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RESUMO

Introducédo: Sarcopenia, estado inflamacg&o cronica e diminuicdo da modulagao
autondmica cardiaca sao frequentemente descritos em idosos frageis. No entanto, o
papel da inflamacdo e diminuicdo da modulacdo autonémica em perda de massa
muscular associada ao envelhecimento deve ser esclarecido. Objetivo: identificar,
em idosos frageis e robustos residentes na comunidade, correlacdes entre
alteracdes autondmicas, niveis séricos de marcadores bioquimicos de inflamacéo e
diminuicao da forca e do desempenho muscular. Resultados: 98 voluntéarios frageis
e robustos com idade de 60 anos ou mais foram submetidos a avaliagdo clinica,
exames laboratoriais e analise da variabilidade da frequéncia cardiaca em decubito
dorsal e em ortostase. O logaritmo natural do indice de variabilidade da frequéncia
cardiaca baixa frequéncia (LF) foi inversamente relacionado com o marcador
bioguimico da inflamacéo fibrinogénio em idosos com fragilidade (p=0,046), mas nao
em robustos. Nao houve associacdo entre indices de variabilidade da frequéncia
cardiaca e marcadores bioquimicos de inflamacao interleucina-6 e proteina C reativa
ultrassensivel. Velocidade da marcha foi negativamente relacionada com o
fibrinogénio em idosos frageis (p=0,033), mas ndo em idosos robustos. Em todos os
idosos, velocidade da marcha foi negativamente relacionada com o fibrinogénio
(p=0,017), interleucina-6 (p=0,038) e proteina C reativa ultrassensivel (p=0,010).
Conclusao: nossos resultados sugerem que a sarcopenia relacionada inflamacao
pode ser, pelo menos parcialmente, influenciada por diminuicdo da modulacao

autondmica em idosos.

Palavras-chave: ldoso Fragilizado. Inflamacé&o. Sistema Nervoso Autbnomo.



ABSTRACT

Background: sarcopenia, chronic inflammation status and impairment of cardiac
autonomic modulation are often described in frailty elderly. However, the role of
inflammation and decreased autonomic modulation in loss of muscle mass
associated with aging need to be enlightened. Aim: we aimed to identify, in
community-dwelling frailty and robust elderly, correlations among autonomic
changes, serum levels of biochemical markers of inflammation and decreased
muscle strength and performance. Results: 98 volunteers aged 60 or older was
assessed by clinical evaluation, laboratory tests and analysis of heart rate variability
(HRV) in the supine and standing positions. The natural logarithm of the HRV index
Low Frequency (LF) was inversely related with the biochemical marker of
inflammation fibrinogen in frail elderly (p=0.049), but not in robust. There was no
association between heart rate variability indices and biochemical markers of
inflammation interleukin-6 and C-reactive protein high sensitivity. Gait speed was
negatively correlated with fibrinogen in frail elderly (p=0.033), but not in elderly
robust. In all elderly, gait speed correlated negatively with fibrinogen (p=0.017), IL-6
(p=0.038) and high-sensitivity CRP (p=0.010). Conclusion: our results suggest that
inflammation-related sarcopenia can be at least partially influenced by decreased

autonomic modulation in the elderly.

Keywords: Frail Elderly. Inflammation. Autonomic Nervous System.
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1 INTRODUCAO

O impacto das inovagbes quanto aos metodos diagnésticas e das
terapéuticas efetivas precoces vem implicando em aumento progressivo da
expectativa de vida das pessoas. A combinacdo desse aumento com a diminuicao
na taxa de fecundidade passou a modificar o perfil epidemiolégico da populagéo
mundial e elevar consideravelmente a parcela de idosos (REHER, 1999). Em paises
emergentes como o Brasil, este fendbmeno acontece de forma mais acelerada
(VERAS, 1991). Em contraste, ha desconhecimento sobre as demandas desse
grupo etario, principalmente em regides com caréncia de recursos como 0 nordeste
brasileiro (COELHO FILHO; RAMOS, 1999).

Além da assisténcia a doencas crbnicas e de carater degenerativo, a
prevencdo de desfechos deletérios e dispendiosos vem sendo as principais
demandas da aten¢cdo a saude no século XXl (CHAIMOWICZ, 1997). Identificacdo
de idosos com maior vulnerabilidade a desfechos adversos é mandatodria para que
acOes obtenham sucesso na prevencao de estados de incapacidade e dependéncia
(KALACHE; GATTI, 2003).

1.1 Fragilidade no idoso
1.1.1 Os conceitos

E ancestral a identificacdo do envelhecimento humano com a condicdo de
vulnerabilidade. Na medicina contemporanea emergiu um consenso a cerca do
processo de envelhecer como resultante da interacdo entre mudltiplos fatores
ambientais e genéticos, sendo, portanto um produto heterogéneo (SLAETS, 2006).
Consequentemente, se por um lado temos individuos com maior resiliéncia e mais
adaptados a eventos adversos, em um polo oposto, encontramos outros mais
vulneraveis e com menor habilidade em manter ou recuperar a homeostase, a
despeito da mesma idade cronolégica (WALSTON, 2003).

A instalagdo do estado de vulnerabilidade a fatores estressores € um
processo continuo, associado ao acumulo de condi¢cdes subclinicas, doencas
agudas e cronicas, fatores de risco sociais e comportamentais (FRIED, 2003). O

carater multifatorial e de instalagéo progressiva envolvidos nesta condicéo justifica o
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fato de sua existéncia na presenca ou na auséncia de doencas ou de perdas da
funcionalidade (WALSTON et al., 2006).

A presenca de comorbidades, isto é, a coexisténcia de duas ou mais doencas
em um mesmo individuo, aumenta de forma significativa com o envelhecimento e
pode estar associada a maior vulnerabilidade. Em um estudo realizado nos Estados
Unidos, um percentual de 35,3% da populacdo com idade entre 65 e 79 anos é
acometido por duas ou mais doencas. Neste mesmo estudo, a prevaléncia de duas
ou mais doencas chega a ser de 70,2% nos individuos com idade de 80 anos ou
mais (GURALNIK, 1989). Entretanto, a idade cronolégica de forma isolada ndo é um
indicador sensivel ou especifico de risco para agravos a saude, tendo inclusive um
valor limitado na avaliacdo de progndsticos ou para tomada de decisbes sobre
terapéuticas (SLAETS, 2006).

Consequentemente, a ideia do grau de vulnerabilidade tem ganhado maior
destaque quando comparada ao aumento da idade cronoldgica, assim como
também a identificacdo de um espectro de resiliéncia, no qual, a partir de certo
momento, passamos a ser individuos mais susceptiveis aos agravos fisicos e
psiquicos. Varios pesquisadores tém se esforcado na busca de identificar
caracteristicas clinicas possivelmente associadas a esta condi¢cdo (WALSTON et al.,
2006).

O termo “fragil” e “fragilidade” sado frequentemente associados a esta
condicdo de vulnerabilidade em individuos idosos (SLAETS, 2006). Entretanto, n&do
ha uniformidade no uso deste conceito pela literatura médica (HOGAN et al., 2003).

A associacdo destes termos com o0 processo de envelhecimento surgiu
durante a década de setenta, quando monsenhor Charles F. Fahey e o Federal
Council on Aging (FCA) dos Estados Unidos, descreveu segmento particular da
populacédo idosa a ser beneficiada por um sistema de seguro de renda e uma politica
nacional para o idoso fragil (ACHENBAUM, 1995).

Na literatura médica os termos “fragil” e “fragilidade” raramente foram
aplicados ao estado do envelhecimento antes dos anos oitenta. A primeira
publicagdo que utilizou o termo “idoso fragil” na literatura médica, indexada pelo
“‘Medline”, surgiu em 1982. Desde entdo houve aumento crescente no uso deste
termo nas publicagdes referentes ao individuo idoso (SWINNE et al., 1998).

No inicio dos anos setenta, Bernard Isaacs realizou um estudo retrospectivo

sobre as mortes que ocorreram durante o ano de 1968 nos residentes de Glasgow,
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com idade de 65 anos ou superior. Nesta ocasiao ele identificou, nestes idosos que
foram a Obito, o que veria a ser o extremo do espectro da condi¢do de fragilidade:
individuos com idade igual ou superior a 75 anos, com perda da mobilidade, com
incontinéncia fecal ou urinaria e com comprometimento cognitivo (FB, 1998; ISAACS
et al., 1971).

Nos anos oitenta, os pesquisadores que utilizavam o termo “idoso fragil”,
faziam referéncia aos individuos com 75 anos ou mais, com comprometimento
mental ou fisico, admitidos em programas de atencdo geriatrica, que necessitavam
de institucionalizacdo ou dependentes para atividades de vida diaria (STREIB,
1983). Conforme este entendimento, fragilidade e incapacidade eram termos
referentes a mesma condicdo de saude, tendo como causa 0 acometimento por
doencas cronicas.

Nos anos noventa, houve uma mudanca no entendimento da fragilidade
desvinculando tal conceito do acometimento por doencas cronicas, da perda
funcional ou da necessidade de institucionalizagdo (HOGAN et al., 2003). Nesta
ocasido, uma conferéncia de consenso do “National Institutes of Health” sobre
métodos de avaliagao geriatrica definiu o idoso fragil como “individuo com grande
complexidade clinica e vulnerabilidade, portador de doencas com apresentacdes
atipicas ou obscuras, portadora de grandes problemas cognitivos, afetivos e
funcionais, especialmente vulnerveis a iatrogenias, socialmente isolados e
economicamente privados, com alto risco de institucionalizagdo prematura ou
inapropriada” (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1988). Atualmente, a maioria
das definicbes de fragilidade enfatiza a condicdo de vulnerabilidade, considerando
as incapacidades e a institucionalizacdo como desfechos associados a esta
sindrome (HOGAN et al., 2003).

1.1.2 Os modelos

Surgem, entdo, diversos modelos procurando descrever a condicdao de
fragilidade, ndo necessariamente excludentes, podendo inclusive se sobrepor.

Modelos matematicos ou demograficos buscavam explorar fatores associados
a maior susceptibilidade, incapacidade ou morte (GIARD; LICHTENSTEIN; YASHIN,
2002). Speechley identificou, através deste modelo, nove critérios associados ao

desfecho quedas: idade acima de 80 anos, alteragcdes na marcha e equilibrio, ndo
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realizacdo de exercicios fisicos de caminhada, depressdo, uso de sedativos,
reducdo da forca em ombros, incapacidade em membros inferiores e perda visual
para curta distancia (SPEECHLEY; TINETTI, 1991).

Outros modelos associavam fragilidade como condicdo intrinseca ao
envelhecimento. Entretanto, estes conceitos s&o, pelo menos parcialmente
refutados, ao fato de que a fragilidade esta associada ao envelhecimento, mas nao
seria uma consequéncia inevitavel deste processo (ROWE; KAHN, 1987).

Os modelos genéticos defendem que, pelo menos de forma parcial, a
condicao de fragilidade depende de danos ao DNA nuclear e mitocondrial. Estudos
em animais de laboratorio identificaram a associacdo entre dano genémico e a alta
mortalidade associada ao processo de envelhecimento (LUND et al., 2002). Este
dano, associado ao seu reparo incompleto, interfere no processo de producéo
energética e de sintese proteica (KIRKWOOD, 2002). A importancia de tais achados
chegou a ser ratificada em alguns estudos, apontando uma associacdo entre a
presenca do alelo da apolipoproteina E4 e maior declinio funcional (BLAZER;
FILLENBAUM; BURCHETT, 2001), assim como também com maior mortalidade
(GERDES et al., 2000).

Outros modelos associam a fragilidade a uma condicéo primaria que seria a
sarcopenia (ROUBENOFF, 2000b). De fato, a perda de massa e de forgca muscular,
é fenbmeno comum no processo do envelhecimento humano e estid associado a
perda funcional e a incapacidade (JANSSEN; HEYMSFIELD; ROSS, 2002). Devido
a importancia da perda de massa e de forga muscular nos individuos com maior
susceptibilidade a incapacidades, varios estudos tém procurado identificar os
possiveis mecanismos envolvidos na sarcopenia, entretanto, estes permanecem
ainda inconclusos (BEAUFRERE; BOIRIE, 1998; CARMELI; COLEMAN; REZNICK,
2002).

Em contraponto a modelos reducionistas, associando a condicdo de
fragilidade a disfuncdo de um unico sistema organico (como o muscular), surgiram
modelos que defendem a disfuncdo de multiplos sistemas biolégicos (HADLEY EC,
1993), associados ao curso de vida do individuo (BEN-SHLOMO; KUH, 2002) ou a
combinacao de fatores biomédicos e psicossociais (DR, 1991).
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1.1.3 Os critérios

Varios pesquisadores procuraram elaborar critérios de identificacdo desta
condicdo apods o entendimento sobre a diferenca entre a condicéo de fragilidade e o
conceito de incapacidade (CAMPBELL; BUCHNER, 1997; CHIN et al., 1999).

Cerca de trinta critérios j4 foram utilizados para identificar idosos com
fragilidade. Estes foram utilizados em varias populacfes diferentes, assim como
também com objetivos diversos (HOGAN et al., 2003).

Como consequéncia, foram identificados diversos percentuais de prevaléncia
de fragilidade em idosos. A Associacdo Médica Americana encontrou prevaléncia de
40% da condicdo de fragilidade em idosos com 80 anos ou mais (AMERICAN
MEDICAL ASSOCIATION, 1990). Na Holanda, alguns autores identificaram
prevaléncia de 32%, utilizando como instrumento o Groningen Fragility Indicator —
GFI (SCHUURMANS et al., 2004). Neste mesmo pais, o estudo Longitudinal Aging
Study Amsterdam - LASA, utilizando uma populagdo com idade entre 55 e 85 anos,
encontrou uma prevaléncia de fragilidade de 12 a 21% (PUTS; LIPS; DEEG, 2005).

A dificuldade em estabelecer critérios aplicaveis a populacfes diversas e com
especificidade semelhante é outro desafio. Essa dificuldade é vista perfeitamente
nos estudos realizados no Brasil, um pais com dimensdes continentais e com uma
consideravel variedade sociocultural e econdmica. Aragao identificou prevaléncia de
16,2% em estudo realizado em 1061 individuos com idade de 60 anos ou mais no
Bairro Rodolfo Tedfilo em Fortaleza, Brasil (ARAGAO, 2010). No Estado do Rio
Grande do Norte, também no nordeste brasileiro, Amaral et al. (2013) encontraram
uma prevaléncia de 18,3% de fragilidade em uma amostra com 300 idosos
residentes na capital desse Estado. Enquanto isso, Sousa et al. (2012) identificaram
uma prevaléncia de 17,1% em uma amostra com 391 idosos com idade de 65 anos
ou mais em um municipio do interior deste mesmo Estado. Em estudos realizados
com populacdes residentes em outras regides consideradas como mais
desenvolvidas, percentuais menores de prevaléncias menores para fragilidade em
idosos foram encontradas. Vieira et al. (2013) identificaram uma prevaléncia de 8,7%
de fragilidade em uma amostra com 601 idosos residentes na capital do Estado de
Minas Gerais. Moreira e Lourenco (2013) encontraram uma taxa de prevaléncia
semelhante (9,1%) em um estudo com 847 idosos residentes na cidade do Rio de

Janeiro. Neri et al. (2013) realizou estudo com 3.478 individuos com 65 anos ou
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mais avaliados pelo protocolo da rede de pesquisa FIBRA, acronimo de Fragilidade
em ldosos Brasileiros, e encontrou uma prevaléncia de fragilidade de 9,1%, sendo
estes idosos residentes em Estados do Norte (Para), Nordeste (Paraiba e Piaui),
Sudeste (Sao Paulo e Minas Gerais) e Sul (Rio Grande do Sul). Além da influéncia
de aspectos muitas vezes menosprezados como socioculturais e econdmicos, a
complexidade, e quem sabe heterogeneidade, da fisiopatologia associada a esta
condicdo pode resultar em prevaléncias discrepantes quanto a fragilidade.

Apesar do empenho de varios pesquisadores na elaboracéo de critérios para
identificacdo da fragilidade, poucos estudos observacionais avaliaram a
reprodutibilidade (MCDOWELL, 1996) e a capacidade destes critérios em prever
desfechos desfavoraveis (CHIN A PAW et al., 1999; ROCKWOOD et al., 1999;
SALIBA et al., 2001).

O estudo de Fried et al. (2001), realizado através da analise dos dados do
Cardiovascular Health Study (CHS) permitiu a caracterizacdo de um fendtipo
associado a condicdo de fragilidade em idosos. Ap6s a avaliacdo de 5.317
individuos com idade de 65 a 101 anos, foram identificados cinco critérios, 0s quais
foram relacionados a chamada fragilidade no idoso. Os critérios estabelecidos foram:
perda de peso nao intencional, exaustdo avaliada por autorrelato de fadiga,
diminuicdo da forca de preensdo, baixo nivel de atividade fisica e lentiddo. A
presenca de trés destes cinco critérios esteve associada a graves desfechos;
guedas, piora da mobilidade e das incapacidades, hospitalizacdes e morte, apos um
seguimento de trés anos (FRIED et al., 2001).

Este estudo revelou ainda que, apesar de o fenétipo de fragilidade coexistir
frequentemente com doencas e com incapacidades, elas seriam distintas e
independentes (FRIED et al., 2001) (Figura 1).
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Figura 1. Digrama de Venn mostrando a extensdo da sobreposicao de fragilidade

com incapacidade para AVD (atividades de vida diaria) e comorbidade (= 2
doencas).

Incapacidade: > 1 AVD ** .
Comorbidade

(n=2131)

26.6%
(n=98)

Fragilidade *

Fonte: Extraido de: Fried et al., 2011

Fried et al. (2001) utilizaram a validacdo destes critérios para legitimar um
modelo hipotético de um ciclo com a interligacéo dos sinais e sintomas da fragilidade

no idoso. Neste ciclo, a sarcopenia aparecia com posicdo de destaque na
fisiopatologia da fragilidade (FRIED et al., 2001) (Figura 2).
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Figura 2. Ciclo hipotético da fragilidade e associa¢gfes de sinais e sintomas clinicos.
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Fonte: Extraido de: Fried et al., 2011

Outro estudo, realizado por Bandeen-Roche et al. (2006), permitiu a validacao
dos critérios do fendtipo de fragilidade, anteriormente identificados no estudo de
Fried. et al. Foram realizadas a validagdo-cruzada e a validagédo interna destes
critérios, através da andlise de dados de dois estudos prospectivos complementares:
o Women’s Health and Aging Studies (WHAS) |, do qual foi obtida uma amostra com
1.002 mulheres com idade de 65 anos ou mais, e o WHAS Il, sendo obtido deste um
subgrupo com 436 mulheres com idade entre 70 e 79 anos (BANDEEN-ROCHE et
al., 2006).

1.1.4 Afisiopatologia
Quatro anos apoés a publicacéo dos critérios de fragilidade de Fried et al., uma

conferéncia da Sociedade Americana de Geriatria (American Geriatrics Society) e do

Instituto Nacional do Envelhecimento (National Institute of Aging) elaborou um
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relatério que buscava estabelecer definicbes e recomendacdes para pesquisas em
fragilidade (WALSTON et al., 2006).

Dentre as instrucfes para os futuros estudos, este relatério alertou para a
necessidade de se buscar definir fragilidade como um fendtipo e ndo como uma
sindrome clinica. Chamou ainda a atencdo sobre a necessidade de identificar a
participacdo de fatores genéticos, celulares, fisiologicos, psicolégicos e socio-
comportamentais sobre o fenétipo de fragilidade (WALSTON et al., 2006).

No modelo proposto por Fried et al. (2001), incorporado por outros autores
(JANSSEN; HEYMSFIELD; ROSS, 2002; ROUBENOFF, 2000a), a fragilidade
estaria associada, pelo menos em parte, a alteracdes relacionadas a idade, e ndo a
doenca, como sarcopenia (EVANS, 1995), anorexia, e ndo a doenca (MORLEY,
1997).

