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RESUMO

Introducéo: O crescimento da populacdo idosa é uma realidade em todo o mundo. No Brasil,
0 declinio da taxa de fecundidade, reducdo dos indices de mortalidade e aumento da
expectativa de vida acarretou uma rapida transicdo demografica, gerando um aumento do
envelhecimento populacional. Diante disso, as condi¢cBes cronicas de salde e as suas
complicagdes tornam-se mais frequentes, gerando desafios para os servigos publicos de salde.
A fragilidade € uma sindrome geriatrica de carater multissistémico, resultante da reducéo da
reserva homeostatica e dificuldade do organismo responder de forma adequada a estressores.
O desenvolvimento dessa sindrome ainda ndo é claro, mas evidéncias apontam para a
interacdo de multiplas alteracGes, dentre elas as disfuncbes do sistema imunolégico.
Objetivo: Investigar a associacdo entre a sindrome da fragilidade e os niveis dos mediadores
inflamatérios sTNFR1, adiponectina, resistina e leptina em idosos da comunidade.
Metodologia: Foi realizado um estudo observacional, transversal, de base populacional, com
406 idosos residentes da comunidade, adscritos ao Programa de Saude da Familia do
municipio de Alfenas-MG. Os dados foram coletados no domicilio dos idosos, a partir de um
questionario estruturado incluindo informacdes sociodemogréficas, clinicas e funcionais. A
fragilidade foi avaliada de acordo com os critérios do Fenétipo de Fried. Concentracdes de
mediadores inflamat6rios foram dosadas pelo método de Elisa (enzyme-linked immunosorbent
assay). A associacdo entre os marcadores inflamatérios e os niveis de fragilidade foi analisada
por um modelo de regressdo logistica multinomial, sendo considerado p<0,05. Resultados:
Na amostra avaliada, a maioria dos idosos apresentaram baixa escolaridade, eram casados e
mulheres. Em relacdo aos niveis de fragilidade foi observado que 13,5% dos idosos foram
ndo-frageis, 70,2% idosos pré-frageis e 16,3% foram classificados como frageis. Dos
mediadores inflamatorios, apenas os niveis plasmaticos de sTNFR1 foram associados a
fragilidade, sendo que concentracdes acima de 1264,4 pg/ml aumentaram 2,8 vezes a chance
do idoso ser classificado como fragil (% (14, n=406) = 84,37, p < 0,001; pseudo R?=0,233).
Conclusao: Niveis elevados de sTNFR1 foram associados a fragilidade, enquanto as

adipocinas nao apresentaram associagcdo com os niveis de fragilidade na amostra pesquisada.

Palavras-chave: Fragilidade; ldosos; Mediadores Inflamatérios; sSTNFR1; Adipocinas



ABSTRACT

Introduction: The growth of the elderly population is a reality throughout the world. In
Brazil, the decline in the fertility rate, reduction of mortality rates and increased life
expectancy led a rapid demographic transition, generating an increase in population ageing. In
view of this, the chronic conditions of health and its complications become more frequent,
creating challenges for the public health services. Fragility is a geriatric syndrome of multiple
systems character, resulting from the reduction of the homeostatic reserve and the difficulty of
the organism responding in an appropriate way to stressors. The development of this
syndrome is not yet clear, but evidence points to the interaction of multiple changes, among
them the dysfunctions of the immune system. Objective: To investigate the association
between the fragility syndrome and the levels of the inflammatory mediators sTNFR1,
adiponectin, resistine and leptin in the elderly of the community. Methodology: An
observational, transversal, population-based study was carried out with 406 elderly residents
of the community, Adscript to the Family health program of the municipality of Alfenas-MG.
The data were collected at the home of the elderly, from a Structured questionnaire including
sociodemographic, clinical and functional information. The fragility was evaluated according
to the criteria of the Fried phenotype. Concentrations of inflammatory mediators were dosed
by the Elisa method (enzyme-linked immunosorbent Assan). The association between
inflammatory markers and fragility levels was analyzed by a multibinomial logistic regression
model, being considered p < 0.05. Results: In the sample evaluated, the majority of the
elderly showed low schooling, were married and women. In relation to the levels of fragility it
was observed that 13.5% of the elderly were non-fragile, 70.2% elderly Pré-frageis and 16.3%
were classified as fragile. Of the inflammatory mediators, only the plasma levels of STNFR1
were associated with fragility, with concentrations above 1264.4 PG/ml increased 2.8 times
the chance of the elderly being classified as fragile (([] 2 (14, n = 406) = 84.37, p < 0.001;
pseudo R2 = 0.233). Conclusion: Elevated levels of STNFR1 were associated with fragility,
while the Adipokines did not present association with the levels of fragility in the sample

surveyed.

Key words: fragility; Elderly; inflammatory mediators; STNFR1; Adipokines
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1 INTRODUCAO

A populacdo idosa no Brasil vem apresentando um crescimento exponencial. De
acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), entre 0os anos
2012 a 2017, a populacédo brasileira com 60 anos ou mais cresceu 18,8%. Os dados indicam
que a populacdo ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012, superando os 30,2 milhGes em
2017. De acordo com projecdes do 6rgao, em 2060 o Brasil contara com aproximadamente 58
milhdes de idosos (IBGE, 2017).

