infec¢do pelo virus da COVID-19
(0,84 (0,04-3,22)) e sem a infeccao (0,94 (0,14-1,13)), p=0,98, embora esses resultados nao

tenham alcangado a significancia estatistica. Sobre essa analise ¢ importante destacar que o
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declinio no comprimento dos teldomeros com o envelhecimento pode afetar a habilidade do
organismo de repor células T em meio a uma infeccdo viral. De acordo com PATRICK;
WENG (2019) a aptidao proliferativa das células T decresce a medida que envelhecemos.
Esta dinamica pode ser um fator contribuinte para a maior gravidade e letalidade da COVID-
19 em individuos mais velhos, uma vez que o comprimento do teldmero tende a reduzir com a
idade (BENETOS et al., 2021). Na andlise especifica sobre essa populacdo idosa, ndo foi
observada significancia estatistica entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e a diminui¢do do
comprimento relativo dos telomeros. Esta auséncia de relagao pode ser atribuida, além do
baixo n, a presenga de outras comorbidades comuns nessa faixa etaria, que elevam o risco
para a COVID-19 e que ndo foram ajustadas na andlise, como hipertensdo, diabetes e doenca
pulmonar obstrutiva cronica. (RAJPAL; RAHIMI; ISMAIL-BEIGI, 2020).

O comprimento do teldmero encurta cerca de 0,025 kb por ano durante a idade adulta
(STEENSTRUP et al., 2013). Esta diminui¢do, como discutido, faz com que os mais velhos
tenham uma menor capacidade de produzir linfocitos T, levando a linfopenia. Esta condi¢do
pode ser um fator para a maior vulnerabilidade desse grupo a infecgcdes mais graves de
COVID-19. A relagao entre a diminuigao do comprimento dos telomeros e o envelhecimento
¢ bem estabelecida. No entanto, diversos fatores individuais também influenciam neste
processo (BENETOS et al., 2021), indicando que at¢ mesmo individuos mais jovens podem
apresentar teldmeros mais curtos (STEENSTRUP et al., 2017). No presente estudo, na analise
restrita a individuos entre 18 e 59 anos, observou-se que a medida T/S foi significativamente
menor em amostras de pacientes com COVID-19 (1,10 (00,3-3,09)) em comparagdo aos
pacientes sem a doenca (2,39 (1,27-9,07)), p=0,04. Enquanto a relagcdo entre a idade e o
encurtamento dos telomeros ¢ bem conhecida, a associacao entre telomeros mais curtos ¢ a
infeccdo por COVID-19 em individuos mais jovens sugere uma complexidade adicional no
entendimento da patogénese da doenga e da resposta imune a infecgio. E possivel que o
comprimento dos telomeros funcione como um biomarcador em combinagdo com outros
fatores biologicos e ndo isoladamente.

Por fim, o presente estudo possui limitagdes. Dada sua natureza retrospectiva, nao
permite a inferéncia de causalidade. O tamanho reduzido da amostra pode comprometer sua
representatividade. Além disso, o controle de potenciais fatores confundidores ndo se mostrou

viavel devido a limita¢do amostral.
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5 Conclusao

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o comprimento relativo de
telomeros € menor em individuos adultos com SARS-CoV-2. A presenga de telomeros mais
curtos associada a infec¢ao por COVID-19 nessa faixa etaria evidencia nuances adicionais na
compreensdo da patogénese da doenca e na reagdo imunologica a infecgao. Futuros estudos se

fazem essenciais para elucidar os mecanismos subjacentes a essa descoberta.
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