De acordo com o relatério da conferéncia sobre fragilidade da Sociedade
Americana de Geriatria, esse fenotipo estaria associado a triade com participacéo da
sarcopenia, bem como da desregulacdo neuroenddcrina e da disfuncéo imunoldgica
(WALSTON et al., 2006) (Figura 3).
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Figura 3. Visao da via molecular, fisioldgica e clinica hipotética da fragilidade.
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Quanto as alteracdes neuroenddcrinas, a reducdo dos niveis séricos do
andrégeno da adrenal sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA) e da molécula
mensageira do horménio do crescimento fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-
1) tem sido associadas a fragilidade, definida como reducéo da for¢a, da resisténcia,
da velocidade da marcha e do peso corporal e da atividade fisica (LENG et al.,
2004). Outras altera¢des neuroenddcrinas também tém sido sugeridas como fatores
contribuintes para a fragilidade, como a reducdo nos niveis de testosterona
(MORLEY et al., 1997), a elevag¢do nos niveis de hormonio luteinizante (LH) (VAN
DEN BELD et al., 1999) e do cortisol matinal bem como menor resposta ao teste de
supressdo com a dexametasona (CARVALHAES-NETO et al., 2003).

Desregulacdes no sistema imunologico, caracterizadas por um estado de
inflamacgéo crénica, sob baixo nivel, foram propostas como causa subjacente da
fragilidade no idoso (BRUUNSGAARD; PEDERSEN, 2003; COHEN, 2000; COHEN;
HARRIS; PIEPER, 2003). Elevac¢des dos niveis de interleucina-6 (IL-6) e de outros
mediadores inflamatorios tém sido apontadas como contribuintes para esta

condicéo, responsavel pela exacerbacédo da perda de massa muscular (LENG et al.,
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2002; WALSTON et al., 2002). Foram identificadas correlacdes positivas entre a
fragilidade e os niveis de IL-6, proteina C reativa (PCR), nUmero de mondcitos e de
leucécitos totais (LENG et al.,, 2002; LENG et al., 2005; LIPSITZ, 2002). Outros
estudos também mostraram correlacdo positiva entre a fragilidade e os niveis
séricos de fibrinogénio, glicoproteina envolvida nas etapas finais da coagulacdo e
gue também serve de marcador bioquimico de inflamacéo (GALE et al., 2013). Estes
marcadores inflamatérios foram associados a maior vulnerabilidade, a incapacidades
e mesmo a morte, fortalecendo seus papeis na fisiopatologia da fragilidade
(ROUBENOFF et al., 2003).

Alteracbes do sistema nervoso central e do sistema nervoso autonémico tém
sido também relacionadas com a fragilidade em idosos (WALSTON et al., 2006).
Sinais de disfungbes neurolédgicas sédo frequentemente identificadas em idosos, até
entdo sem o diagnostico (PERRIN et al., 1997). Tais disfuncdes neuroldgicas estao
associadas a comprometimento da funcdo de membros inferiores, quedas e reducao
da atividade fisica (GAUCHARD et al., 2003). Ha evidéncias de que o principal fator
que leva a perda de massa muscular no idoso seja a reducdo do numero de
neurdnios alfa, o que resulta em menor estimulacdo elétrica basal das fibras
musculares (WELLE, 2002).

A avaliacdo do sistema nervoso autonémico permite a mensuracao da
plasticidade e da adaptabilidade do individuo (TIMMERMANS et al., 2013; ZHENG;
ZENG; WU, 2013). Com este objetivo, a mensuracao da funcdo autonémica deve ser
realizada de forma dinamica, mediante a aplicacao de testes provocativos validados,
como a manobra de Valsalva ou de mudanca postural. A resposta do individuo
frente a estes testes estressores pode identificar maior vulnerabilidade neurol6gica e
a fragilidade (WALSTON et al., 2006).

A coexisténcia de aumento das citocinas inflamatérias, alteracbes
endocrinolégicas, do sistema nervoso central e autonémico, e da musculatura
esquelética na fragilidade ndo parece ser um fenbmeno aleatério. Ha evidéncias
sobre a ligagcéo biolégica entre elevagdo do marcador bioquimico de inflamacao IL-6
e a perda 6ssea e muscular, anemia, resisténcia insulinica, modulacdo imunolégica
e estimulacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (ERSHLER; KELLER, 2000).
A regulacéo da IL-6 sofre influéncia de uma série de outras citocinas como o fator de
necrose tumoral-a (TNF- a), interleucina-13 (IL-1R), interleucina-10 (IL-10) e
interferon gama (ERSHLER; KELLER, 2000). As multiplas interacdes entre tais
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fatores resultariam numa resposta inflamatoria com ativagdo da cascata da
coagulacdo, do sistema complemento, do sistema imunolégico e das células
endoteliais (TRACY, 2003).

A ativacdo de uma resposta hipofisaria-adrenal desencadeada por exposicao
as endotoxinas foi uma das primeiras evidéncias da interacdo entre inflamacéo e
atividade do sistema nervoso central (WEXLER; DOLGIN; TRYCZYNSKI, 1957).
Posteriormente, Besedovsky et al. (1977) demonstrou que a inflamacéo em tecidos
periféricos alterava a sinalizacdo neuronal no hipotalamo. Contudo, esta
comunicacdo € bidirecional, pois assim como as citocinas podem ativar o eixo
hipotalamico-hipofisario com consequente liberacdo de glicocorticoides, esses
altimos podem suprimir os mecanismos da inflamacao (BESEDOVSKY et al., 1986).

Inter-relacBes entre citocinas inflamatorias e atividade do sistema neurolégico
também foram evidenciadas em estudos que comprovaram a sintese de IL-1 e de
TNF-a por neurénios do sistema nervoso central (BREDER; DINARELLO; SAPER,
1988; BREDER et al., 1994). A participagcdo destas citocinas na comunicacao
neuronal tem sido relacionada ao mecanismo da dor patologica. Watkins e Maier
(2002) propuseram que citocinas produzidas por ceélulas da glia alterariam a
excitabilidade neuronal, determinando o desenvolvimento de dor intratavel.

A integragdo entre o sistema nervoso autondmico e a inflamagao tem sido
também identificada em alguns estudos. Tradicionalmente, as funcdes autonémicas
tém sido organizadas através da divisdo em dois ramos principais, o sistema
nervoso simpatico (SNS) e o parassimpatico (SNP).

A estimulacdo das vias simpéticas resulta na resposta fisiolégica denominada
de “correr ou lutar”, caracterizada por aumento na frequéncia cardiaca, na pressao
arterial, na mobilizacdo dos estoques de energia e aumento da excitacdo. Os
principais neurotransmissores envolvidos nesta resposta sdo a adrenalina,
noradrenalina e a dopamina, os quais mediam respostas celulares interagindo com
receptores adrenérgicos acoplados a proteina-G (a1, a2, 31, R2 e R3) e receptores
dopaminérgicos (D1, D2 e D3) (WESS; EGLEN; GAUTAM, 2007).

Ja a estimulacdo do sistema nervoso parassimpatico outro tipo de resposta
fisiolégica denominada de “comer e dormir”, caracterizada por diminuigdo da
frequéncia cardiaca, da contratilidade cardiaca e aumento das fun¢des digestivas.
Seu principal neurotransmissor € a acetilcolina que interage com receptores

muscarinicos, acoplados a proteina G (M1, M2, M3, M4 e M5) e com receptores
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nicotinicos, que sdo canais idnicos presentes em células neuronais e musculares
(WESS:; EGLEN; GAUTAM, 2007).

Recentemente, alguns autores identificaram o sistema imune como 0 noOsSso
sexto sentido (BLALOCK; SMITH, 2007), uma vez que a sintese de citocinas proé-
inflamatérias como IL-1, IL-6 e de TNF-a é regulada, pelo menos parcialmente, por
vias do sistema nervoso autonémico (ELENKOV et al., 2000; TRACEY, 2002).

Borovikova et al. (2000) descreveram a supresséo por via vagal eferente da
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, com consequente inibicdo da inflamacéo,
sugerindo assim uma fungéo vagal até entdo desconhecida: a via colinérgica anti-
inflamatoria. Este reflexo funciona como mecanismo de defesa do organismo ao ser
exposto a situa¢cdes como infeccdo, trauma ou estresse (VINIK, 2012).

O neurotransmissor acetilcolina tem efeito sobre células do sistema imune
que expressam a subunidade a7 do receptor nicotinico de acetilcolina (a7nAChR).
Esse tem agéo inibitdria tdnica nas células do sistema imune, semelhante aos efeitos
do sistema parassimpatico sobre a inibicdo da frequéncia cardiaca. Uma resposta
inflamatoria exagerada tem sido identificada apds vagotomia, enquanto que a
estimulacdo do nervo vago regula negativamente a producdo de citocinas
inflamatérias TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8, sem alterar a liberacdo de citocina anti-
inflamatéria IL-10 e TGF-B (VINIK, 2012) (Figura 4).
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Figura 4. Regulacao da inflamacéo através da via colinérgica anti-inflamatoria.
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Fonte: Extraido de: Pavlov e Tracey, 2005.

Desde entdo surgiram estudos procurando identificar uma associacao entre
alteracdes autondbmicas e inflamacdo em pacientes com obesidade, diabetes,
doenca de Alzheimer, artrites, asma, aterosclerose, cancer, fibrose cistica, doenca
inflamatoria intestinal, psoriase, artrite psoriatica e sepse (BENCHERIF et al., 2010).
Associagdo entre marcadores inflamatérios e controle autondmico tem sido descrita

também em populacdes saudaveis (VON KANEL et al., 2008).
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1.2 Avaliagao da atividade do sistema nervoso autonéomico

1.2.1 O controle do sistema nervoso autonémico sobre o sistema
cardiovascular

Pelo menos parcialmente, o sistema cardiovascular é controlado pela
atividade do SNA. Através de vias aferentes, terminacbes nervosas simpaticas
exercem efeito sobre todo o miocardio. Enquanto isso, vias aferentes
parassimpaticas agem no nodo sinusal, miocéardio atrial e nodo atrioventricular
(AUBERT; SEPS; BECKERS, 2003). Esta acdo do SNA ¢é influenciada por
barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais e ventriculares, pelo sistema
respiratorio, vasomotor, temoregulador e renina-angiotensina-aldosterona (COOKE
et al., 1998). A complexa interacdo entre estes fatores resulta em aferéncia de
informacdes para o SNA, o qual gera respostas eferentes de estimulo ou inibicéo,
por vias simpaticas e parassimpaticas, modificando a frequéncia cardiaca. Uma
maior ativacdo simpatica e menor inibicdo vagal resultam em aumento da frequéncia
cardiaca. Ja a reducdo desta frequéncia resulta do aumento da atividade vagal
(RAJENDRA ACHARYA et al., 2006).

A acdo continua do SNA sobre o coracdo ocasiona irregularidade da
frequéncia cardiaca, batimento a batimento, embora confira agilidade do coracdo em
se adaptar a estimulos fisiol6gicos (sono, alteracdes respiratdrias, hemodinamicas e
metabdlicas) e ambientais (exercicio fisico, estresse mental, ortostatismo), assim
como também na competéncia deste em equilibrar desordens induzidas por drogas
ou doencas (CARUANA-MONTALDO; GLEESON; ZWILLICH, 2000; CATAI et al.,
2002).

1.2.2 Avaliagdo do sistema nervoso autondmico através da variabilidade da

frequéncia cardiaca

A avaliacdo dos reflexos cardiovasculares é considerada padrdo-ouro na
avaliacdo do sistema nervoso autonémico. Estes tém boa sensibilidade,
especificidade e reprodutibilidade, além de serem n&o invasivos, seguros, bem
padronizados e facilmente realizados (VINIK; ZIEGLER, 2007). Uma das formas de

avaliar estes reflexos cardiovasculares € o método de analise da variabilidade da
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frequéncia cardiaca. Este é obtido a partir de um tracado eletrocardiogréfico,
tratando-se, portanto de método ndo invasivo, capaz de mensurar, de forma
simultanea e independente, a atividade simpética e parassimpética (AKSELROD et
al., 1981), e identificar alteragBes do equilibrio autonédmico (MALIK; CAMM, 1993).

O interesse clinico sobre a andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca
surgiu em 1965, quando Lee e Hon (1965) evidenciaram uma aplicacéo clinica deste
método na monitorizacdo do sofrimento fetal. A aplicabilidade clinica deste método
em adultos foi identificada por Wolf et al. (1978), quando encontraram uma
associacdo entre diminuicdo da VFC e um aumento da mortalidade pos infarto
agudo do miocéardio.

Desde entdo, a VFC vem sendo cada vez mais estudada, objetivando
identificar a sua utilidade na avaliacdo dos fendbmenos autonémicos em individuos
saudaveis, atletas e portadores de doencas. Mudancas no padrdo de VFC sao
indicadores sensiveis e precoces de alteracdes na saude. Altos indices de VFC séo
comuns em individuos saudaveis, sendo sinais de uma boa adaptacdo do SNA. De
forma inversa, baixos indices de VFC sao sinais de baixa eficiéncia do SNA e de
adaptacao anormal. Essa ultima indica desregulacdo no SNA, a qual frequentemente
se constitui um sinal precoce de alteracdes na saude (PUMPRLA et al., 2002).

Os indices VFC sé&o obtidos a partir de um registro eletrocardiogréfico, o qual
pode ser de longos intervalos de tempo como 24 horas, ou de periodos mais curtos
com 5 a 15 minutos. Os intervalos entre cada batimento cardiaco, identificados
através das ondas R do tracado eletrocardiogréafico (iRR), podem ser extraidos do
sinal de um eletrocardiograma ou captados com o uso de monitores de frequéncia
cardiaca (Figura 5). A VFC sdo as oscilacbes dos intervalos entre batimentos
cardiacos sinusais (também chamados de normais) consecutivos (iNN). Essas
oscilacBes sdo expressas em tacogramas, graficos que registram a variacdo dos iNN
em funcdo do tempo.
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Figura 5. Deteccédo e extracdo dos intervalos RR pelo programa MATLAB® (verséo
7.6.0.324 R 2008a) do tracado eletrocardiogréafico de um voluntério do nosso estudo.
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As oscilacbes dos iINN podem ser analisadas no dominio do tempo e da
frequéncia.

A andlise da VFC no dominio do tempo é realizada por meio do calculo de
indices baseadas em relacdes estatisticas. Esses indices traduzem flutuacbes na
duracdo dos ciclos cardiacos e sdo obtidos a partir de registros de longa duracao
como o exame tipo “Holter” de 24 horas. Estes sao divididos em duas categorias:
indices baseados na comparacdo entre dois intervalos RR adjacentes e indices
baseados na medida dos intervalos RR individualmente.

Enquanto a estimulagéo simpatica tarda alguns segundos para se manifestar,
a estimulacdo parassimpatica resulta numa resposta rapida e de curta duracao,
sendo possivel identifica-la j& no primeiro ou segundo intervalo RR subsequente.
Portanto, os indices calculados a partir de iIRR adjacentes refletem o tbnus
parassimpatico. Estes indices sdo rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre iINN adjacentes) e pNN50 (porcentagem dos intervalos RR
adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50 milissegundos).

Jéa os indices baseados na medida dos intervalos RR individualmente sofrem
influéncia da atividade simpética e parassimpatica, portanto ndo permitem identificar
se as alteracdes da VFC estdo associadas a um aumento do tbnus simpatico ou a
diminuicdo do ténus vagal. Esses indices sdo SDNN (desvio padrdo de todos os
INN), SDANN (desvio padrdo das médias dos iNN, a cada 5 minutos, em um

intervalo de tempo) e SDNNi (média do desvio padrdao dos iINN a cada 5 minutos) (
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(TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE
NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

A avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia é a mais utilizada atualmente,
guando se trata de estudos com individuos em condi¢des de repouso (BRUNETTO
et al., 2005). Este método permite identificar flutuacdes periodicas da frequéncia
cardiaca em registros continuos do eletrocardiograma durante periodos curtos (5 a
15 minutos) ou prolongados (24h). Além disso, permite também avaliar de forma
individualizada cada um dos componentes do SNA (simpatico e parassimpatico) e
sua relacdo com outros sistemas como 0 respiratorio, vasomotor, termorregulador,
renina-angiotensina-aldosterona e com o sistema nervoso central.

A avaliacdio da VFC no dominio da frequéncia utiliza um processo
denominado analise espectral. A partir do tracado eletrocardiografico € construido
um grafico chamado tacograma, o qual registram a variacdo dos iNN em funcédo do
tempo. A andlise espectral consiste na decomposi¢cdo do tacograma em diferentes

componentes de frequéncia expressas em Hertz (Hz) (Figura 6).
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Figura 6. (A) Tacograma (variacao dos iNN em funcdo do tempo), (B) decomposicéo
do tacograma em componentes de frequéncia.
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Fonte: Extraido do tragado eletrocardiografico de um voluntario do nosso estudo.

7

A partir do tracado eletrocardiografico € construido um grafico chamado
tacograma, o qual registram a variagcdo dos iINN em funcdo do tempo. A andlise
espectral consiste na decomposi¢cdo do tacograma em diferentes componentes de
frequéncia expressas em Hertz (Hz).

Esta decomposicao da origem a funcédo densidade espectral de poténcia ou
espectro de poténcia, a qual pode ser subdividida em quatro bandas de frequéncia.
Ademais, o calculo da area compreendida por cada uma das quatro bandas de
frequéncia, expressa em ms?, permite separar a quantidade de variancia (poténcia)
atribuida a cada frequéncia. As quatro bandas de frequéncia sdo: componente de
alta frequéncia (High Frequency - HF), com variacdo de 0,15 a 0,4Hz, que

corresponde a modulacéo respiratéria e € um indicador da atuacdo do nervo vago
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sobre o coracdo; componente de baixa frequéncia (Low Frequency - LF), com
variacdo entre 0,04 e 0,15Hz, que é decorrente da acao conjunta dos componentes
vagal e simpatico sobre o coragcdo, com predominancia do simpatico; componentes
de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF) e ultrabaixa frequéncia (Ultra
Low Frequency - ULF) - indice menos utilizado, cuja explicacao fisioldgica ainda esta
em discussdo e parece estar relacionada ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona, a termorregulacdo e ao tbnus vasomotor periférico. Esta Ultima esta
ausente em registros de curta duracéo (VINIK; ZIEGLER, 2007) (Figura 7).

Figura 7. Analise espectral da VFC: componentes, bandas, nervos eferentes e

moduladores fisioldgicos.
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Fonte: Extraido de: www.cardios.com.br/Jornais/jornal-20/metodos%20diagnosticos.htm

A razdo LF/HF permite avaliar alteragbes absolutas e relativas entre os
componentes simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o equilibrio
simpato-vagal (VINIK; ZIEGLER, 2007). A normalizacdo dos dados da analise
espectral pode ser utilizada para minimizar os efeitos das alteracées da banda de
VLF. Essa € determinada a partir da divisdo da poténcia de um dado componente
(LF ou HF) pelo espectro de poténcia total, subtraida do componente de VLF e
multiplicada por 100, sendo entdo expressa em unidades normalizadas (normalized
units - nu) (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND
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THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996).

A intensidade dos componentes do espectro de poténcia reflete a modulacdo
autondmica (diferenca entre ativacao e inibicéo fisioldgica) e ndo o grau de atividade
tbnica do SNA. Assim, a diminuicdo do componente HF, que ocorre durante uma
mudanca postural, por exemplo da posi¢cdo de decubito para a ortostatica, significa
diminuicdo da modulacdo parassimpatica com diminuicdo concomitante da atividade
tbnica vagal. Por outro lado, pode haver situacbes onde a modulacdo vagal esteja
diminuida apesar do aumento da atividade tbnica parassimpatica. Isso ocorre
quando ha um estimulo intenso sobre o SNP. Por exemplo, durante a inducdo de
aumentos da pressao arterial com fenilefrina e a consequente diminuicédo reflexa da
frequéncia cardiaca (MALIK; CAMM, 1993).