Decorrente da maior expectativa de vida, as condi¢bes cronicas de salde e suas
complicacBes se tornam mais frequentes, tendo impacto negativo na funcionalidade e
independéncia dos idosos e aumentando a proporg¢do de idosos frageis (PRINCE et al., 2014).
Esse cenario apresenta importantes desafios para os servigos publicos de salde, com aumento
das demandas por atencdo especifica as pessoas idosas. Assim, 0 processo de envelhecimento
se tornou assunto de discussdo nas areas de politica de saude e social e tem demonstrado um
interesse de muitas areas do conhecimento cientifico, em especial, da area da saude (VERAS,
2009, 2012).

A fragilidade constitui uma sindrome geriatrica, de carater multissistémico, resultante
da reducdo da reserva homeostatica e dificuldade do organismo responder de forma adequada
a estressores biologicos, fisicos, psicoemocionais e sociais (FRIED et al., 2004). A sindrome
da fragilidade esta relacionada ao desequilibrio e declinios cumulativos que levam o idoso a
maior vulnerabilidade a desfechos adversos tais como: quedas, hospitalizac6es, dependéncia e
mortalidade (FRIED et al., 2004).

Os mecanismos causais relacionados a fragilidade no idoso ainda ndo sdo claros, mas
estudos indicam que alteracfes no sistema imunolégico relacionados a idade, denominada
imunossenescéncia, podem contribuir para o desenvolvimento da sindrome (WALSTON, et
al., 2006; LENG; TIAN; QU, 2008; AGONDI et al., 2012). Dentre as mudancas no sistema
imunologico decorrentes do envelhecimento, destaca-se o desequilibrio na producéo e
liberacdo de mediadores inflamatorios, caracterizando um processo inflamatdrio cronico e
sublimiar no organismo do idoso, independente da presenca de doencas (KRABBE;
PERDERSEN; BRUUNSGRAARD, 2004).

Com o avancar da idade, ocorre aumento da producdo de mediadores inflamatorios

tais como as citocinas interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alpha (TNF-a) e seus
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receptores sollveis (STNFR1 e STNFR2), proteina C reativa (PCR) (KRABBE;
PERDERSEN; BRUUNSGRAARD, 2004).

Altos niveis plasmaticos de IL-6 e TNF-a tém sido relacionados a redugao da
capacidade funcional e da funcdo muscular em idosos (FERRUCCI et al., 2002), além de
serem preditores de mortalidade em individuos idosos (TIAINEN et al., 2010) e estarem
relacionados a sindrome da fragilidade (LENG et al., 2007).

Outras moléculas a serem consideradas no processo inflamatério crébnico com o
envelhecimento sdo as adipocinas. Estas sdo hormdnios secretados principalmente pelo
tecido adiposo e atuam como reguladores do metabolismo e de respostas imunoldgicas e
inflamatorias. As adipocinas podem apresentar acao pro ou anti-inflamatéria (PRADO et al.,
2009). A desregulacdo na sintese das adipocinas esta relacionada a maior risco cardiovascular,
sindrome metabdlica (TILG; MOSCHEN, 2006; CHIARUGI; FIASCHI, 2010; WU et al.,
2010) e a perda de massa muscular (JAROSZ; BELLAR, 2009). A adiponectina, a resistina e
a leptina estdo entre as adipocinas de maior relevancia nas pesquisas em idosos
(KALINKOVICH; LIVSHITS, 2017).

A adiponectina encontra-se envolvida na homeostase de lipideos e glicose, além de
exibir propriedades anti-inflamatorias (CHIARUGI; FIASCHI, 2010). Por outro lado, a
leptina acarreta a inducdo da producdo das citocinas TNF-a, IL-6 e IL-12 por macréfagos
contribuindo para um perfil inflamatério (TILG; MOSCHEN, 2006), enquanto a resistina esta
ligada a resisténcia a insulina (MITCHELL et al., 2005). Embora as adipocinas tenham
participacdo nos mecanismos relacionados a sindrome da fragilidade, poucos estudos tém
investigado sua funcdo em seu desenvolvimento.

A sindrome da fragilidade tem sido amplamente pesquisada entre profissionais da
salde devido as suas consequéncias deletérias para a pessoa idosa, como incapacidade,
dependéncia, quedas, hospitalizacdes e morte. No entanto, as causas subjacentes a essa
condigéo ainda ndo estdo bem estabelecidas.

A maior parte dos estudos que investigam a relacéo entre os mediadores inflamatorios
e a fragilidade tem sido direcionada para a ac¢do das citocinas IL-6 e TNF-o. Entretanto, os
estudos que investigam a contribuigdo de outros mediadores para o desenvolvimento da
sindrome da fragilidade sdo escassos, especialmente com a populagéo brasileira.