A avaliagéo da fungdo autonémica atraves dos indices de VFC no dominio da
frequéncia é realizada utilizando registros eletrocardiograficos de curta duracéo (5 a
15 minutos) obtidos em repouso ou durante testes com estimulos diversos. Alguns
destes testes sdo invasivos, dificultando a aplicacdo rotineira como: manobra de
Valsalva com registro da presséo arterial invasiva e da VFC (MANCO et al., 1969);
estimulacdo compressiva do seio carotideo por um colar pneumatico (ECKBERG,
1980); bloqueio farmacoldgico total das atividades simpética e vagal cardiacas com
atropina e propranolol (AMORIM et al.,, 1982); teste do barorreflexo com drogas
vasopressoras ou vasodilatadoras (GRIBBIN et al., 1971; PICKERING et al., 1972);
exercicio dindmico em esteira (GALLO et al., 1987) e teste da inducéo passiva da
postura ortostatica (head-up tilt table test) (RUBIN et al., 1993). Entretanto, outros
sdo simples e ndo invasivos como: teste da imersdo da mao e do antebraco em
agua a baixa temperatura de 4°C (cold pressor test) (HINES JUNIOR; BROWN,
1936); arritmia respiratoria em curto periodo de tempo (BENNETT et al., 1978);
manobra postural ativa (MPA) (EWING et al.,, 1985); esforco manual isométrico
(handgrip test) (MARIN-NETO et al., 1986); imerséo da face em 4gua a temperatura
ambiente (diving test) (GALLO et al., 1988); analise da variagdo barorreflexa dos
intervalos durante a manobra de Valsalva (SCHUMER; MILLER-CRAIN; PFEIFER,
1988); esfriamento facial por meio de bolsas contendo agua gelada (cold face test)
(KHURANA et al.,, 1977) e estresse mental por meio de testes de atengdo e de
calculos aritméticos (BLITZ; HOOGSTRATEN; MULDER, 1970).
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A MPA é um teste ndo invasivo, simples e mais efetivo para avaliar a resposta
cardiaca simpatica e a liberacédo vagal do que a manobra postural passiva (head-up
tilt table test). A MPA provoca ndo somente uma estimulacdo reflexa sobre
barorreceptores, como também a contracdo dos musculos dos membros inferiores,
evento ausente na manobra passiva e que contribui para inducdo de variagoes
maiores na frequéncia cardiaca (SMIT et al., 1999).

A presenca de batimentos ectopicos prematuros ou de artefatos interfere na
analise da VFC, comprometendo a confiabilidade dos indices obtidos. Estes devem
ser removidos ou corrigidos por métodos de filtragem capazes de detectar intervalos
RR anormais. Recomenda-se o uso de séries com mais de 90 a 95% batimentos
sinusais para que se obter a analise confidvel da VFC. Outras condicbes como
transplantes cardiacos, presenca de arritmias e marca-passos produzem intervalos
RR inadequados para avaliacdo da VFC, limitando o uso desse método (LOGIER;
DE JONCKHEERE; DASSONNEVILLE, 2004).

1.3 Hipd6tese

No contexto da biogerontologia, foram realizados alguns estudos sobre a
fragilidade e a inflamacdo (FERNANDEZ-GARRIDO et al., 2014; LENG et al., 2004;
PUTS et al.,, 2005). Enquanto isso, poucos estudos exploraram a relagcdo entre
fragilidade e disfungéo autondmica (CHAVES et al., 2008; VARADHAN et al., 2009).
Entretanto, de acordo com nosso conhecimento, a associacdo entre modulacéo
autonémica e inflamacgdo ainda ndo foi descrita em idosos com fragilidade. Além
disso, ndo se sabe sobre uma possivel influéncia desta associagdo no mecanismo
fisiopatoldgico da sarcopenia relacionada a condicdo de fragilidade. Através deste
trabalho, buscou-se comprovar a hipGtese da existéncia de associacdo entre

diminuicdo da modulag&o autondmica e inflamacao em idosos com fragilidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar associacbes entre marcadores
inflamatdrios e modulagdo do sistema nervoso autonémico em idosos frageis e

robustos.

2.2 Objetivos especificos

O presente trabalho teve como objetivos especificos identificar em idosos

frageis e robustos:

1. Diferencas quanto aos indicadores bioquimicos de inflamacéo: proteina C
reativa ultrassensivel (PCR), interleucina-6 (IL-6) e fibrinogénio.

2. Diferencas quanto a modulacédo do sistema nervoso autonémico por método
de analise da variabilidade da frequéncia cardiaca.

3. Eventual associacdo entre modulacdo autondmica e os niveis de marcadores
bioguimicos de inflamacéo: PCR ultrassensivel, IL-6 e fibrinogénio.

4. Eventual associacdo entre o0s niveis de marcadores bioquimicos de
inflamacéo PCR ultrassensivel, IL-6 e fibrinogénio e os critérios de fragilidade:

forca de preenséo palmar e velocidade da marcha.



39

3 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara (#
1201009) (Documento em anexo) e custeado parcialmente pela Fundagéo Cearense
de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - FUNCAP (Processo:
043/07). Contamos com a parceria da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&ao Paulo (USP-FMRP) que cedeu o Eletrocardiégrafo digital com
software. A avaliagcdo da variabilidade da frequéncia cardiaca foi realizada em
parceria com o laboratorio do Departamento de Engenharia de Teleinformética do

Centro de Tecnologia da Universidade Federal do Ceara (UFC).

3.1 Participantes

Foram recrutadas pessoas idosas da comunidade, com idade de 60 anos
completos ou mais. Esta selecéo ocorreu de forma aleatoria, a partir de um banco de
dados, construido por ocasido de pesquisa da Rede de Pesquisa sobre Estudos da
Fragilidade em ldosos Brasileiros (Rede FIBRA), vinculada a Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade
Estadual de Campinas e Universidade de S&do Paulo, destinada originalmente a
identificar a prevaléncia do fendtipo de fragilidade em idosos no bairro Rodolfo

Tedfilo de Fortaleza.

Localizado nas cercanias do HUWC, o bairro Rodolfo Tedfilo foi dividido em
21 setores censitarios, segundo método do Instituto Brasileiro de Geografia
Estatistica (IBGE). Durante o periodo de abril a dezembro de 2008 foram realizadas
entrevistas domiciliares visando identificar a presenca de critérios de fragilidade
segundo Fried et al. (FRIED et al., 2001), obtendo-se uma amostra de 1.061 idosos.

Os idosos inicialmente classificados a partir da pesquisa de campo como
frageis, pré-frageis e robustos, foram convidados, de forma aleatéria, por telefone,
para uma consulta com médico especialista em Geriatria, avaliagcdo clinica global e
confirmacédo ou néo da presenca dos critérios de fragilidade do idoso. A avaliacao
clinica foi realizada (Ficha da avaliagdo em anexo), ap0s assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (Documento em anexo), no ambulatério de
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geriatria do HUWC, durante o periodo de marco de 2009 a outubro de 2010. Apds
esta avaliacdo clinica, os idosos foram reclassificados em frageis, pré-frageis ou

robustos.

A partir das listas de individuos frageis, pré-frageis e robustos, os idosos
foram recrutados aleatoriamente e avaliados pelo médico Geriatra, até que, apos a
reclassificacdo, todos os trés subgrupos (frageis, pré-frageis e robustos) possuissem
0 numero minimo de 50 idosos. Com este objetivo convocamos, por telefone, um
total de 188 idosos, sendo 174 desses reclassificados como idosos frageis (52
individuos), pré-frageis (72 individuos), robustos (50 individuos). Deste total, 14
idosos foram excluidos por possuirem condicdes que impossibilitavam esta
classificacdo, conforme o método utilizado por Fried et al. (2001). De acordo com
estes autores, ndo podem ser classificados como frageis, pré-frageis ou robustos
agueles temporariamente ou permanentemente acamados; impossibilitados de
caminhar ou usudrio de cadeira de rodas; com déficits sensoriais graves que
comprometiam a locomocdo, comunicacdo, desenho ou escrita; com sequelas
motoras graves de acidente vascular cerebral; fase avancada de doencas como
canceres; doenca de Parkinson; dificuldade de fala; depresséo grave; diagnéstico de
deméncia, o uso de medicacdo anticolinesterasica ou grave déficit cognitivo
informado por um familiar ou dificuldade acentuada de memoria, linguagem,

autoidentificacdo, comunicacao e orientacdo percebidas pelo pesquisador.

Em seguida a esta avaliacdo clinica, os idosos foram convidados a realizar
exames complementares laboratoriais envolvendo a coleta de amostra de sangue
periférico, assim como também a obter eletrocardiograma para andlise de

variabilidade da frequéncia cardiaca.

Para o presente estudo, ndo foram incluidos individuos com diabetes, em uso
de corticoides, betabloqueadores, medicamentos com efeito sobre sistema
colinérgico ou drogas imunomoduladoras, portadores de fibrilacdo atrial ou
insuficiéncia cardiaca grau Il ou IV (New York Heart Association), devido a influéncia
destas condi¢cbes sobre a inflamacdo ou sobre a regulacdo do sistema nervoso
autonémico (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND
THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996; COHEN; HARRIS; PIEPER, 2003). Dos 174 idosos reclassificados nestes trés
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subgrupos, foram excluidos 25 individuos que preenchiam um ou mais destes

critérios de exclusao.

Apo6s a aplicacdo destes critérios de exclusdo, a amostra de idosos, utilizada
para o atual estudo foi de 149 idosos, sendo 52 do subgrupo de frageis, 51 do

subgrupo de pré-frageis e 46 do subgrupo de robustos (Figura 8).

No presente estudo, os individuos robustos serviram de base para identificar
uma possivel diferenciacao relativa aos marcadores inflamatérios e autonémicos dos
idosos frageis. Em nome do rendimento do estudo, os individuos pré-frageis nao

foram submetidos a avaliacéo laboratorial e autonémica.
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Figura 8. Fluxograma do método de selegéo e da analise de individuos idosos.
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3.2 Critérios da sindrome de fragilidade no idoso

Os critérios para a sindrome de fragilidade do idoso foram listados no quadro

1.

Quadro 1. Critérios da sindrome de fragilidade do idoso conforme Fried et al.

Critério

Avaliacéo

Perda de peso néo intencional

Exaustdo avaliada por autorrelato de

fadiga

Diminuicéo da forca de preenséo

Baixo nivel de atividade fisica

Lentidao na marcha

= 4,5kg ou = 5% do peso corporal no ano

anterior

Indicada por duas questdes da Center for
Epidemiological Studies — Depression
(CES-D)

Medida com dinamdémetro na mao
dominante, ajustada ao sexo e ao indice

de massa corporal (IMC)

Medido pelo dispéndio semanal de
energia em  Kkilocalorias, ajustado
segundo o sexo (com base no autorrelato
das atividades e exercicios fisicos
realizados, avaliados pelo Minnesota

Leisure Time Activities Questionnaire)

Medida pela velocidade da marcha
indicada em segundos (distancia de 4,6

m, ajustada segundo sexo e altura)
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A identificacdo de trés ou mais destes critérios, classificou o individuo como
idoso fragil, a presenca de um ou dois destes identificou os idosos considerados preé-

frageis, enquanto a auséncia destes identificou o individuo como robusto.

3.2.1 Avaliacéo da perda de peso

Os idosos foram previamente orientados a comparecer vestindo roupas leves,
com a bexiga vazia e em jejum pela manha, por ocasido da avaliacdo clinica. Uma
balanca antropométrica digital (marca LIDER® modelo LD 1050) foi utilizada no
inicio da avaliagdo clinica, com o intuito de aferir o peso atual. A perda de peso no
altimo ano foi avaliada através da comparacdo entre o0 peso atual e o peso do ano
anterior, referido pelo proprio paciente ou por relato de seu acompanhante. Nesta
ocasiao, os individuos com perda de peso significativa foram questionados sobre a
intencdo voluntéria ou ndo da perda de peso.

3.2.2 Avaliacédo da exaustéo

A exaustéo foi avaliada a partir de dois itens da Escala do Centro de Estudos
Epidemiol6égicos em Depressdo CES-D (RADLOFF, 1977), que identificam as
sensacdes de aumento de esforco e de fraqueza para a realizacdo das atividades
diarias.

Foram realizadas as perguntas: “Sentiu que teve que fazer esfor¢co para dar
conta das suas tarefas habituais?” e “Deixou muito de seus interesses e
atividades?”, sendo solicitado que o voluntario respondesse de acordo com as faixas
de frequéncia: nunca/raramente (< 1 dia/semana), poucas vezes (1 a 2 dias na
semana), na maioria das vezes (3 a 4 dias na semana) ou sempre (acima de 4 dias
na semana). O critério de exaustao foi considerado presente para fragilidade quando
as sensacdes de aumento do esforco ou de fraqueza, identificadas através de pelo

menos uma das duas perguntas acima, acontecia na maioria das vezes ou sempre.
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3.2.3 Mensuracgéo da forca de preensao

Avaliamos forca muscular com o auxilio de dinamdémetro hidraulico de méo
(SAEHAN® modelo SH 5001) com a alca moével ajustada para a posicdo Il. Nos
casos do paciente ser muito alto ou muito baixo, possuindo a mao maior ou menor
do que a média das pessoas, a al¢ca do dinamdmetro foi ajustada para uma posi¢ao
acima ou abaixo da marca Il (FRIED et al., 1991).

Foi solicitado que o idoso aplicasse durante 6 segundos o esforco maximo,
com a mao dominante, com o cotovelo e antebraco apoiados, formando um angulo
de noventa graus em relacdo ao brago. Durante o teste, 0 idoso permaneceu
sentado de forma confortavel e uma cadeira sem braco, com ombro aduzido e com

0Ss pés apoiados no chao (Figura 9).
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Figura 9. Mensuracédo da forca de preensao palmar com dinamdmetro hidraulico de
mao.

Foram realizadas trés medidas com intervalo de descanso de 1 minuto entre
elas. A média aritmética das trés medidas, em quilogramas-forca (kgf), foi utilizada
para avaliacdo do critério diminuicdo da forca de preenséo palmar para sindrome de
fragilidade no idoso. Os pontos de corte para presenca deste critério foram ajustados
para o sexo e o IMC, conforme o quadro 2.
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Quadro 2. Pontos de corte para o critério diminuicdo da forca de preenséo palmar
para sindrome de fragilidade do idoso de acordo com Fried et al.

Sexo IMC (kg/m?) Média da forca (kgf)
Mulheres
<23 <17
Entre 23,1 e 26 <17,3
Entre 26,1 e 29 <18
Acima de 29 <21
Homens
<24 <29
Entre 24,1 e 26 <30
Entre e 26,1 e 28 <30
Acima de 28 <32

IMC: indice de massa corpérea

3.2.4 Baixo nivel de atividade fisica

Atividade fisica foi avaliada a partir do questionario Minnesota Leisure Time

Activities Questionnaire - American College of Sports Medicine (ACSM) - Department

of Health and Human Services (TAYLOR et al., 1978). Através desse questionario &€

possivel quantificar a intensidade do exercicio fisico baseado no Equivalente

Metabolico da Tarefa (MET), gastos em cada atividade, na frequéncia e na duracéo

autorrelatada pelo idoso (Anexo C).

O dispéndio semanal de energia em quilocalorias foi calculado conforme a

equacao: Energia (kcal) = MET x Peso x (tempo em minutos / 60) x vezes por

semana. Os pontos de cortes para a sindrome de fragilidade do idoso, calculados

através da formula foram ajustados para o sexo (Quadro 3).
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Quadro 3. Pontos de corte para o critério lentiddo da velocidade da marcha para
sindrome de fragilidade do idoso de acordo com Fried et al.

Sexo Gasto energético (kcal/semana)
Mulheres <270
Homens <383

3.2.5 Lentiddo na velocidade da marcha

Avaliamos a velocidade da marcha percorrida pelos idosos ao longo de uma
distancia em linha reta de 8,6 metros, em solo firme sem irregularidades. Para tal fim
aplicamos no solo fitas adesivas coloridas para sinalizagdo de quatro marcas, as

quais indicavam a distancia a ser percorrida durante o teste (Figura 10).

Figura 10. Desenho esquematico da marcagdo do solo com indicagdo da distancia a
ser percorrida durante o teste de velocidade da marcha.

| 2M | 4,6M | 2M ]
1 l l 1

1"MARCA 2 MARCA 3’ MARCA 4 MARCA

Os idosos foram submetidos ao teste de avaliacdo da velocidade da marcha
empregando seus respectivos calcados confortaveis, dentre aqueles utilizados com
maior frequéncia durante as atividades diarias. Nos individuos usuarios de
dispositivos de auxilio da marcha como bengalas e andadores, os idosos foram

avaliados utilizando tais dispositivos durante todo o teste.

Ap0s o posicionamento do idoso na primeira marcacao do solo, solicitivamos
ao mesmo para que caminhasse na velocidade usual, até a quarta marcacéo. Para
marcacdo do tempo utilizamos um cronémetro da marca KADIO® (modelo KD
1069). O tempo dos primeiros dois metros e os dos ultimos dois metros da marcagao
no solo foram desprezados para o calculo da velocidade da marcha, sendo
considerados respectivamente como intervalos de tempo de aceleracédo e

desaceleracdo da marcha (FRIED et al., 1991). O cronémetro foi acionado apés o
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primeiro pé do individuo tocar o chdo imediatamente ap6s a segunda marca e
parado apos a retirada do pé do chao antes da terceira marca. Portanto, as medidas
de tempo foram realizadas ao percorrerem os 4,6 metros centrais da marcacéo do
solo (FRIED et al., 1991). Obtivemos para cada individuo trés medidas de tempo
sendo a média aritmética destas medidas utilizada para avaliacdo da presenca do
critério lentiddo da velocidade da marcha na identificacdo do fenétipo de fragilidade,

conforme pontos de corte ajustados para sexo e altura (Quadro 4).

Quadro 4. Pontos de corte para o critério lentiddo da velocidade da marcha para
sindrome de fragilidade do idoso de acordo com Fried et al.

Sexo Altura (cm) Tempo (segundos)
Mulheres

<159 >7

> 159 26
Homens

<173 =27

> 173 26

3.3 Avaliagéo clinica

Os idosos foram avaliados ambulatorialmente, por médicos especialistas em
Geriatria, todos vinculados ao Servico de Geriatria da Disciplina de Geriatria da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceard, devidamente treinados
para identificar de forma padronizada o fenoétipo de fragilidade segundo os critérios

ja descritos.

Mediante questionario padrdo de pesquisa (Anexo B), obtivemos a
identificacdo completa (nome, endereco residencial e telefone), variaveis
sociodemogréficas (data de nascimento, idade em anos, sexo e escolaridade) e

clinicas como: presenca de doengas cronicas (numero e quais as doengas), uso
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diario de medicamentos (nimero de quais 0os medicamentos) e uso de marca-passo

cardiaco.

Nesta ocasido foi realizada avaliacdo cognitiva mediante aplicacdo do Mini-
exame do Estado Mental para identificacdo de algum declinio, considerando o grau
de escolaridade (BERTOLUCCI et al.,, 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH,
1975).

A avaliacao fisica foi realizada via mensuracdo de medidas antropométricas:
altura (metros), peso corporal (kg), circunferéncia abdominal (cm) e calculo do IMC
(kg/m?). A afericdo da circunferéncia abdominal foi realizada com o voluntéario em
ortostase, no final de uma expiracdo normal, através de uma fita métrica flexivel e
inelastica posicionada em uma linha horizontal imaginaria a qual passava pelo ponto
meédio entre a espinha iliaca anterossuperior e o rebordo costal, determinados na
face lateral do abdome (HEYWARD, 1996).

3.4 Avaliacéo laboratorial

3.4.1 Coleta de Sangue

Em condigbes estéreis, 40 ml de sangue venoso foram coletados em tubos
heparinizados e separados em quatro aliquotas. Em seguida, as amostras de
sangue foram prontamente encaminhadas ao Laboratério de Apoio Roberto Picanco

(LARP) para a realizacao dos exames bioquimicos.

3.4.2 Dosagens laboratoriais

A dosagem de glicose sérica foi realizada pelo Método Hexoquinase U.V. O
colesterol total via Método Esterase—Oxidase e o HDL-colesterol pelo Método de
Precipitacdo. JA a dosagem da homocisteina foi processada pelo método HPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Performance). O Método de Quimioluminescéncia foi
utilizado para dosagem da vitamina B12, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-
S), fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-1) e interleucina-6 (IL-6). O
fibrinogénio foi dosado pelo Método de Clauss automatizado no plasma citratado,

enguanto a proteina C reativa ultrassensivel pelo Método de Turbidimetria no soro.
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3.5 Estudo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Com o objetivo de diminuir as influéncias circadianas (FELBER DIETRICH et
al., 2006), realizamos os testes no mesmo periodo do dia, no turno da manha e com
o individuo em jejum. Esses foram previamente orientados para, no dia anterior, ndo
tomarem bebidas alcodlicas ou estimulantes (chas e café), nem realizarem esforgo
fisico, evitarem exageros alimentares e procurarem ter noite tranquila de sono.

Os experimentos para registro do tracado eletrocardiogréafico foram realizados
em sala apropriada, procurando atenuagdo de som e mantendo-se a temperatura
ambiente controlada entre 20 e 22°C.

Os registros eletrocardiograficos foram realizados a partir de um monitor
cardiaco WinCardio® (Micromed Biotecnologia Ltda.), de canal Unico conectado a
um microcomputador por meio de interface analdgico-digital. Os voluntarios foram
monitorizados, em respiracdo espontanea, na derivacdo MC5 modificada. Por meio
de um programa computacional especifico (Wincardio versdo 6.0.0.1 para Windows
— Micromed Biotecnologia Ltda.), foram detectadas as ondas R do
eletrocardiograma, gerando a partir dai séries temporais, batimento a batimento, dos
intervalos entre sucessivas ondas R (intervalo RR).

Apdbs um periodo de 5 minutos de repouso em posicdo supina e estabilizacdo
do sinal (BROWN; BROWN, 2007; PAREKH; LEE, 2005; SEILER; HAUGEN;
KUFFEL, 2007), foi iniciado o registro dos batimentos cardiacos. Durante um
intervalo de 10 minutos, os voluntarios foram orientados a permanecerem na posi¢ao
supina, imoveis e silentes. ApOs este periodo, os individuos foram submetidos a
manobra postural ativa (MPA), sendo solicitado que levantassem de forma subita, no
menor intervalo de tempo possivel, buscando a posicdo de ortostase e assim
permanecendo, sem se mover, durante um intervalo de 5 minutos, sendo excluido
deste intervalo de tempo o periodo de instabilidade do sinal eletrocardiogréafico
ocasionado pela mudanca postural. Logo em seguida, foram orientados a
retornarem para a posicdo de decubito dorsal, assim permanecendo por 10 minutos
(intervalo de recuperacédo). Os registros dos batimentos cardiacos foram realizados
de forma continua, durante toda a manobra. Por ocasido da analise dos registros,
foram excluidos os dados obtidos no momento das mudangas posturais devido a

instabilidade do sinal.
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A variancia das séries dos intervalos RR a cada minuto de registro foi
calculada pelo programa MATLAB® (versédo 7.6.0.324 R 2008a) e utilizada como
indice de VFC no dominio do tempo. As séries temporais foram entdo submetidas a
analise da VFC no dominio da frequéncia, por modelamento estatistico
autorregressivo. Os componentes oscilatorios, identificados pela andlise espectral,
foram quantificados em faixas de baixa (0,5 a 0,15 Hz) e de alta frequéncia (0,15 a
0,25 Hz). Os componentes LF (low frequency — baixa frequéncia espectral) e HF
(high frequency — alta frequéncia espectral) foram expressos em poténcia (ms?) e em
unidades normalizadas (nu). Conforme recomendacao de varios autores, analises de
regressao foram realizadas apds transformacéo logaritmica (In — logaritmico natural)
das variaveis LF e HF devido a grande variabilidade e assimetria de distribuicao
destas (CARNEY et al., 2007; LAMPERT et al., 2008; SLOAN et al., 2007).

3.6 Andlise de dados

As variaveis foram inicialmente inseridas em um banco de dados no programa
Microsoft Office Excel 2007 e em seguida extraidos para analise estatistica pelo
programa Stata® (StataCorp. 2013. Stata: Release 13. Statistical Software. College
Station, Tx: StataCorp LP). Os gréficos foram construidos através do programa
SigmaPlot® para Windows verséo 12.0 (Systat Software, Inc).

Os dados foram submetidos a analises estatisticas descritivas de natureza
univariada para variaveis continuas (medidas de frequéncia, posicdo e disperséo) e
categoricas (frequéncias relativas). O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para
verificar a condicdo de normalidade. Distribuicbes de varidveis continuas
aproximadamente normais, de diferentes subgrupos, foram comparadas através de
Teste de t Student, ou do Teste de Mann-Whitney, quando as distribuicées ndo eram
aproximadamente normais. Foi adotado como indice de significancia o valor-p <
0,05.

A relacdo entre as variaveis independentes idade, numero de doencas
cronicas, numero de medicamentos em uso, IMC, circunferéncia abdominal, glicose,
indice colesterol total/HDL, vitamina B12, homocisteina, DHEA-S, IGF-1, fibrinogénio
IL-6, PCR ultrassensivel, logaritmo natural do indice LF [In(LF)] na posi¢cao supina,
logaritmo natural do indice HF [In(HF)] na posicdo supina, In(LF) na posi¢éo

ortostética, In(HF) na posicao ortostatica e o desfecho fragilidade (fragil e robusto) foi
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avaliada através de regresséao logistica simples. Em seguida todas as variaveis que
apresentaram um valor-p < 0,1 pelo Teste de Wald, na regresséo logistica simples,
foram incluidas em um modelo de regresséo logistica multipla. A partir desse modelo
de regressdo multipla, foram excluidas, uma de cada vez, as variaveis que
apresentassem o maior valor-p que fosse menor que 0,05. Cada vez que uma
variavel era excluida de um modelo, um Teste Parcial de Razdo de Verossimilhanca
era realizado, e a variavel era entdo eliminada se a mesma nao contribuisse de
forma significativa para o modelo com a respectiva variavel (valor-p < 0,05)
(HOSMER; LEMESHOW; STURDIVANT, 2013).

Regresséao linear simples e multiplas das variaveis fibrinogénio, IL-6 e PCR
ultrassensivel com idade, numero de doencas, IMC, circunferéncia abdominal,
glicose, DHEA-S, IGF-1, In(LF) na posicao supina, In(HF) na posicéo supina, In(LF)
na posicao ortostatica e In(HF) na posicdo ortostatica foram desenvolvidas. No
modelo inicial de regressao linear multipla foram incluidas as variaveis cujo valor-p <
0,1. Modelos finais de regressdo linear multipla foram obtidos utilizando-se o
procedimento de eliminacdo retrograda, um de cada vez (backward stepwise).
Procedimentos semelhantes foram usados com a regressao linear de velocidade da
marcha ou forga de preenséo palmar com variaveis independentes idade, nimero de
doencas, numero de medicamentos, IMC, circunferéncia abdominal, IGF-1, DHEA-S,

fibrinogénio, IL-6 e PCR ultrassensivel.
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4 RESULTADOS

Dos 149 idosos submetidos a avaliacdo clinica, 51 foram classificados como
pré-frageis, 52 como frageis e 46 robustos. Deste total, os 98 idosos classificados
como frageis e robustos foram submetidos a avaliagdo Ilaboratorial e
eletrocardiogréfica para analise da variabilidade da frequéncia cardiaca. No grupo
formado por todos os idosos, frageis e robustos, a média de idade foi de 73,7 + 8,3
anos, sendo maioria 0 sexo feminino (86,9%), e a média do numero de doencas

cronicas foide 2,8 £ 1,8.

4.1 Analise demografica, clinica e laboratorial de todos os idosos nos

subgrupos de robustos e frageis

De acordo com a andlise univariada, o subgrupo de idosos frageis apresentou
na avaliacdo clinica inicial idade mais elevada, além de maior nUmero de doencas
cronicas, de medicamentos em uso, ao ser comparado com o subgrupo de idosos
robustos. Ja quanto ao sexo e aos indicadores de obesidade global e abdominal
(indice da massa corpérea e circunferéncia abdominal) ndo houve diferenca
estatisticamente significante (Tabela 5).

Na avaliacdo laboratorial, foram encontrados niveis mais elevados de PCR
ultrassensivel em idosos frageis. Entretanto, ndo foi evidenciada diferenca quanto
aos parametros bioquimicos associados a risco cardiovascular (glicose e indice
colesterol total/HDL colesterol), dosagem de vitamina B12 e de homocisteina,
alteracdes hormonais (S-DHEA e IGF-1) e os outros marcadores bioquimicos de

inflamacéao (fibrinogénio e IL-6) entre os subgrupos de frageis e robustos (Tabela 1).



Tabela 1. Andalise univariada dos dados clinicos,
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laboratoriais e marcadores

inflamatorios dos idosos nos subgrupos robustos e frageis.

Robustos (N=46) Frageis (N=52) valor-p
Dados clinicos
Idade (anos) 70,5+£6,9 76,6 £ 8,6 <0,001*
Sexo feminino 39 (84,8%) 41 (78,8%) 0,620
N° de doencas 2,3+1,9 33+17 0,011*
N° de medicamentos 3,0(1,0-4,2) 4,0 (2,0 -6,0) 0,034*
IMC (kg/m?) 26,3 + 3,7 27,4+ 4.2 0,213
Circunferéncia abdominal (cm) 92,3+8,9 94,6 £17,8 0,442
Dados laboratoriais
Glicose (mg/dL) 96,0 (89,7 — 108,2) 102,0 (85,0 — 111,0) 0,850
Colesterol total/HDL 5,9 (4,7 -6,8) 6,0 (4,8-7,7) 0,391
Vitamina B12 (pg/mL) 375,0 (295,4 —553,9) 312,5(206,7 -513,0) 0,079
Homocisteina (umol/L) 11,5 (9,5 -14,0) 14,9 (9,4 — 19,4) 0,232
DHEA-S (ug/dL) 271,0 (59,8 —725,0) 300,0 (93,0 — 600,0) 0,671
IGF-1 (ng/mL) 1129+45,1 98,1 +44,5 0,145
Marcadores inflamatérios
Fibrinogénio (mg/dL) 355,8 (299,0 - 410,4) 359,0(313,9-445,8) 0,458
Interleucina-6 (pg/mL) 2,3(2,0-3,8) 3,0(1,9-5,0) 0,231
PCR ultrassensivel (mg/dL) 0,5(0,3-2,8) 1,5 (0,7 -5,0) 0,033*

IMC (indice de massa corpérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de

crescimento insulina-simile, Somatomedina C), PCR (Proteina

C reativa); valores em mediana

(quartis 25 e 75%), enquanto idade e IMC expressas em média + desvio-padrdo. * p < 0,05 apés teste
de Mann-Whitney (dados ndo paramétricos) ou teste t de Student (variaveis com distribuicdo normal).
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Quanto aos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca, o logaritmo
natural do LF [ In(LF) ] foi mais baixo em idosos com fragilidade quando comparado
aos idosos robustos, tanto na posicdo supina como em ortostase. A queda desse
indice [A In(LF)] induzida pela manobra postural ativa foi maior nos idosos com
fragilidade quando comparados com os idosos do outro subgrupo. Diferenca com
significancia estatistica dos indices LF na posicdo ortostatica entre os dois
subgrupos também foi evidente quando estes foram expressos em poténcia e em

unidades normalizadas (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise univariada dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca dos
idosos nos subgrupos robustos e frageis.

Robustos (N=46) Frageis (N=52) valor-p
indices de VFC
Posicéo supina
LF (ms?) 40,9 (22,0 - 62,1) 28,7 (12,4 - 59,7) 0,101
In(LF) 3,7+0,8 33+1,1 0,049*
LF (nu) 0,52+0,17 0,48 £ 0,19 0,153
HF (ms?) 31,6 (17,5-54,1) 32,0 (12,6 - 62,4) 0,884
In(HF) 3,4+0,8 33+1,3 0,240
HF (nu) 0,42 +0,15 0,45+0,18 0,224
Posicdo ortostéatica
LF (ms?) 40,1 (16,3 - 56,1) 19,0 (8,9 - 29,8) 0,003*
In(LF) 3,5+0,9 29+1,0 0,001*
LF (nu) 0,59 +0,16 0,52+0,21 0,035*
HF (ms?) 16,9 (8,8 - 40,5) 16,1 (7,4 - 31,4) 0,342
In(HF) 29+1,0 26+1,3 0,083
HF (nu) 0,35+0,15 0,39+0,18 0,117
Diferenca (ortostase — supina)
A In(LF) -0,14 £ 0,64 -0,43 £ 0,90 0,049*
A In(HF) -0,51 £ 0,87 -0,68 £1,43 0,249

LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), HF (high frequency — alta frequéncia espectral), In
(logaritmo natural), valores de LF (msz) e HF (msz) em mediana (quartis 25 e 75%), enquanto In(LF),
In(HF), LF (nu) e HF (nu) em média + desvio-padrdo. * p < 0,05 apds teste de Mann-Whitney (dados
ndo paramétricos) ou teste t de Student (varidveis com distribuicdo normal).
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A regressdo logistica simples identificou serem a idade, 0 niumero de doencas
cronicas e o In(LF) em ortostase diretamente associadas a presenca de trés ou mais

critérios indicativos de fragilidade (Tabela 3).
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Tabela 3. Regresséao logistica simples dos dados clinicos, laboratoriais e dos marcadores

inflamatérios em funcdo da presenca de fragilidade na amostra de idosos (N=98).

OR IC 95% valor-p
Dados clinicos
Idade 1,105 1,043 -1,170 <0,001*
N° de doencas 1,368 1,063 -1,761 0,015*
N° de medicamentos 1,153 0,995 - 1,336 0,059
IMC 1,070 0,962 -1,190 0,213
Circunferéncia abdominal 1,013 0,980 - 1,046 0,448
Dados laboratoriais
Glicose 0,992 0,976 -1,009 0,355
Colesterol total/HDL 1,087 0,882 - 1,339 0,434
Vitamina B12 1,000 0,998 -1,001 0,704
Homocisteina 1,039 0,981 -1,101 0,193
DHEA-S 1,000 0,999 -1,001 0,555
IGF-1 0,992 0,982 - 1,003 0,148
Marcadores inflamatoérios
Fibrinogénio 1,001 0,997 - 1,005 0,585
Interleucina-6 1,153 0,916 - 1,451 0,224
PCR ultrassensivel 1,230 0,983 - 1,540 0,071
indices de VFC
Posicdo supina
In(LF) 0,667 0,411 - 1,083 0,102
In(HF) 0,862 0,573 - 1,296 0,476
Posicéo ortostética
In(LF) 0,453 0,262 - 0,783 0,005*
In(HF) 0,764 0,521 -1,121 0,168

IMC (indice de massa corpérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de
crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C), PCR (Proteina C reativa), LF (low frequency — baixa
frequéncia espectral), HF (high frequency — alta frequéncia espectral), In (logaritmo natural), OR (odds
ratio) e IC95% (intervalo de confianca 95%), * p < 0,05.
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Nos modelos de regressao logistica multipla, nos quais foram incluidas as
variaveis idade, nimero de doencgas crénicas, humero de medicamentos em uso,
valores de PCR ultrassensivel e o In(LF), foi verificado que a idade e o In(LF) em
ortostase foram os fatores independentes diretamente associados a presenca de

trés ou mais desses critérios (Tabela 4).
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Tabela 4. Modelos de regressao logistica mdultipla das variaveis associada a
presenca de fragilidade na amostra de idosos (N=98).

OR IC 95% valor-p
Modelo 1
Idade 1,091 0,983 - 1,211 0,102
No. de doencgas 1,458 0,859 - 2,476 0,163
No. de medicamentos 0,874 0,591 -1,291 0,498
PCR ultrassensivel 1,274 0,947 - 1,715 0,110
In(LF) em ortostase 0,356 0,134 - 0,949 0,039*
Modelo 2
Idade 1,100 0,993 - 1,218 0,068
No. de doencas 1,276 0,897 - 1,815 0,175
PCR ultrassensivel 1,261 0,939 -1,693 0,123
In(LF) em ortostase 0,409 0,174 - 0,964 0,041*
Modelo 3
Idade 1,108 1,003 - 1,223 0,043*
PCR ultrassensivel 1,263 0,943 - 1,690 0,117
In(LF) em ortostase 0,390 0,167 - 0,911 0,030*
Modelo 4
Idade 1,076 1,004 - 1,153 0,039*
In(LF) em ortostase 0,542 0,304 - 0,966 0,038*

LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), In (logaritmo natural), OR (Odds ratio), 1C95%

(intervalo de confianga 95%), * p < 0,05.
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4.2 Avaliacdo da associacdo entre indices de variabilidade da frequéncia
cardiaca, marcadores bioquimicos de inflamacdo e medidas de forca e funcéo

muscular em idosos dos subgrupos robustos, frageis e em todos os idosos

4.2.1 Associacdo entre indices de variabilidade da frequéncia cardiaca e

marcadores bioquimicos de inflamacé&o

A regressao linear simples entre os marcadores bioquimicos de inflamacéo e
variaveis independentes revelou uma relacdo inversa entre o fibrinogénio e o In(LF)
em ortostase no subgrupo de idosos com fragilidade (Tabela 5). Esta relacdo
encontrar-se representada na figura 11.

Nesse mesmo subgrupo, ndo foram encontradas associacdes entre 0s outros
marcadores de inflamacdo (IL-6 e PCR ultrassensivel) e varidveis independentes
(Tabela 5).
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Tabela 5. Regresséao linear simples de marcadores bioquimicos de inflamacdo com variaveis independentes em idosos
frageis (N=52).

Fibrinogénio Interleucina-6 Proteina C reativa ultrassensivel

Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade 1,940 2,302 0,405 0,0179 0,046 0,697 -0,0494 0,055 0,378
N° de doengas 0,474 13,142 0,971 0,250 0,220 0,266 0,257 0,285 0,376
IMC -5,568 4,557 0,231 0,00745 0,082 0,928 0,0132 0,116 0,911
Circunferéncia -1,553 2,045 0,453 -0,0121 0,039 0,762 0,0340 0,048 0,487
abdominal
Glicose -1,173 0,864 0,184 0,00143 0,017 0,932 0,0194 0,020 0,332
DHEA-S 0,0187 0,036 0,610 0,000409 0,001 0,456 -0,000954 0,001 0,308
IGF-1 0,270 0,542 0,621 -0,00384 0,010 0,708 -0,0101 0,012 0,420
In(LF) supina -40,097 21,836 0,078 0,438 0,397 0,280 0,189 0,535 0,728
In(HF) supina -6,940 17,841 0,701 0,202 0,307 0,515 0,0205 0,393 0,959
In(LF) ortostase -50,351 23,939 0,046* 0,200 0,479 0,680 -0,150 0,603 0,807
In(HF) ortostase -16,328 17,160 0,350 0,353 0,329 0,294 -0,297 0,395 0,461

IMC (indice de massa corpérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C),
LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), HF (high frequency — alta frequéncia espectral), In (logaritmo natural). * p < 0,05.
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Figura 11. Associacdo entre modulacdo autondémica e o marcador de inflamacéo
fibrinogénio em idosos frageis.

800
[ )
700 -
[
[ ]
—~ 600 -
-
Ke]
S °
£ 5001
(o]
=
«@
S 400 A
£
S
L 300
e
200 -
[ )
100 T T T T T T
1 0 1 2 3 4 5 6

In(LF) em posicao ortostatica

Nota: Diagrama de dispersao entre o logaritmo natural do indice de variabilidade da frequéncia cardiaca
LF na posicao ortostatica e o marcador bioquimico de inflamacao fibrinogénio (mg/dL) em idosos frageis.
Fibrinogénio = 542,813 — [50,351 x In(LF) em ortostase]; R?= 0,150.



65

No subgrupo de idosos robustos, a regresséo linear simples entre os marcadores
bioquimicos de inflamacéo e variaveis independentes ndo encontrou associagao entre
fibrinogénio e os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (Tabela 6).

N&o houve associacdo também entre os niveis séricos de PCR ultrassensivel e
variaveis independentes. Porém, quanto a IL-6, foi encontrada uma relacdo positiva

entre este marcador de inflamacéo e o In(LF) na posicao supina (Tabela 6).
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Tabela 6. Regresséao linear simples de marcadores bioquimicos de inflamacdo com variaveis independentes em idosos
robustos (N=46).

Fibrinogénio Interleucina-6 Proteina C reativa ultrassensivel

Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade -1,185 1,700 0,489 -0,0701 0,037 0,062 0,0680 0,043 0,124
N° de doengas 8,009 5,953 0,185 -0,0865 0,135 0,525 -0,104 0,166 0,534
IMC 1,340 3,171 0,675 0,00826 0,071 0,908 -0,0531 0,086 0,540
Circunferéncia -0,722 1,317 0,586 -0,0138 0,029 0,642 -0,00259 0,036 0,944
abdominal
Glicose 0,644 0,485 0,191 -0,00902 0,011 0,415 -0,00467 0,013 0,718
DHEA-S -0,00517 0,024 0,832 0,000962 0,001 0,072 -0,0000737 0,001 0,909
IGF-1 0,128 0,259 0,623 -0,000513 0,006 0,930 -0,0109 0,007 0,106
In(LF) supina -18,193 15,521 0,248 1,028 0,338 0,004* -0,679 0,426 0,120
In(HF) supina 0,598 15,327 0,969 0,663 0,349 0,065 -0,471 0,426 0,276
In(LF) ortostase -4,534 14,177 0,751 0,813 0,311 0,013* -0,132 0,410 0,749
In(HF) ortostase -0,143 11,703 0,990 0,568 0,263 0,037* 0,151 0,324 0,645

IMC (indice de massa corpérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C),
LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), HF (high frequency — alta frequéncia espectral), In (logaritmo natural). * p < 0,05.
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Nos modelos de regressao linear multipla utilizando as variaveis independentes
idade, DHEA-S, In(LF) na posicdo supina e In(HF) em posi¢cdo supina, a associacao
entre o In(LF) na posicédo supina e a IL-6 se manteve independente da idade e dos
niveis séricos de DHEA-S (Tabela 7). Esta associacdo esta ilustrada na figura 12. O
modelo de regressédo linear multipla da variavel IL-6 com idade, DHEA-S, In(LF) em
ortostase e In(HF) em ortostase, revelou que nenhuma variavel foi identificada como

independente.
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Tabela 7. Modelos de regressdo linear mdultipla de interleucina-6 com variaveis

independentes em idosos robustos (N=46).

Coeficiente Erro-padréo valor-p
Modelo 1
Idade -0,0436 0,043 0,316
DHEA-S 0,000693 0,001 0,232
In(LF) supina 0,756 0,438 0,093
In(HF) supina 0,111 0,410 0,788
Modelo 2 (R? = 0,247)
Idade -0,0446 0,042 0,296
DHEA-S 0,000681 0,001 0,232
In(LF) supina 0,823 0,359 0,028*
Modelo 3 (R? = 0,224)
DHEA-S 0,000705 0,001 0,217
In(LF) supina 0,934 0,343 0,010*
Modelo 4 (R? = 0,192)
In(LF) supina 1,028 0,338 0,004*

DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), HF (high
frequency — alta frequéncia espectral), In (logaritmo natural), * p < 0,05.
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Figura 12. Associacdo entre modulacdo autonémica e o marcador de inflamacéo IL-6
em idosos robustos.
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Nota: Diagrama de disperséo entre o logaritmo natural do indice de variabilidade da frequéncia cardiaca
LF na posi¢édo supina e o marcador bioquimico de inflamacédo IL-6 (pg/mL) em idosos robustos. IL6 = -
0,627 +[1,028 x In(LF) na posic¢ao supina]; R%=0,192.
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No grupo formado por todos os idosos, independente da classificacdo em fragil
ou robusto, a regressao linear simples mostrou uma relagéo inversa entre o marcador
bioquimico de inflamacao fibrinogénio e o In(LF) tanto na posicdo supina como em
ortostase. Ndo houve associacdo entre esse marcador bioquimico com outras variaveis
independentes (Tabela 8). A figura 13 ilustra a associagao entre In(LF) na posicao
supina e fibrinogénio.

Ainda no grupo formado por todos os idosos voluntarios, de acordo com a
regressao linear simples, ndo houve associacdo entre o marcador bioquimico de
inflamacdo PCR ultrassensivel e as variaveis idade, nimero de doencas cronicas, IMC,
circunferéncia abdominal, glicose, DHEA-S, IGF-1 e indices de VFC (Tabela 8).

Neste mesmo universo, a regressdo linear simples identificou uma relacéo
positiva entre as variaveis In(LF) na posicdo supina e o marcador bioquimico de
inflamagéo interleucina-6 (Tabela 8). Entretanto, de acordo com o modelo de regresséo
linear multipla formado com as variaveis In(LF) na posi¢cdo supina, In(HF) na posicéo
ortostatica e DHEA-S, estes ndo foram associadas de forma independente com nivel

sérico de IL-6 (p=0,343, p=0,396 e p=0,115; respectivamente).
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Tabela 8. Regressao linear simples de marcadores bioquimicos de inflamac&o com variaveis independentes em todos os idosos (N=98).

Fibrinogénio Interleucina-6 Proteina C reativa ultrassensivel

Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade 0,806 1,326 0,545 -0,000337 0,025 0,989 0,0357 0,031 0,254
N° de doengas 7,503 6,234 0,232 0,0542 0,118 0,647 0,0685 0,135 0,612
IMC -0,897 2,865 0,755 0,0213 0,054 0,692 0,0123 0,061 0,841
Circunferéncia 0,0415 1,193 0,972 0,000901 0,023 0,969 0,0282 0,025 0,272
abdominal
Glicose -0,0743 0,479 0,877 -0,00407 0,009 0,667 0,00461 0,011 0,680
DHEA-S 0,0102 0,021 0,632 0,000752 0,001 0,050 -0,000401 0,001 0,458
IGF-1 0,126 0,260 0,630 -0,00281 0,005 0,588 -0,0117 0,006 0,060
In(LF) supina -33,809 12,436 0,008* 0,587 0,249 0,022* -0,443 0,326 0,180
In(HF) supina -6,928 11,380 0,545 0,330 0,223 0,143 -0,222 0,284 0,437
In(LF) ortostase -29,049 11,997 0,018* 0,326 0,254 0,204 -0,429 0,310 0,172
In(HF) ortostase -11,661 9,923 0,244 0,390 0,205 0,061 -0,171 0,252 0,500

IMC (indice de massa corpérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C),
LF (low frequency — baixa frequéncia espectral), HF (high frequency — alta frequéncia espectral), In (logaritmo natural). * p < 0,05.
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Figura 13. Associacdo entre modulacdo autondémica e o marcador de inflamacéo
fibrinogénio em todos os idosos.
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Nota: Diagrama de dispersao entre o logaritmo natural do indice de variabilidade da frequéncia cardiaca
LF na posigdo supina e o marcador bioquimico de inflamacao fibrinogénio (mg/dL) em todos os idosos.
Fibrinogénio = 496,162 — [(33,809 x In(LF) na posic¢do supina]; R?=0,101.
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4.2.2 Associacao entre marcadores bioquimicos de inflamacédo e medidas de forca

e funcdo muscular

No subgrupo de idosos frageis, a regressdo linear simples identificou uma
relacdo inversa com significAncia estatistica entre o marcador de inflamacao
fibrinogénio e as variaveis idade e velocidade da marcha (Tabela 9). A forca de
preensdo palmar ndo foi associada de forma significativa a nenhuma variavel na

regressao linear simples (Tabela 9).
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Tabela 9. Regresséo linear simples de velocidade da marcha e forca de preensédo palmar com variaveis independentes

em idosos frageis (N=52).

Velocidade da marcha

Forca de preensao palmar

Coeficiente  Erro padrao valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade -0,00804 0,004 0,047* -0,0125 0,091 0,892
N° de doencas 0,0244 0,021 0,261 0,249 0,485 0,610
N° de medicamentos 0,00392 0,012 0,737 -0,0202 0,260 0,938
IMC 0,00892 0,009 0,355 0,0481 0,200 0,811
Circunferéncia 0,00228 0,002 0,293 0,0207 0,046 0,657
abdominal
IGF-1 0,000720 0,001 0,467 -0,000801 0,020 0,969
DHEA-S 0,0000417 0,0001 0,585 0,00240 0,001 0,125
Fibrinogénio -0,000790 0,001 0,033* 0,00312 0,008 0,717
Interleucina-6 -0,0187 0,021 0,377 -0,0747 0,441 0,867
PCR ultrassensivel -0,00299 0,024 0,902 -0,0174 0,462 0,970

IMC (indice de massa corp6érea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C)

PCR (Proteina C reativa). * p < 0,05.
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Os modelos de regressdo linear mdultipla mostraram que o fibrinogénio
permaneceu como uma variavel independente associada a velocidade da marcha

(Tabela 10). Essa relacéo esta ilustrada na figura 14.

Tabela 10. Modelos de regressdo linear multipla de velocidade da marcha com
variaveis independentes em idosos frageis (N=52).

Coeficiente Erro-padréo valor-p

Modelo 1
Idade -0,00602 0,005 0,218
Fibrinogénio -0,000719 0,001 0,050

Modelo 2 (R? = 0,139)
Fibrinogénio -0,000790 0,001 0,033*

*p < 0,05.
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Figura 14. Associacao entre o marcador de inflamacao fibrinogénio e velocidade da
marcha em idosos frageis.
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Nota: Diagrama de dispersdo entre o marcador bioquimico de inflamagéo fibrinogénio (mg/dL) e

a medida de fungdo muscular velocidade da marcha (m/s) em todos os idosos. Velocidade da
marcha = 1,016 - (0,000790 x Fibrinogénio); R* = 0,139.
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No subgrupo de idosos robustos, foi encontrada uma relagdo inversa com
significancia estatistica entre a velocidade da marcha e as variaveis idade e numero de
doencas cronicas através da analise de regresséo linear simples (Tabela 11). Nos
modelos de regresséo linear multipla construido com as variaveis independentes idade,
namero de doencas cronicas e PCR ultrassensivel, apenas a idade manteve uma
relacdo inversa significativa com a velocidade da marcha ([3: -0,394; erro-padrao:
0,00344; p=0,009).

A forca de preensdo palmar ndo foi associada a nenhuma variavel de acordo

com a regressao linear simples (Tabela 11).
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Tabela 11. Regresséo linear simples de velocidade da marcha e forca de preensdo palmar com variaveis independentes
em idosos robustos (N=46).

Velocidade da marcha Forca de preenséo palmar

Coeficiente  Erro padrao valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade -0,0104 0,003 0,006* -0,108 0,137 0,435
N° de doencas -0,0276 0,013 0,042* -0,497 0,484 0,310
N° de medicamentos -0,00897 0,009 0,340 -0,235 0,331 0,482
IMC 0,00204 0,007 0,779 0,155 0,255 0,546
Circunferéncia 0,000856 0,003 0,777 0,114 0,105 0,286
abdominal
IGF-1 0,000615 0,001 0,298 0,0325 0,020 0,118
DHEA-S -0,0000347 0,0001 0,531 -0,000753 0,002 0,701
Fibrinogénio -0,000157 0,001 0,649 -0,00652 0,012 0,593
Interleucina-6 -0,00235 0,015 0,879 0,290 0,542 0,595
PCR ultrassensivel -0,0237 0,013 0,066 -0,549 0,486 0,266

IMC (indice de massa corpdérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C)
PCR (Proteina C reativa). * p < 0,05.
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No grupo formado por todos os idosos, independente da classificagcdo, a
regressao linear simples identificou uma relagdo inversa com significancia estatistica
entre velocidade da marcha e as variaveis independentes: idade, niumero de doencas
cronicas, fibrinogénio e PCR (Tabela 12). J4 a forca de preensao palmar manteve uma

relacdo negativa apenas com a idade (Tabela 12).
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Tabela 12. Regresséo linear simples de velocidade da marcha e for¢ca de preenséo palmar com variaveis independentes

todos os idosos (N=98).

Velocidade da marcha

Forca de preensao palmar

Coeficiente Erro padréo valor-p Coeficiente Erro padréo valor-p
Idade -0,0140 0,002 <0,001* -0,188 0,063 0,003*
N° de doencas -0,0291 0,012 0,014* -0,612 0,313 0,052
N° de -0,0132 0,007 0,058 -0,216 0,184 0,242
medicamentos
IMC -0,00245 0,004 0,563 0,0386 0,114 0,734
Circunferéncia -0,00249 0,002 0,186 -0,00273 0,050 0,957
abdominal
IGF-1 0,000876 0,001 0,232 0,0288 0,018 0,113
DHEA-S -0,000038 0,001 0,534 -0,000266 0,001 0,863
Fibrinogénio -0,000845 0,001 0,005* -0,00767 0,008 0,339
Interleucina-6 -0,0277 0,016 0,084 -0,503 0,415 0,229
PCR ultrassensivel -0,0420 0,015 0,005* -0,589 0,382 0,127

IMC (indice de massa corpdérea), DHEA-S (Sulfato de dehidroepiandrosterona), IGF-1 (Fator de crescimento insulina-simile 1, Somatomedina C)

PCR (Proteina C reativa). * p < 0,05.
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Nesse grupo, a construcdo dos modelos de regressao linear multipla
permitiu identificar que as varidveis independentes idade, fibrinogénio,
interleucina-6 e proteina C reativa mantiveram uma relacdo inversa com

significancia estatistica com velocidade da marcha (Tabela 13 e Figura 15-17).
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Tabela 13. Modelos de regresséo linear multipla de velocidade da marcha com
variaveis independentes em todos os idosos (N=98).

Coeficiente Erro-padréo valor-p
Modelo 1
ldade -0,0183 0,003 <0,001*
No. de doencas -0,0112 0,020 0,573
No. de medicamentos 0,00414 0,013 0,756
Fibrinogénio -0,000604 0,001 0,020*
Interleucina-6 -0,0258 0,013 0,049*
PCR ultrassensivel -0,0297 0,011 0,012*
Modelo 2 (R? = 0,513)
ldade -0,0183 0,003 <0,001*
No. de doencas -0,00688 0,014 0,626
Fibrinogénio -0,000599 0,001 0,020*
Interleucina-6 -0,0263 0,013 0,040*
PCR ultrassensivel -0,0297 0,011 0,011*
Modelo 3 (R* = 0,511)
ldade -0,0186 0,003 <0,001*
Fibrinogénio -0,000606 0,001 0,017*
Interleucina-6 -0,0264 0,012 0,038*
PCR ultrassensivel -0,0299 0,011 0,010*

PCR (Proteina C reativa); variaveis independentes avaliadas no modelo: idade, nUmero de
doengas crbnicas, numero de medicamentos em uso, fibrinogénio, interleucina-6 e PCR
ultrassensivel. * p < 0,05.
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Figura 15. Associacéo entre o marcador inflamatorio fibrinogénio e velocidade
da marcha em todos os idosos.
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Nota: Diagrama de disperséo entre o marcador bioquimico de inflamacéo fibrinogénio

(mg/dL) e a medida de funcdo muscular velocidade da marcha (m/s) em todos os
idosos. Velocidade da marcha = 1,225 - (0,000856 x Fibrinogénio); R? = 0,0816.
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Figura 16. Associacdo entre o marcador inflamatorio interleucina-6 e
velocidade da marcha em todos os idosos.
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Nota: Diagrama de dispersdo entre o marcador bioquimico de inflamacgéo interleucina-
6 (pg/mL) e a medida de fungdo muscular velocidade da marcha (m/s) em todos os
idosos. Velocidade da marcha = 1,007 - (0,0255 x IL-6); R? = 0,0310.
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Figura 17. Associacdo entre o marcador inflamatorio proteina C reativa
ultrassensivel e velocidade da marcha em todos os idosos.
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Nota: Diagrama de dispersao entre o marcador bioquimico de inflamacédo proteina C reativa
ultrassensivel (pg/mL) e a medida de fungdo muscular velocidade da marcha (m/s) em todos os
idosos. Velocidade da marcha = 1,004 - (0,0420 x PCR ultrassensivel); R? = 0,110.
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5 DISCUSSAO

Em nosso estudo, fragilidade foi associada a idade elevada e a reducéo
da modulagdo autonébmica avaliada pelo indice de variabilidade da frequéncia
cardiaca LF apdés manobra postural ativa. Os idosos com fragilidade
apresentaram maior namero de doencas cronicas e utilizavam um maior
namero de medicamentos; além disso, tinha niveis séricos PCR ultrassensivel
mais elevados quando comparados com os individuos robustos. Entretanto,
esses Ultimos ndo foram considerados fatores independentes associados a
fragilidade. Este resultado sugere que a presenca de comorbidades podem
estar associadas a fragilidade. Sugere também a existéncia de um padréo
inflamatério crénico em individuos com fragilidade.

A reducdo na modulacdo autonémica avaliada através do indice LF foi
associada a um aumento do fibrinogénio, marcador bioquimico possivelmente
associado a estado de inflamacgéo cronica, em idosos com fragilidade, mas nao
em idosos robustos. O aumento neste estado de inflamacgéo cronica foi
associado a diminuicdo do desempenho muscular avaliado através da
velocidade da marcha em idoso com fragilidade, mas ndo em idosos robustos.

No universo formado por todos os idosos, independente da condicdo de
fragilidade ou robustez, a diminuicdo na modulacdo autonémica também foi
associada a aumento do fibrinogénio, assim como também um aumento no
perfil inflamatdrio avaliado através do fibrinogénio, IL-6 e PCR ultrassensivel foi

associado a diminuicdo do desempenho muscular.

5.1 Limitag6es dos métodos

Algumas limitacdes de nosso estudo séo (a) amostra de centro Unico, (b)
predominio de idosas do sexo feminino, (c) possibilidade de confusado residual
na associacdo entre fragilidade, inflamacédo e VFC devido idade avancada,
hébitos, doencas indeterminadas e medicamentos e (d) avaliagdo transversal
entre VFC, marcadores bioquimicos de inflamacéo e medidas de forca e funcéo
muscular.

Além disso, a complexidade de interacbes neuroimunoldgicas pode néo

ser captada por medidas simples como a analise da VFC. A monitoracado da
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atividade autond6mica por outros métodos pode ser sugerida para aumentar a
sensibilidade e a especificidade da avaliagao do tonus vagal e de suas relacdes
com inflamacédo (GOLDBERGER, 1996).

Apesar dessa limitacdo, a andlise da VFC € um método validado e aceito
pela Academia Americana de Neurologia para diagndstico e monitoracado de
neuropatia autonédmica em humanos (ASSESSMENT..., 1996; ENGLAND et al.,
2009).

Outro fator associado a envelhecimento e que vem sendo, em alguns
estudos recentes, relacionada a alteracbes autondmicas é o declinio nas
funcdes cognitivas. Kim et al. identificaram uma associacdo entre reducdo da
VFC e comprometimento cognitivo definido como uma pontuagéo inferior a 24
no Mini-exame do Estado Mental (KIM et al., 2006).

Em nosso estudo, os idosos com comprometimento cognitivo foram
excluidos, conforme estabelecido pelos critérios de Fried et al. (2001) para
identificacdo do fendtipo de fragilidade em idosos. Com isso, ndo se justifica
apontar alteracbes cognitivas como um dos fatores que influenciaram a
regulacdo do SNA em nossa populacéo de estudo.

Fatores ambientais e fisiolégicos como temperatura, posicdo, frequéncia
respiratéria, ritmo circadiano, estado pds-prandial e exercicios fisicos podem
influenciar a variabilidade da frequéncia cardiaca (BELLAVERE et al., 1996;
BOTTINI et al.,, 1995; HOWORKA et al., 1997). Em nosso estudo tivemos o
cuidado de minimizar estes efeitos através das orientacBes fornecidas em
contato prévio e controle do barulho e da temperatura na sala para exame.

Outra estratégia para minimizar a interferéncias dos fatores ambientais
sobre a analise da VFC é avaliacdo da resposta autondmica frente a manobras
padronizadas (ABRAMOVICH-SIVAN; AKSELROD, 1998). Estas melhoram a
sensibilidade do método de avaliacdo da VFC em registros eletrocardiograficos
curtos. Isso foi comprovado através do estudo de Hoffman e Kienzle (1996)
com diabéticos. Esses autores ndo identificaram alteracbes nos padrdes
circadianos simpaticos ou parassimpaticos em registros eletrocardiograficos
longos (Holter de 24 horas), sendo possivel evidencia-las com a aplicacao de
manobra ortostatica (HOFFMAN; KIENZLE, 1996).

Em nosso estudo, aplicamos a manobra postural ativa, a qual foi

utilizada no estudo citado acima. Antes mesmo da aplicacdo da manobra foi
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possivel identificar, através da transformacado logaritmica, diferenca na
modulacdo autonOmica entre os dois grupos. Um maior realce desta diferenca
entre frageis e robustos foi evidenciado apds recrutamento de reflexos
autonémicos através da mudanca postural. Na posicéo ortostatica, diminuicao
na modulacdo autonémica foi associada a fragilidade, independente da idade
mais avancada.

A identificacdo da condicdo de fragilidade em idosos através da
utilizacao de critérios de facil aplicacéo clinica tem sido foco de varios estudos
(CHANG et al., 2014; JUNG et al., 2014). Em nosso estudo utilizamos os
critérios estabelecido por Fried et al. tendo em vista a sua validagcdo em outras
populacdes e associacdo com vulnerabilidade a desfechos importantes
(BANDEEN-ROCHE et al., 2006; FRIED et al., 2001).

5.2 Potenciais mecanismos envolvidos

Apesar da concordancia com a consisténcia dos critérios de Fried et al.
(ALEXA et al.,, 2013; STERNBERG et al.,, 2011), pouco se sabe sobre a
complexidade dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desarranjo do
equilibrio fisiolégico nos individuos com fragilidade (MORLEY; MALMSTROM,
2013).

A associacdo com o processo de envelhecimento explica, em parte, este
declinio. Nosso estudo identificou a associacdo entre idade elevada e
fragilidade. Outros autores mostraram também uma taxa crescente de
prevaléncia de fragilidade com aumento da idade. Estudo realizado por Duarte
et al. (2013) em populacdo do Estado da Paraiba, no Brasil, identificou uma
associacdo entre fragilidade e idade elevada, principalmente em individuos
com 80 anos ou mais.

Em outro estudo realizado em S&o Paulo, no sudeste do Brasil,
Alexandre et al. (2014) encontraram uma associacao entre idade e trés dos
cinco critérios de fragilidade: diminuicdo da forca, lentiddo na marcha e baixo
nivel de atividade fisica. A discordancia entre aumento da idade e a prevaléncia
dos outros dois critérios de fragilidade sugere que o envelhecimento nédo
necessariamente é sinbnimo de vulnerabilidade. Outro dado comprova que

fragilidade ndo é uma extensdo do envelhecimento normal: a prevaléncia de
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fragilidade permanece abaixo de 50%, mesmo em faixas etarias mais altas
(FRIED et al., 2001).

A associacdo entre fragilidade e uma prevaléncia maior de doencas
cronicas identificada em nosso estudo também pode ser vista em outros
estudos. Cohen e Mather (2007) encontraram associacdo positiva entre
insuficiéncia cardiaca, canceres e fragilidade. Neste mesmo estudo, fragilidade
foi associada a maior mortalidade cardiovascular (COHEN; MATHER, 2007).
Em estudo realizado por Barzilay et al. (2007) uma maior incidéncia de
fragilidade foi associada a resisténcia insulinica. O inicio e a progressédo da
fragilidade em idosos foram associados também a sintomas depressivos e a
ansiedade (NI MHAOLAIN et al., 2012).

Apesar dos esforcos em estabelecer se ha um substrato molecular
especifico associado ao fendtipo de fragilidade, os resultados ainda sao
conflitantes.

Achados bioquimicos que tém sido associados a este fendtipo sdo
reducdo do IGF-1, DHEA-S e leptina. Estes tem efeito sobre a modula¢do do
metabolismo celular e na fungdo mitocondrial, podendo implicar em alteracées
na sintese de energia e em disfuncdo de musculos e de outros tecidos
(PAGANELLI et al., 2006).

Yeap et al. (2013) realizaram estudo observacional com 3.447 homens
idosos da comunidade e identificaram uma associacdo significativa entre
baixos niveis de IGF-1 e fragilidade.

Outro estudo realizado com a aplicacdo dos mesmos critérios de
fragilidade foi identificada associacdo entre baixos niveis de DHEA-S e maior
incidéncia de fragilidade em uma populacédo de 254 voluntarios com idade entre
65 e 70 anos ap06s seguimento ao longo de 10 anos (BAYLIS et al., 2013).

Estes achados sugerem uma forte associacdo entre diminuicdo dos
horménios com efeito anabdlico e fendtipo de fragilidade. Entretanto, dada a
provavel complexidade da fisiopatologia envolvida na fragilidade, dificiimente
sera identificado um substrato especifico ou um marcador isolado para sinalizar
esta condicao.

Cappola, Xue e Fried (2009) ndo encontraram diferenca com
significAncia estatistica entre os niveis de IGF-1 em estudo transversal

realizado com 54 idosos frageis e 225 néao frageis.
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Quanto aos niveis de DHEA-S, estudo realizado por Goulet et al. (2009)
néo evidenciou diferenca com significancia estatistica dos valores séricos deste
horménio entre grupos formados por 17 frageis sem obesidade, 21 robustos
nao obesos e 16 frageis obesos.

Fried et al. (2009) nao identificaram associacdo com significancia
estatistica entre niveis séricos de DHEA-S e de IGF-1 com o desfecho
fragilidade na analise de regressao logistica simples. Nesse mesmo estudo 0s
autores demonstraram que associacdo entre anormalidades em multiplos
sistemas (hematologico, imunolégico, endocrino, nutricional e neuroldgico)
séria 0 melhor modelo de predicdo da condicdo de fragilidade (FRIED et al.,
2009).

Nosso estudo ndo revelou diferencas, com significancia estatistica, nos
niveis de IGF-1 e DHEA-S entre os idosos dos subgrupos de frageis e
robustos. O numero reduzido de idosos da nossa amostra pode, em parte,
justificar a ndo identificacdo de diferenca com significancia estatistica quanto
aos niveis de DHEA-S e IGF-1 entre frageis e robustos.

Entretanto, outros aspectos ndo explorados em nossa pesquisa podem
também ter influenciado nossos resultados. Um desses aspectos, identificado
recentemente, é a participacdo da nutricdo sobre a sintese de IGF-1 em idosos
com fragilidade (MAGGIO et al., 2013).

Norat et al. identificaram, em um estudo com 2.109 mulheres, que o
nivel sérico de IGF-1 esta positivamente relacionado com ingestdo proteica,
mas ndao com consumo de calorias, gordura e carboidratos (NORAT et al.,
2007).

O efeito do aspecto nutricional sobre a sintese de IGF-1 também foi
avaliado em idosos com fragilidade. Kalyani et al. (2012) realizaram estudo de
intervencado e nado identificaram diferencas com significancia estatistica entre os
niveis séricos de IGF-1 colhidos em jejum entre frAgeis e robustos. Apés
administracéo de aporte calorico apenas com carboidratos via oral também néo
houve aumento nos niveis de IGF-1 que permitisse identificar diferenca

significativa entre frageis e robustos (KALYANI et al., 2012).
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5.2.1 Associacao entre inflamacéao e fragilidade

A busca por marcadores de uma diminuicdo na complexidade da
resposta fisiolégica do individuo frente a um estimulo tem como objetivo
permitir a identificacdo precoce da deterioracio dos mecanismos
homeostaticos relacionada ao envelhecimento. E possivel que a diminuicdo na
complexidade desta resposta aos estimulos ambientais, nomeada por Walter
Cannon em 1942 como Homeostenose (COWDRY; ALLEN, 1942), esteja
associada também a condicdo de fragilidade.

A perda do controle dos mecanismo inflamatérios e anti-inflamatorio
associada a idade € resultante desta deterioracdo, podendo ser mensurada
através da dosagem de marcadores bioquimicos de inflamacédo (WENG, 2006).
O valor destes marcadores foi exaltado por Ershler (1993) em seu artigo
“Interleukin-6: a cytokine for gerontologists” (ERSHLER, 1993). Anos depois, a
associacao entre IL-6 e o fendtipo de fragilidade foi celebrada por Roubenoff
(2014) em editorial intitulado “The "cytokine for gerontologists" has some
company”.

Diferente da resposta inflamatéria aguda, a qual é de curta duracao e
tem como objetivo a eliminagao do fator causal (exemplo: agente infeccioso), a
inflamac&o cronica, caracterizada por discreta elevacdo nos niveis de citocinas
pro-inflamatérias, ja foi associada a fragilidade em outros estudos (EVANS et
al., 2010).

Walston et al. (2002) realizaram um estudo em 4.735 individuos da
coorte Cardiovascular Health Study com idade de 65 anos ou mais e
identificaram niveis mais elevados de PCR em idosos com fragilidade.

Leng et al. (2007) estudaram a populacédo das coortes Women’s Health
and Aging Studies | e Il (WHAS | e Il) e encontraram uma associacao positiva
entre fragilidade e aumento dos niveis séricos de IL-6. Recentemente, um
estudo realizado por Collerton et al. (2012) em 845 individuos com idade de 85
anos ou mais confirmou a associagao entre fragilidade e os marcadores
inflamatérios IL-6, TNF-a e PCR.

Em nosso estudo, o subgrupo de individuos com o fenoétipo de
fragilidade apresentou niveis séricos de PCR ultrassensivel mais elevados,

guando comparados com idosos robustos. Entretanto, a analise de regresséo
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logistica nédo identificou associacdo com o desfecho fragilidade. Apesar de
contraditorio com associacdes entre PCR e fragilidade encontradas por autores
citados anteriormente, identificamos resultados que se assemelham aos
nossos na literatura.

Um estudo de analise prospectiva realizado por Reiner et al. (2009)
objetivou identificar marcadores inflamatérios associados a fragilidade. Esses
autores também ndo identificaram associacgéo significativa entre este fenotipo e
0s niveis basais de PCR em modelos de regressdo (REINER et al., 2009).
Baylis et al. (2013) também n&o identificaram associacdo entre niveis basais de
PCR e risco aumentado para fragilidade ao avaliar um grupo de 254 voluntérios
com idade entre 65 e 70 anos.

Em nosso estudo, a avaliacdo da dosagem sérica de IL-6 ndo mostrou
diferenca com significancia estatistica entre os dois subgrupos. Este também
na foi associado ao fendétipo de fragilidade na analise de regressao logistica
simples.

E possivel que o nimero reduzido de idosos possa ter influenciado na
nao identificacdo de diferenca quanto aos niveis séricos de IL-6 entre os dois
subgrupos. Entretanto, estudos realizados com maior nimero de voluntarios,
Longitudinal Ageing Study Amsterdam (N=1.271) e Cardiovascular Health
Study (N=3.141), também nao identificaram associacao entre niveis elevados
de IL-6 e fragilidade (BARZILAY et al., 2007; PUTS et al., 2005).

Gale et al. (2013) realizou um estudo prospectivo com 2.146 individuos
com idade de 60 ou mais e identificou que niveis elevados de PCR e de
fibrinogénio foram fortes preditores de incidéncia de fragilidade em mulheres.

Nosso estudo ndo identificou associacdo entre os niveis séricos de
fibrinogénio e a presenca de trés ou mais critérios de fragilidade. Os fatos deste
altimo ndo ser prospectivo e ter estudado um grupo menor de individuos
poderiam ser apontados como causa de ter encontrado resultados conflitantes
com os encontrados por Gale et al. (2013). Entretanto, o estudo caso-controle
realizado por Reiner et al. (2009), ja citado anteriormente, ndo conseguiu
identificar associagao entre nivel sérico basal de fibrinogénio e a incidéncia de
fragilidade em uma amostra com 900 idosos frageis e 900 néo frageis.

O rigor na sele¢do de nossos voluntarios com exclusdo de individuos

com doengas cronicas como diabetes e insuficiéncia cardiaca pode também ter
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dificultado identificar a presenca de niveis séricos mais elevados de
marcadores de inflamacg&o no subgrupo de frageis. Niveis mais elevados de IL-
6, PCR e fibrinogénio tém sido fortemente associados a diabetes tipo 2 (LEE et
al., 2009; THORAND et al., 2007), sindrome metabdlica (PRUIIM et al., 2013)
e cardiopatias (JENNY et al., 2007).

Aumento nos niveis séricos de IL-6 esta fortemente associado a perda
de peso, vulnerabilidade a infecgcbes e sarcopenia em idosos (ERSHLER;
KELLER, 2000). Além da associacdo com fragilidade, estes marcadores
inflamatdrios sdo associados também a desfechos desfavoraveis. Roubenoff et
al. (2003) realiaram estudo prospectivo ao longo de 4 anos com individuos com
idade entre 72 e 92 anos e encontraram uma associacao direta entre niveis
séricos de IL-6 e TNF-a e mortalidade.

Estes achados sugerem que, apesar de dados ainda conflitantes na
literatura, a inflamacéo € potencialmente um fator chave na fisiopatologia do
fenétipo de fragilidade. Entretanto, a via e a extensdo da participacdo do
sistema inflamatério nesta condicdo clinica ainda necessitam de mais

esclarecimentos.

5.2.2 Associagao entre inflamagé&o e diminuigcdo no desempenho muscular

na fragilidade

Mecanismos envolvidos nas alteracdes neurais e musculares associadas
a sarcopenia ainda nao estéo elucidados, e podem estar também relacionados
com o desenvolvimento de fragilidade (MORLEY; MALMSTROM, 2013).

Estudos experimentais com camundongos Knockout para IL-10
mostraram que a auséncia desta citocina anti-inflamatdéria resultou em uma néo
supressao do fator de transcricdo do fator nuclear kappa-B (NF-kB), o qual
controla a expressdo de varias citocinas inflamatorias, incluindo a IL-6. Este
fenbmeno foi acompanhado de manifestacdes analogas a fragilidade em
humanos como sarcopenia, declinio da forga muscular e perda de peso
(WALSTON et al., 2008).

A interacdo entre inflamacéao e fatores humorais também alerta para o
papel do sistema enddcrino na fisiopatologia da fragilidade. lwasaki et al.

evidenciou, em estudos in vitro, a supressao da resposta inflamatoria, induzida



94

por acdao do NF-kB, pelo DHEA-S. A coexisténcia de baixos niveis de DHEA-S
e elevacdo de mediadores inflamatorios € descrita na fragilidade (IWASAKI et
al., 2004). De forma semelhante, a reducdo nos niveis de hormonios
anabdlicos como testosterona e estrégeno inibe a supressao da transcricao de
genes inflamatdrios, com consequente aumento da producdo de IL-6 e de
outros mediadores inflamatoérios (ERSHLER; KELLER, 2000).

Estudos em seres humanos também apontaram outras evidéncias
relevantes sobre um possivel envolvimento da inflamagdo com mecanismos
fisiopatologicos da fragilidade. Cappola et al. (2003) mostrou a interagéo entre
0 IGF-1 e a IL-6, sugerindo que a inflamacédo pode reduzir os niveis de IGF-1
ou regular para baixo sua atividade, o que resultaria na diminuigdo da massa
muscular. Alguns autores identificaram também a interferéncia da IL-6 no efeito
anabodlico dos horménios sexuais e do horménio do crescimento (LAZARUS;
MOLDAWER; LOWRY, 1993; PAPANICOLAOU et al., 1998).

Ha também evidéncias crescentes de que as vias de apoptose induzida
por inflamacéo, especificamente as relacionados com as mitocéndrias, também
sdo importantes no declinio muscular relacionada a idade (MARZETTI;
LEEUWENBURGH, 2006). Phillips e Leeuwenburgh (2005) demonstraram
recentemente que o TNF-a pode induzir aumento da apoptose em midcitos de
ratos envelhecidos e ser responsavel pela perda de massa muscular nesses
animais. Esta citocina, ao se ligar ao se receptor de membrana, é capaz de
ativa a caspase-8, que subsequentemente ativa a caspase-3, iniciando assim a
cascata da apoptose muscular (PHILLIPS; LEEUWENBURGH, 2005).

Por outro lado, diminuicdo da atividade fisica, acrescida a resisténcia
insulinica, a qual tem efeito pré-inflamatério, pode exacerbar alteracdes
neuromusculares e sarcopenia em humanos (GAUCHARD et al., 2003).

Sarcopenia, definida como a perda progressiva e generalizada da massa
muscular esquelética e da forca muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2010), esta
no centro do modelo de fragilidade descrito por Fried et al. (2001). Esta perda
de massa muscular é produto de alteragBes neurais e musculares relacionadas
ou ndo a idade, agravada por doencas cronicas (LEXELL; TAYLOR;
SJOSTROM, 1988). Estudos que revelaram a associacdo entre sarcopenia e
incapacidade fisica, piora da qualidade de vida e morte (DELMONICO et al.,
2007; STUDENSKI et al., 2011), ratificam a relevancia clinica da sarcopenia.
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Um relatério do Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em
Idosos publicou, na forma de consenso, os critérios a serem seguidos para
definir sarcopenia. De acordo com este, sarcopenia seria identificada atraves
da presenca de baixa a massa muscular [mensurada através de antropometria,
analise de bioimpedéancia ou absorciometria de feixe duplo-DEXA], associada a
baixa forca muscular [avaliada pela forca de preensdo palmar com
dinambmetro] ou baixo desempenho fisico [identificado através da velocidade
da marcha usual ou dos testes Short Physical Performance Battery, Timed get-
up-and-go e Stair climb power] (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Em nosso estudo utilizamos a dinamometria palmar para mensurar forca
muscular e a velocidade da marcha usual como medida de desempenho
muscular. Estas medidas sao utilizadas para identificar os critérios “diminuicao
da forga de preensao” e “lentiddo na marcha” no modelo de fragilidade de Fried
et al. (2001), sendo também recomendado pelo consenso europeu sobre
definicdo e diagndstico de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Vilaga et al. (2013) realizaram estudo em 77 idosas com idade entre 65 e
80 anos e identificaram uma associacao entre diminuicdo na velocidade da
marcha avaliada através de teste de caminhada em curta distancia e menor
forca de preensédo palmar, menor forca de extensdo do joelho e menor
qualidade muscular em membros superiores e inferiores. Estes achados
reforcam a importancia da medida de velocidade da marcha como parametro
de afericdo do desempenho muscular e de comprometimento de outros grupos
musculares além dos pertencentes aos membros inferiores.

Através de andlise de regressao linear, encontramos que o aumento do
nivel sérico dos marcadores inflamatérios fibrinogénio, IL-6 e PCR
ultrassensivel estd associado a diminuicdo do desempenho muscular
[velocidade da marcha] no universo formado por todos os idosos do estudo.
Este resultado vem de encontro a evidéncias pontuadas em alguns estudos
longitudinais.

Estudo prospectivo realizado por Stenholm et al. (2010), com analise da
forca de preensdo palmar mensurada nos intervalos de 3 e 6 anos em 716
homens e mulheres com idade igual ou maior a 65 anos identificou associacao
entre niveis basais de IL-6 elevados e diminuicdo progressiva da forca

muscular.
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Em outro estudo longitudinal com 1.020 idosos voluntarios foi
encontrada uma associacdo entre diminuicdo nos niveis séricos basais de
marcadores bioquimicos de inflamacéo, dentre eles IL-6 e PCR, e redugdo no
desempenho fisico avaliado por velocidade da marcha (CESARI et al., 2004).

Através de um estudo transversal, semelhante ao executado por nos,
Elosua et al. (2005) identificaram associacdo entre aumento nos niveis séricos
de fibrinogénio e diminuicdo no desempenho muscular em uma amostra com
1.004 idosos.

Além de reproduzir estes resultados ja encontrados na literatura, a
inovagdo em nosso estudo foi identificar associagdo entre aumento no
marcador de inflamacao fibrinogénio e diminuicdo do desempenho muscular
em idosos com fragilidade, mas ndo em idosos robustos; sendo possivel
sugerir uma participacdo mais significativa da inflamacé&o crénica na sarcopenia
em idosos com fragilidade.

Experimentos realizados e publicados por Lazarus, Moldawer e Lowry
(1993) em 1993 demonstraram que a IL-6, assim como outras citocinas,
promoveu diminuicdo do anabolismo por inibicdo da atividade de IGF-1 em
cartilagem de ratos.

Interacdo entre inflamacdo e acdo de hormonios anabolizantes foi
identificada também em estudos com humanos. Barbieri et al. (2003) avaliaram
a acao conjunta de IL-6 e IGF-1 sobre a funcdo muscular em 526 voluntarios
com idade entre 20 e 102 anos. Nesse estudo, IGF-1 foi considerado fator
independente associado a forca e desempenho muscular apenas em individuos
com baixos niveis séricos de IGF-1 (BARBIERI et al., 2003).

Outra condicéo associada a diminuicdo da forca e da fungdo muscular é
a obesidade sarcopénica (STENHOLM et al., 2008). Dada a alteracdes na
composi¢cdo corporal associadas ao envelhecimento, caracterizada por
aumento da gordura visceral e intramuscular, esta condicdo € prevalente em
idosos (HUGHES et al., 2004; SONG et al., 2004). Entretanto, néo esta clara se
a infiltracdo de gordura no musculo seria 0 responsavel pela diminuicdo da
gualidade e do desempenho muscular (VISSER et al., 2002).

A coexisténcia de excesso de tecido adiposo no paciente com obesidade
sarcopenia e aumento dos marcadores inflamatoérios tem sido identificada em
estudos recentes (LEVINE; CRIMMINS, 2012; SCHRAGER et al., 2007). Atrofia
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muscular associada a inflamacao cronica vem sendo cada vez mais descrita
nestes individuos, podendo inclusive contribuir com a etiologia multifacetada da
sarcopenia no idoso (JO et al.,, 2012). Entretanto, € ingenuidade imputar o
acumulo de tecido gorduroso como mecanismo exclusivo envolvido na
elevacdo cronica dos niveis séricos de citocinas inflamatorias em individuos
“saudaveis” ou portadores de doencgas cronicas (DE MARTINIS et al., 2006).
Em nosso estudo, ndo houve diferenca dos valores de IMC e de
circunferéncia abdominal entre individuos dos subgrupos de frageis e robustos.
A triagem de idosos sem diabetes melito possivelmente resultou em uma
selecdo de voluntarios com menor probabilidade de apresentarem obesidade.
Além disso, ndo encontramos relacdo entre estes indicadores de obesidade
global e abdominal e aumento nos marcadores bioquimicos de inflamacao.
Este resultado nos permite dizer que, nesta amostra especifica de idosos, 0s
marcadores inflamatérios avaliados provavelmente sofreram pouca influéncia
de desregulacbes metabdlicas associadas a resisténcia insulinica e a

obesidade.

5.2.3 Associacao entre diminuicdo na modulagcdo autonémica e fragilidade

A perda da complexidade da modulagédo autonémica, mensurada através
da anlalise da variabilidade da frequéncia cardiaca, € outro método que permite
identificar a deterioracdo da homeostoase (LIPSITZ; GOLDBERGER, 1992).

Em nosso estudo, uma menor modulacdo simpatica e vagal foi
evidenciada através da comparacdo dos indices LF no subgrupo com
fragilidade quando comparados aos idosos robustos. Ainda na posicédo supina
foi identificada uma diminuicdo na modulacdo autondmica no subgrupo de
frageis. A MPA destacou a menor complexidade da resposta autonémica
avaliada através do indice LF em individuos com fragilidade.

Varadhan et al. (2009) realizaram estudo com proposito semelhante e
também identificaram que o controle autondmico estava prejudicado em idosos
com fragilidade. Entretanto, neste dltimo a analise da VFC foi realizada
retrospectivamente em tracados eletrocardiograficos obtidos de uma coorte,
sem a oportunidade da aplicacdo de manobras de estimulagdo autondémica

como a MPA e necessitando da utilizacdo de uma combinacdo matematica de
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indices de VFC para caracterizar esta reposta autondmica menos elaborada
dos individuos frageis.

Semelhante ao encontrado em nosso estudo, Chaves et al. (2008)
encontraram em estudo de coorte retrospectiva uma associagéo entre valores
mais baixos do indice LF, mas ndo do indice HF, e a presenca de fragilidade.
Baseado nesses achados, os autores sugeriram que uma menor complexidade
da atividade fisioldgica seria 0 mecanismo fisiopatoldégico de uma sindrome
associada a insuficiéncia homeostética chamada de fragilidade (CHAVES et al.,
2008).

O efeito do envelhecimento no controle do sistema nervoso autonémico,
avaliado através de VFC, é progressivo e continuo. Fluckiger et al. (1999)
estudaram 65 voluntarios sadios com idade de 18 a 80 anos e encontraram
uma correlacdo negativa entre o indice LF (ms?) e a idade. Outro estudo
realiado por Stein et al. (2009) em 585 idosos com idade acima de 65 anos e
participantes da coorte Cardiovascular Health Study identificou uma reducédo
mais expressiva nos indices de VFC no dominio da frequéncia em individuos
com idade entre 65 e 69 anos. Esta reducdo foi menos expressiva nos
individuos com idade de 70 a 74 anos e minima nos que tinha 75 anos ou mais
(STEIN et al., 2009). Em nosso estudo, a diminuicdo na modulacédo autonémica

foi associada a idade avancada e a fragilidade de forma independente.

5.2.4 Associacdo entre diminuicdo na modulagcdo autonémica e
inflamacgéo na fragilidade

A associacdo entre citocinas inflamatérias e atividade do sistema
nervoso autondmico tem sido relatada recentemente, tanto em populacdes
saudaveis como em individuos portadores de enfermidades crénicas
especificas.

von Kanel et al. encontraram uma relagéo inversa entre indices de VFC
e niveis séricos de IL-6 em um estudo com 102 adultos saudaveis. Neste
estudo, baixos indices de LF (ms?) e HF (ms?) foram associados a aumento da
IL-6 (VON KANEL et al., 2008).

Gonzalez-Clemente et al. (2007) identificaram uma correlagdo negativa

entre concentracdo plasmatica de IL-6 e VFC avaliada durante manobra de
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Valsalva em uma populacdo com 120 diabéticos tipo-1. Stein et al. (2008)
realizaram estudo em 545 individuos normoglicEmicos com idade acima de 65
anos e identificaram uma correlacdo negativa entre marcadores inflamatorios
[IL-6 e PCR] e indices de VFC [SDNN e VLF]. Nesse mesmo estudo, niveis
elevados de IL-6 foram associados a diminuicdo da relacédo LF/HF, denotando
uma supressao do componente simpatico (STEIN et al., 2008).

Nosso estudo também foi realizado em voluntarios sem o diagndstico
estabelecido de diabetes, que ndo faziam uso de nenhum medicamento
antidiabético oral ou de insulina, e que se encontravam normoglicémicos ao
exame de jejum no dia da avaliacdo. Este critério de selecdo teve como
objetivo diminuir a chance de uma possivel neuropatia diabética como fator de
confusdo na interpretacao dos indices de VFC.

Lanza et al. (2006) realizaram estudo com 531 pacientes com angina
instavel e identificaram uma correlagdo negativa entre o marcador bioquimico
PCR e os indices de VFC. Aronso, Mittleman e Burguer (2001) realizaram
estudo em 64 pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e
identificaram uma correlacdo inversa entre indices de VFC e niveis séricos de
IL-6. Nesse estudo néo foi possivel identificar correlagdo entre IL-6 e indices de
modulacdo parassimpatica (ARONSON; MITTLEMAN; BURGER, 2001).

Em nosso estudo, idosos com insuficiéncia cardiaca descompensada
ndo foram avaliados através da analise da VFC. Este critério de excluséo teve
como objetivo evitar fatores cardiacos intrinsecos que pudessem influenciar na
avaliacdo do tbnus parassimpético.

Em estudo realizado por Carney et al. (2007) com 44 pacientes
portadores de depressdo e doenca coronariana foi possivel identificar uma
correlacdo negativa entre os marcadores bioquimicos de inflamacéo IL-6 e
fibrinogénio e os indices de VFC. Niveis elevados de IL-6 foram
correlacionados a baixos indices de poténcia total [soma do VLF, LF e HF]
(R:-0,38; p:0,03) e uma tendéncia para valores de LF (3:-0,32; p:0,07). Foi
identificada uma correlagdo negativa entre fibrinogénio e todos os indices de
VFC (dominio da frequéncia). Nesse mesmo estudo, ndo houve correlacéo
entre os marcadores bioquimicos de inflamacdo PCR e TNF-a e os indices de
VFC (CARNEY et al., 2007).
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De forma similar, nosso estudo encontrou uma relacdo inversa entre
inflamacéo, avaliada através dos niveis séricos de fibrinogénio, e a diminuicdo
na modulacdo autonémica. Essa associacédo foi identificada tanto no grupo
formado por todos os idosos com também no subgrupo formado apenas por
frageis. No subgrupo de robustos, o aumento deste marcador de inflamacéo
ndo foi associado a diminuicdo da modulacdo autonémica. De acordo com
nosso conhecimento, até o presente momento nenhum estudo, além desse
realizado por nos, foi realizado buscando identificar associacdo entre
modulacao autonémica e marcadores inflamatorios e idosos frageis.

Entretanto, a ligagdo entre inflamacéo cronica e atividade do sistema
nervoso central e autonémico parecer ser mais complexo e nao totalmente
associado a diminuicdo da modulacéo parassimpatica.

No subgrupo de idosos robustos de nosso estudo, o aumento da
modulagédo autondmica, avaliada pelo indice LF foi associada ao aumento do
nivel sérico do marcador inflamatério IL-6. Este resultado corrobora com
evidéncias recentes da literatura sobre a regulacédo adrenérgica da liberacao de
IL-6.

Marz et al. (1998) localizaram RNA mensageiro de IL-6 em cultura de
neurdnios do ganglio cervical superior de ratos através de estudos de
hibridizacao in situ. Além disso, demonstraram que a producédo de IL-6 resulta
em efeito autécrino e paracrino, aumentando a sobrevivéncia de neurbnios
apos a adicado de receptor soluvel de IL-6, independente da presenca de fator
de crescimento neuronal (MARZ et al., 1998).

Estudos experimentais realizados por Soszynski et al. (1996)
demonstraram supressdo na liberacao sistémica de IL-6 apds tratamento com
blogueadores beta-adrenérgico em ratos submetidos a estresse.

Mohamed-Ali et al. (2001) combinaram estudos em voluntarios
humanos, em animais in vivo e em cultura de adipécitos in vitro para
demonstrar a regulagdo da liberacdo beta-adrenérgica de IL-6. Houve uma
elevacdo na concentragdo plasmatica de IL-6 ap0s infusédo de isoproterenol em
humanos e de clenbuterol em camundongos. Neste mesmo estudo, 0os autores
descreveram aumento na liberagcdo de IL-6 por adipdcitos humanos apos
estimulo com beta-adrenérgicos (MOHAMED-ALI et al., 2001).
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O aumento na liberacdo sistémica de IL-6 ndo é um fenbmeno
exclusivamente relacionado aos adipécitos, ele pode ocorrer também no
musculo esquelético apos estimulo com exercicio fisico (FISCHER, 2006). A
producdo e liberacdo de IL-6 pelo musculo submetido a contracbes exerce
papel importante na regulacdo de inUumeros fenébmenos biolégicos como no
metabolismo da glicose e da gordura (CAREY et al., 2006; WOLSK et al.,
2010). Uma maior atividade fisica e maior forca muscular presumida em
voluntarios do subgrupo de robustos podem interferir também nos resultados e
na interpretacdo dos niveis séricos de IL-6 nesses individuos e das suas

interelagbes com a modulacdo autonomica.

5.3 Implicacdes

Os resultados de nosso estudo revelaram que reducdo do marcador de
modulacdo autondmica foi associada com niveis elevados do marcador
bioquimico de inflamacéo fibrinogénio, sendo esta associacdo particularmente
importante em idosos com fragilidade. Revelou ainda que marcadores
inflamatorios estdo associados a diminuicdo do desempenho muscular, sendo
esta associacao também particularmente importante em idosos com fragilidade.

Estas associacdes estdo representadas na figura 18.
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Figura 18. Modelo proposto para associagfes entre modulagdo autondmica,
inflamacé&o e sarcopenia em idosos do subgrupo de frageis (A) e em todos os
idosos estudados (B).
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Velocidade da
marcha

(-)

2 _

()
R®=0,031
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Interleucina-6

Velocidade da

As setas refletem as associagﬁzes entre variaveis. Acima das trilhas estdo representados os
coeficientes de determinagéo (R”) e o sinal ( - ) representa uma relagéo inversa entre variaveis.

Estes achados sdo consistentes com a hip6tese de que a diminuicao da
modulacdo autondmica em idosos com fragilidade pode resultar em diminuicao
da atividade vagal anti-inflamatdria. Além disso, que inflamacdo crénica pode
exercer algum papel nos mecanismos envolvidos com sarcopenia em idosos
frageis.

Entretanto, estudos longitudinais com analise da VFC e de marcadores
inflamatodrios sdo necessarios para estabelecer o valor potencial da agéo anti-
inflamatoria vagal sobre a incidéncia de inflamacéo e de sarcopenia em idosos
com fragilidade, além de garantir uma reducdo da influéncia de doencas,

medicamentos e de outros fatores intrinsecos aos individuos. A aplicacdo de
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outros métodos de mesuracao da atividade simpatica e vagal, assim como a
utiizacdo de outros marcadores de inflamagéo cronica, também s&o
necessérias para reforcar esta hipotese, ja que utilizamos apenas andlise da
varibalidade da frequéncia cardiaca e trés marcadores bioquimicos de
inflamacéo.

E sabido, que apesar de o fibrinogénio ser uma proteina de fase aguda
relacionada fortemente com inflamacdo crénica, esse também €& um
componente importante da cascata da coagulacdo (KAMATH; LIP, 2003). A IL-
6 é uma citocina com acao bioldgica pleiotrépica, atuando na regulacdo do
sistema imune, hematopoiese, inflamacdo e oncogénse. Além disso, é
sintetizada por mondcitos, fibroblastos, células endoteliais, macrofagos,
linfécitos T e B, células musculares, condrdcitos, queratinécitos e células da
glia (KISHIMOTO, 2010). J4 a PCR foi a primeira proteina de fase aguda a ser
descrita e € um marcador extremamente sensivel na identificacdo de
inflamagéo sistémica e danos aos tecidos. Entretanto, seu aumento sinaliza
uma reacdo nao especifica frente a maioria das formas de inflamacéao, infeccao
e danos teciduais (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Portanto, mdultiplas
interacdes entre sistemas podem ter, em parte, influenciado nos niveis séricos
dos marcadores bioquimicos de inflamagdo mensurados em nosso trabalho.

E possivel também que a inflamacdo crénica, diminuicdo do
desempenho muscular e reducdo da complexidade da resposta autondmica
sejam epifendmenos inerentes ao envelhecimento e sem nenhuma relacao de
causa e efeito entre si. Ou até mesmo que estas associacfes sejam uma
particularidade de idosos provenientes de areas menos favorecidas e com
caracteristicas semelhantes as nossas, no nordeste do Brasil, onde a
prevaléncia de fragilidade é superior quando comparada ao sul e sudeste
brasileiro (ARAGAO, 2010; DUARTE et al., 2013; NERI et al., 2013).

Entretanto, os estudos recentes tém dado importancia clinica
consideravel ao reflexo anti-inflamatério vagal (BOECKXSTAENS, 2013). Além
disso, varios estudos pré-clinicos recentes ja miram a aplicabilidade terapéutica
deste novo entendimento sobre a modulacdo da inflamacdo. Em estudos
experimentais, estimulacdo vagal tem se mostrado efetiva em diminuir a
inflamacéo associada a colite (SUN et al., 2013), artrite reumatoide e lapus
(DAS, 2011), lesao isquémica cardiaca (XIONG et al., 2010), lesdo organica
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secundéria a hemolise (DE HAAN et al., 2013), grandes queimaduras (LOPEZ
et al., 2012) e a lesdo pulmonar induzida por ventilacdo mecanica (DOS
SANTOS et al., 2011).

Varios mecanismos podem estar envolvidos na perda de massa
muscular associada a fragilidade. Diminuicdo na sintese proteica, proteolise,
alteracdes neuromusculares e infiltracdo gordurosa na musculatura esquelética
sdo potenciais mecanismos implicados. O impacto deste trabalho estd em
sugerir mais um possivel mecanismo envolvido com a sarcopenia associada ao

fendtipo de fragilidade, mensuravel e passivel de intervencdes terapéuticas.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo realizado em idosos classificados como frageis e
robustos mostra que houve:

1. Diferenca, com significancia estatistica, na dosagem sérica do marcador
bioquimico de inflamacédo Proteina C reativa ultrassensivel, sendo este
mais elevado em idosos frageis. Porém, ndo houve diferenca quanto aos
marcadores fibrinogénio e interleucina-6 entre frageis e robustos.

2. Diferenca quanto ao comportamento dos indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca entre os idosos frageis e robustos, sendo
surpreendida uma diminuicdo na modulacéo autondmica em idosos com
fragilidade. Esta diferenca foi identificada tanto em repouso, na posi¢cao
de decubito dorsal, quanto em ortostase apds manobra postural ativa.

3. Associacao entre diminuicdo na modulacdo autonémica e aumento do
marcador bioquimico de inflamacéo fibrinogénio em idosos frageis, mas
ndo em robustos. Houve associacdo também entre aumento na
modulacdo autonémica e aumento nos niveis séricos de IL-6 em idosos
robustos, mas ndo em frageis. Entretanto, ndo houve associacdo entre
modulacdo autondmica e niveis séricos de PCR ultrassensivel em
frdgeis ou em robustos.

4. Associacdo entre aumento nos niveis séricos do marcador bioguimico
de inflamacao fibrinogénio e diminuicdo na velocidade da marcha em
idosos frageis, mas ndo em robustos. Entretanto ndo houve associacao
entre niveis séricos de PCR ultrassensivel e IL-6 e velocidade da
marcha nos subgrupos formados apenas por frageis ou por robustos.
N&o houve associacdo também entre estes marcadores de inflamacéo e

forca de preensao palmar em frageis ou robustos.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Teofilo - 60.430-370 — Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 3366-8613 E-MAIL: cephuwc(@huwe.ufe.br

Protocolo n®: 120.10.09

Pesquisador Responsavel: Arnaldo Aires Peixoto Junior

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Caracterizagio clinica, imunologica, inflamatoria ¢ autonomica de
idosos (rageis e robustos atendidos no ambulatorio de [fragilidade do Hospital
Universitario Walter Cantidio”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
em reunido ordindria o projeto de pesquisa supracitado e baseando-se nas normas que
regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional de Saude (Resolugoes
CNS 196796, 251/97.292/99. 303/00, 304/00, 347/05. 346/03), resolveu classifica-lo como:
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagio de relatdrio ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 12/11/10).

Fortaleza. 12 de novembro de 20009.

-

e Yecaubo
Dra. Monica Cardoso Faganha
Coordenadora do CEP - HUWC
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Participagcdo no
Estudo Clinico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO
NO ESTUDO CLINICO

TITULO DO PROJETO: CARACTERIZACAO CLINICA, IMUNOLOGICA, INFLAMATORIA E
AUTONOMICA DE IDOSOS FRAGEIS E ROBUSTOS ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE
FRAGILIDADE DO HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO.

Estas informacbes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntéria
nesse estudo, que visa verificar se o senhor(a) é portador(a) de uma condic¢ao clinica
chamada de FRAGILIDADE, podendo ser identificado através desta pesquisa se o
senhor(a) tem risco aumentado de, nos préximos 5 (cinco) anos vir a se hospitalizar
por qualguer doenga, ter alguma perda na funcionalidade (capacidade de realizar as
tarefas de casa ou a capacidade de se cuidar), ou de risco aumentado de vir a falecer.

O senhor(a) foi chamado a comparecer para avaliagdo clinica global com:
exame clinico minucioso, avaliagcdo da presséo arterial e exame de eletrocardiograma.
Vale informar que estes exames sdo realizados de forma rotineira em pacientes
idosos, por profissionais experientes, além de ser sem risco de causar lesdes
permanentes.

Apés esta avaliacdo, sera colhida amostra de sangue de 40 ml dos
participantes para realizagdo de exames laboratoriais. Estes exames seréo realizados
em laborat6rio competente, idénea e responsavel no Brasil. Amostras de soro (parte
do sangue) serdo armazenadas por este laboratério, e ndo por pessoa fisica,
garantindo a protecdo adequada e posterior repeticdo de algum resultado, caso o
senhor(a) necessite.

No periodo do estudo e apds este, o senhor(a) podera ser acompanhado a
nivel ambulatorial, com exames clinico rotineiros, além de tratamento ambulatorial da
sua doenca. Caso seja constatada a SINDROME DE FRAGILIDADE, recebera
orientagdes e tratamento conforme preconizado na literatura.

Normalmente, o exame de avaliacgdo médica € indolor, ndo necessitando
anestesia. A pun¢do venosa para coleta de sangue € dolorosa, podendo ser repetida

caso a amostra venha a ser inadequada. Todos os procedimentos seréo realizados
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com material estéril, alguns descartaveis, o que a protege contra uma eventual
contaminagao durante o ato médico.

A vantagem pode ser a constatacgdo de uma condigdo clinica de
FRAGILIDADE, com possiveis alteracBes clinicas e laboratoriais bioquimicas,
hormonais e imunoldgicas, podendo facilitar na abordagem preventiva de perda da
funcionalidade, risco de acometimento por doengcas que venham a resultar em
hospitalizacdo ou morte.

Os beneficios possivelmente encontrados durante a realizacao do estudo serdo
compartilhados entre as comunidades envolvidas, ficando o senhor(a) acessivel a
informacdes parciais da pesquisa, assim como qualquer informacéo sobre seu estado
clinico, opcdes de tratamento e resultados de exames serdo lhe informados, mesmo
que isto impliqgue na sua desisténcia deste projeto. A qualquer momento, vocé tera
acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas.

O principal investigador é Dr. Arnaldo Aires Peixoto Junior (CRM-CE 7515),
gue pode ser encontrado as segundas, tercas, quartas e quintas, das 8 as 12 horas,
no Centro de Atengéo ao ldoso da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceara (UFC), de telefone: 0xx85-3366.8382. Se vocé tiver alguma divida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC —
Rua Capitdao Francisco Pedro, 1290 — Térreo — Rodolfo Tedfilo — Telefone: 0xx85
3366.8589, E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br.

E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento,

sem qualquer prejuizo para a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. Em
nenhum momento sua identidade sera revelada, preservando o segredo médico. O
pesquisador se compromete a utilizar os dados e o0 material coletado somente para
esta pesquisa.

Nao h&a despesas pessoais aos participantes, incluindo exames. Também néo
h& compensacédo financeira relacionada a sua participacdo. As despesas adicionais
serdo absorvidas pelo orcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente
causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal
comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como
as indenizagBes legalmente estabelecidas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacoes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo.

Eu discuti com o Dr. Arnaldo Aires Peixoto Junior sobre minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos do estudo, o0s

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
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confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, no meu atendimento neste servigo.

Data [/ [
Paciente/Responsavel legal
Nome:

Data [/ [
Testemunha
Nome:

(para casos de pacientes analfabetos ou portadores de deficiéncia visual ou

auditiva)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Data__/ [

Responsével pelo estudo

Nome:



ANEXO C - Prontuéario do Idoso Fragil

Prontuario ldoso Fragil

Centro de Atencdo ao ldoso
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara

Nome do examinador:

Data da coleta das informacdes:

NuUmero do questionario:

133

Bloco de questdes referentes a identificagdo/demografia

Q1) Nimero do questionario Q1( )
Nome do paciente
Q2) Numero do prontuério Q2( )
Q3) Idade do paciente Q3( )
Q4) Data de nascimento
4

dd/mm/aaaa QA )
Q5) Data do atendimento

Q5( )

dd /mm/aaaa

Endereco completo
Rua:

Numero e complemento:
Bairro:

CEP:

Telefones de contato:

Doencas:
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Q6) Namero de doencas Q6( )
Medicamentos: -
Q7) Numero de medicamentos Q7( )
Q8) Possui:
Q8.1)Doenca de Parkinson/Parkinsonismo (1) sim (2) ndo Q8.1( )
(2 ou mais critérios: tremor de repouso, rigidez e bradicinesia; e/ou faz uso de
medicamentos para DP)
Q8.2)Diabetes mellitus (1) sim (2) ndo Q8.2( )
Glicemia capilar > 140 mg/dl e/ou faz uso de insulina/hipoglicemiantes orais e/ou
auto-relato em dieta

Q8.3( )
Q8.3)ICC (1) sim (2) ndo
Evidencia clinico-ecocoardiografica de classe Il /IV

Q8.4( )

Q8.4)AVC (1) sim (2) ndo
Evidéncia clinica-imaginologica de AVC

Q8.5( )




135

Q8.5)HAS (1) sim (2) ndo
Evidéncia clinica e/ou faz uso de anti-hipertensivos

Casos equivocos serdo discutidos pelo grupo e definido um consenso.

Q9) Usa:

Q9.1) Antidepressivos (1) sim (2) ndo Q9.1( )
Q9.2) Antiparkinsonianos (1) sim (2) ndo Q9.2( )
Q9.3) Anticolinesterasico (1) sim (2) ndo Q9.3( )
Q9.4) Imunossupressores (1) sim (2) ndo Q9.4( )
Q9.5) Beta-blogueador (1) sim (2) ndo Q9.5( )
Q9.6) Corticoide (1) sim (2) ndo Q9.6( )
Q9.7) Anticonvulsivantes (1) sim (2) ndo Q9.7( )
Q9.8) Vitaminas (1) sim (2) ndo Q9.8( )
Q10) Tabagismo: Q10( )
(1) atual (2) ex-tabagista (3) nunca fumou

Mini-Exame do Estado Mental

Agora faremos algumas perguntas para saber como esta sua memaria.

Sabemos que com o tempo as pessoas vao tendo mais dificuldades para se

lembrar das coisas. Nao se preocupe com o resultado das perguntas.

Q11) Qual o DIA DA SEMANA em que estamos?

(1) certo Q11( )
(0) errado

Q12) Qual o DIA DO MES em que estamos?

(1) certo Q12( )
(0) errado

Q13) Qual 0 MES em que estamos?

(1) certo Q13( )
(0) errado

Q14) Qual o ANO em que estamos?

(1) certo Q14( )
(0) errado

Q15) Que horas sao aproximadamente?

(1) certo Q15( )
(0) errado

Q16) Que local é este que estamos?

Instrucado: Apontar com o indicador para o local especifico (ch&do) que vocé | Q16( )
se encontram. Exemplo: sala, quarto, cozinha, entre outros.

(1) certo

(0) errado

Q17) E esse local, onde ele se encontra?

Instrucdo: Apontar com o indicador para cima local mais geral que vocé se Q17( )
encontram. Exemplo: minha casa, casa da minha filha, entre outros.

(1) certo

(0) errado

Q18) Qual o bairro?

Opgdes: Local proximo ou rua ou pontos de referéncia. Q18( )

(1) certo
(0) errado
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Q19) Qual a cidade?

(1) certo Q19( )
(0) errado

Q20) Qual o estado?

(1) certo Q20( )
(0) errado

Q21) Preste atencdo: GELO, LEAO, PLANTA. Gostaria que o sr(a) repetisse

essas 03 (trés) palavras.

Falar pausadamente e claro as palavras e, ap0s a repeti¢cado, avisar que as

palavras serdo solicitadas posteriormente. Q21.1( )
21.1) GELO (1) certo (0) errado Q21.2( )
21.2) LEAO (1) certo (0) errado Q21.3( )
21.3) PLANTA (1) certo (0) errado

Q22) Célculos de subtragao:

22.1) 100-7 (1) certo (0) errado Q22.1( )
22.2) 93-7 (1) certo (0) errado Q22.2( )
22.3) 86-7 (1) certo (0) errado Q22.3( )
22.4) 79-7 (1) certo (0O) errado Q22.4( )
22.5) 72-7 (1) certo (0) errado Q225 ( )
Q23) Gostaria que o sr(a) lembrasse as 03 (trés) palavras que pedi que o

sr(a) repetisse antes. Q23.1()
23.1) GELO (1) certo (0) errado Q23.2()
23.2) LEAO (1) certo (0) errado Q23.3()
23.3) PLANTA (1) certo (0) errado

Q24) Qual o nome desse objeto?

Apontar o objeto solicitado. Q24.1( )
24.1) Caneta (1) certo (0) errado Q24.2( )
24.2) Rel6gio (1) certo (0) errado

Q25) Repita a frase: “Nem aqui, nem ali, nem 1a”

Falar pausadamente e claro. Q25 ( )
(1) certo (Frase e seqUiéncia corretas)

(0) errado

Q26) Preste atencdo: Gostaria que o sr(a): “Pegasse esse papel com sua

mao direita, dobrasse no meio com as duas maos e jogasse no chao”.

26.1) Pegasse esse papel com sua méo direita (1) certo (0) errado Q26.1( )
26.2) Dobrasse no meio com as duas maos (1) certo (0) errado Q26.2( )
26.3) E jogasse no chao. (1) certo (0) errado Q26.3( )
Q27) Leia 0 que estéa escrito nesse papel e faga o que esté escrito/pedindo.

Mostre a tarjeta com a ordem: FECHE OS OLHOS Q27 ( )
(1) certo

(0) errado

Q28) Escreva uma frase/um pensamento completo.

Apresente o papel e a caneta para a execu¢do do comando. Q28 ( )
(1) certo

(0) errado

Q29) Copie essa figura — Mostre a figura abaixo.

Apresente o papel e a caneta para a execugdo do comando. Q29 ( )

(1) certo
(0) errado
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Q30) Total do itens CERTO (g11 — q29): Q30( )
Q31) Anos de escolaridade Q31( )
Q32) MEEM alterado
(1) sim ( Escolaridade = 8 anos — MEEM < 24 Q32( )
Escolaridade 4-7 anos - MEEM < 18
Escolaridade < 4 anos — MEEM < 13)
(2) ndo
Perda de Peso
De um ano para ca, o(a) Sr(a) acha que esta:
a) mais magro
b) mais gordo
c) do mesmo jeito
Se resposta (a), avaliar se foi ou ndo intencional e responder a pergunta seguinte:
Q33) Perda de peso néo intencional no dltimo ano? Q33 ()
(1) sim (2) ndo
Peso atual Kg
Peso habitual Kg
Q34) Houve perda de >4,5Kg ou > 5% do peso em 1 ano? Q34 ()
(1) sim (2) ndo
Altura cm
Q35) IMC
Q35( )
Medidas das circunferéncias
Q36) Circunferéncia abdominal cm Q36 ( )
Q37) Circunferéncia cintura cm Q37( )
Q38) Circunferéncia quadril cm Q38( )
Avaliacéo Fadiga
Q39) Sentiu que teve que fazer esforco para dar conta das suas tarefas
habituais? Q39 ( )
(1) sim (2) ndo
Q40( )

Q40) Se resposta sim, qual a frequéncia:
(1) Nunca/Raramente

(2) Poucas vezes

(3) Na maioria das vezes

(4) Sempre
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Q41) Deixou muito de seus interesses e atividades?

(1) sim (2) ndo Q41 ( )
Q42) Se resposta sim, qual a frequéncia: Q42 ( )
(1) Nunca/Raramente
(2) Poucas vezes
(3) Na maioria das vezes
(4) Sempre
Q43) O(a) sr(a) tem se sentido mais fraco(mole) para realizar as coisas do
dia-a-dia? Q43( )
(1) Sim
(2) Nao
(8) Néao se aplica (9) Nao sabe (0) N&o respondeu
Caso o entrevistado tenha respondido NAO ou NS/NR/NA, pule a quest&o
46.

Q44) Na ultima semana, com que freqiéncia se sentiu assim: fraco (mole)

para fazer as coisas do dia-a-dia? Q44 ()
(1) Raramente (episddio isolado, <1 dia durante a semana)

(2) Algumas vezes (1-2 dias durante a semana)

(3) Quantidade razoavel de vezes (3-4 dias durante a semana)

(4) Quase todos os dias (>4dias durante a semana)

(8) N&o se aplica (9) Néo sabe (0) N&o respondeu

Q45) O sr(a) precisa de muito esfor¢co para realizar suas coisas do dia-a-dia?

(1) Sim Q45( )
(2) Nao

(8) Nao se aplica (9) Nao sabe (0) Nao respondeu

Fraqueza (preenséo palmar)

12 medida Kgf
22 medida Kgf
32 medida Kgof
Media Kgf

Estratificado por género e IMC

Homem

IMC £ 24 e <29
IMC 24.1- 26 ------------- <30
IMC 26.1 — 28 ----—------- <30
IMC >28 ------=--mmmmmm- <32
Mulher

IMC £ 23 ——---mmmemmeeeee <17
IMC 23.1 — 26 ------------ <17,3
IMC 26.1 — 29 ---——------- <18

L O I —— <21
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Q46) Critério da preensao palmar positivo para fragilidade
(1) sim (2) ndo

Q46 ( )

Atividade Fisica

Minnesota

Parametros da atividade fisica de fragilidade (estratificado por género)
Homem: <383 Kcal por semana: fragil
Mulher: <270 Kcal por semana: fragil

Q47) Critério da atividade fisica positivo para fragilidade
(1) sim (2) ndo

Q47( )

Velocidade de Marcha

T1 S
T2
T3 S

(7]

Estratificado por género e IMC

Homem
h €173cm -------—---- >7s
h >173cm --------—--- > 6s

Mulher
h <£159cm ----------- >7s
h > 159¢cm ----------- > 6s

Q48) Critério da velocidade da marcha positivo para fragilidade
(1) sim (2) ndo

Q48 ( )

Exame Fisico
Ausculta cardiaca:

Ausculta pulmonar:

Q49)Numero de critérios para Fragilidade:
(0) Nenhum
(1) Um critério
(2) Dois critérios
(3) Trés critérios
(4) Quatro critérios
(5) Cinco critérios

Q49 ( )

Motivo exclusao: -
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Q50)Concluséo:
(1) NAO-FRAGIL (ou 1 critério) Q50 ( )
(2) PRE-FRAGIL (2 critérios)

(3) FRAGIL (3 ou mais critérios)

Observagodes ou dificuldades:
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collapse, overwhelmed by dissatisfaction with their destiny.
Methods:-behevior therapy -systematic family therapy - kognitive
therapy -talking-about the health, musices, folklore, books, anti-
againg,the Biblle, famoust holidays - occupation therapy -club
meeting. Results-better health, the better affective, better
behavior with the other patients, thye much more interested
about meetg around them, thye have better communication with
them families. Conclusions-This elaborateis result of many years
of work in Geriatric Institution for accommodation and medical
treatment of elderly and seak people. For those people are better
to be in institution and have a company or to be alone in there
home without anybody, because the family have own children
and they are busy.

SPOUSAL CAREGIVER STRAIN AT THE END OF LIFE:
EFFECT OF SOCIAL WORK INTERVENTION

S. Bushfield, T.R. Fitzpatrick

Council on Social Work Education, Alexandria, VA USA; McGill University
and Jewish General Hospital, Montreal, Quebec, Canada

Spousal caregivers who provide care to spouses at the end of life
may experience particular risks related to the strain of caregiving.
Hospice Social Workers' interventions may be effective in
reducing the risks associated with end of life caregiving and
provide the necessary support to facilitate the positive benefits of
caregiving. The purpose of this study was to evaluate the impact
of social work intervention on spousal caregiver strain. The
systematic random sample included 136 hospice patients, whose
caregivers were either the wives or husbands of the hospice
patient. Caregiver strain was measured by an 11-item CSI
instrument, adapted from a 13-item instrument (Robinson, 1983),
and was administered at the start and end of hospice social work
services. Hospice intervention was measured by the presence of
a specific intervention targeted at caregiver strain, identified by
progress note and treatment plan. T-tests reveal significant
reduction of stress between first and final assessment (p<.01), as
well as significant correlation between social work visits and
reduced levels of caregiver stress (p<.001). Multiple regression
models found significant effects related to caregiver gender, and
length of time in hospice care. Implications for hospice social
work and family caregivers at the end of life are discussed.

PREVALENCE OF OCCULT RENAL FAILURE AND
VASCULAR RISK FACTORS ON ELDERLY POPULATION
WITH STROKE

F. Chavez Dianderas, S. Solsona Fernandez,

T. Morlanes Navarro, E. Garcia-Arilla Calvo
Geriatric Unit Nuestra Senora de Garcia Hospital, Hospital Real Neustra
Senora de Garcia, Zaragoza, Spain

OBJECTIVES: Identify the presence of vascular risk factors on
patients with stroke, from a Geriatric Unit. Determine the
prevalence of occult renal failure on elderly population with
stroke. METHODS: A descriptive, retrospective study, based on
a population aged 65 or more years; hospitalized at the Geriatric
Unit “Nuestra Seoora de Gracia” Hospital between January 1st.
and December 31, 2009. Vascular Risk Factors (defined by
sacco at all classification) and Occult Renal Failure (ORF),
defined by normal values of plasma creatinine and reduced
glomerular filtration rate (GFr) (<60ml/min/1,73m (2)) were taken
from medical records. The GFr was determined by the
Modification of the Diet in a Renal Disease (MDRD) equation.
RESULTS: During 2009, 96 patients were received with a
diagnosis of Stroke. Media Age: 85,78. Women: 65.6%. Mdium
staying: 19.08 days. Mortality: 26%. Risk factors: High blood
pressure (HTA) 72.9%, cardiovascular disease: 21,9%, Diabetes
(DM): 14,6% and Dislipemia (DLP) 14.5%. At the end of
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hospitalization the 29.7% of patients presented the Barthel index
>60. From the 96 patients, 22 had ORF. Medium age: 86,5. Women:
77.3%. Mdium staying: 17,45 days. Mortality: 45% (p<0,05). Risk
factors: HTA (77,3%), Cardiovascular disease (36,4%), DM (13,6%)
and DLP (9,1%). 27,3% had a Barthel index of =>60.
CONCLUSIONS: The HTA was the modified high risk, more
prevalent in patients with Stroke. The IRO was associated with
higher mortality on patience with Stroke.

VALIDATION OF THE FRAILTY CRITERIA IN ELDERLY FROM
COMMUNITY IN BRAZIL

R.A. Coelho, A.A. Peixoto Jr., R.P. Carvalho, L.P. Aragao, B.C.
Ellery, C.B. Nogueira, J.M. Coelho Filho

Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza, Brazil; Universidade Federal
do Cearéd (UFC), Fortaleza, Brazil; Depto. de Fisiologia e Farmacologia da
UFC, Fortaleza, Brazil; Faculdade Christus - Medicina, Fortaleza, Brazil

Purpose: The phenotype of frailty was proposed by studies in North
American population. We aim to validate this model of frailty in
elderly living in Brazil. Methods: A total of 1600 elderly from
community (2 65 years) was interview and 55 of them were random
invited to the study (frailty=21, robust=34). They were evaluated by
frailty criteria (Linda Fried and cols, 2001) and by laboratorial exams.
Adverse health events, including falls, hospitalization and death,
were assessed prospectively one year after. Results: Subgroups of
frailty and robust have 80.9% and 85.2% of female, respectively (p =
.719). There was a trend to higher BMI in frailty (28.2 + 5.2 vs. 26.1
3.2Kg/cm2, p = .065). Interleukin-6 was higher in frailty (3.7 £ 1.5 vs.
2.7 + 1.9pg/mL, p = .045). The incidence of adverse health events,
especially hospitalization, was higher in frailty (figure). Conclusion:
Frailty phenotype can be applied in elderly from Brazil, and
correlated with poor outcome.

RELATIONSHIP BETWEEN PHYSICAL ACTIVITY WITH THE
COGNITIVE IMPAIRMENT AND DEPRESSION IN OLDER
ADULTS MEXICAN

E. Correa-Munoz, L. Soriano-Martell, R. Retana-Ugalde, V.-M.
Mendoza-Nunez

Unidad de Investigacion en Gerontologia, Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, Universidad Nacional Autonoma de Mexico (UNAM), Mexico D.F.,
Mexico

Physical activity has been linked to health conditions in older adults.
Thereby, it has been suggested that moderate physical exercise can
prevent cognitive impairment and depression in aging, however, this
knowledge is not conclusive at all. The objective of this study was to
determine the effect of physical activity concerning cognitive and
affective conditions in an older adult’s population. A cross-sectional
study was carried out in a sample of 138 older adults above 60 years
old, without physical limitation related-chronic diseases. Cognitive
and affective functions were evaluated through the Mini Mental State
Examination (MMSE) and Geriatric Depression Scale (GDS)
respectively. Likewise, the physical activity was evaluated with a
questionnaire, which considered as active subjects those who
realized physical exercise more than three times a week in a 40-60
minutes session over six months; on the other hand, sedentary
subjects were those who did not realize physical exercise
periodically. It was found a significant increase of MMSE’s score in
older active adults compared with the sedentary group (273 vs.
25+4, p<0.05). Regarding depression, it was observed a significant
decrease in GDS’ score in the group of active compared with
sedentary older adults (7+6 vs. 10+6, p<0.05). Our findings suggest
that the practice of moderate physical exercise prevent cognitive
impairment and depression during aging. Grant: DGAPA, UNAM
PAPIIT IN303009