Nesse contexto, as investigacbes da relacdo entre mediadores inflamatorios e a
sindrome da fragilidade é de consideravel interesse, uma vez que podera melhorar a
compreensdo dos fatores relacionados a ela, permitindo assim, a melhora do cuidado com a

saude do idoso.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O processo de envelhecimento vem ocorrendo tanto em paises desenvolvidos como
em paises em desenvolvimento. Em 2010, a populacdo idosa correspondeu a 11% da
populacdo mundial total. A estimativa para o ano de 2020 € de 13%, com um contingente de
um bilhdo de idosos (U.S. CENSUS BUREAU, 2010). No entanto, em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, este processo vem ocorrendo de forma mais acelerada e
intensa, de modo que as adaptacGes para atender as necessidades desse novo grupo etario nao
estdo acompanhando seu crescimento (WONG; CARVALHO, 2006).

Segundo o IBGE, a populagdo que mais cresce no Brasil é a de faixa etaria acima de
60 anos, sendo que na faixa etaria acima de 80 anos, cresce em uma velocidade
consideravelmente maior que a populacdo idosa em geral. Dados do IBGE indicaram que no
ano de 1991 a populacéo idosa correspondia a 4,8% da populacéo total do Brasil. Em 2000
essa taxa aumentou para 5,8%, sendo que em 2013 cerca de 13% da populagdo era constituida
por idosos. Para 2025, as projecdes do IBGE apontam que o Brasil sera o sexto pais mais
velho do mundo e que, em 2050, os idosos corresponderdo a 20% da populacéo total (IBGE,
2015).

Em consequéncia ao aumento do nimero de idosos e a maior expectativa de vida,
houve uma mudanca no perfil de morbimortalidade da populacdo, com maior predominio de
doencas crbnico degenerativas. Tal contexto caracteriza uma transicdo epidemioldgica
paralela a transicdo demografica. Este panorama implica em novas demandas tanto sociais
quanto de saude, pois as doencas cronicas apresentam longa duracdo, exigem cuidados
constantes e uso de servicos de saude, além de promoverem a incapacidade e dependéncia,
onerando assim o sistema de saude (VERAS, 2009).

O processo fisiologico do envelhecimento envolve indmeras transformacgdes, com
declinio das capacidades fisicas, psicologicas e comportamentais do individuo. Essas
alteracdes ocorrem de maneira gradativa e diferenciada, em maior ou menor intensidade, em
todos os aparelhos e sistemas. As consequéncias sdo a reducdo da capacidade do organismo
manter o equilibrio homeostético, diminuindo progressivamente a reserva funcional

(WALSTON et al.,, 2006). Uma caracteristica marcante do envelhecimento é sua


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-30982016000300591&lang=pt#B71
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heterogeneidade, com a populacéo idosa apresentando amplo espectro de condi¢des de salde,
desde idosos mais fortes e independentes até idosos mais frageis (WALSTON et al., 2006;
ROCKWOOD; SONG; MITNITSKI, 2011).

Dentre as alteracbes que podem ocorrer com o envelhecimento, a reducdo da
capacidade funcional se destaca pelo efeito negativo na realizagdo das atividades diérias, na
independéncia e na qualidade de vida da pessoa idosa (ESQUENAZI; SILVA;
GUIMARAES, 2014). O declinio funcional torna-se, portanto, o principal foco da intervencao
geriatrica e gerontologica. Nesse contexto, a fragilidade tem emergido como tema de grande
interesse, uma vez que esté relacionada a desfechos adversos como a perda da capacidade
funcional, incapacidades, quedas e morte. Assim, a sindrome gera maior demanda de
cuidados a saude do idoso, com maiores taxas de internacdes hospitalares, tratamentos
medicamentosos e reabilitacio, com aumento nos gastos para o Sistema Unico de Saude
(SUS) (OLIVEIRA; PEREIRA, 2013).

2.2 SINDROME DA FRAGILIDADE

Na década de 70, nos Estados Unidos, Charles F. Fahey e membros do Federal
Council on Aging (FCA), introduziu na literatura o termo idoso fragil. Nessa época, era
considerado idoso fragil, aquele individuo de idade avancada, que vivia em condi¢des socio
econdmicas desfavoraveis e apresentavam déficits fisicos e cognitivos, o que exigia maiores
cuidados (HOGAN et al., 2003). Porém este termo ndo foi muito valorizado pela comunidade
de geriatras e gerontélogos. Muitos estudos acerca deste tema foram realizados no final da
década de 80 e nessa época, idosos frageis eram descritos como sendo individuos com idade
igual ou superior a 65 anos, com dependéncia para realizacdo das atividades de vida diaria, e
que fossem acometidos com alguma comorbidade (WOODHOUSE et al., 1988).

Em 1990, surgiu a primeira referéncia ao termo idoso fragil no Journal of the
American Geriatrics Society, e a partir de entdo o termo fragilidade comecou a ser
questionado. A partir de resultados de estudos longitudinais, o conceito “ser fragil” foi
gradativamente substituido por “tornar-se fragil”’, onde foi observado que idosos com
incapacidades poderiam ndo ser frageis, e por outro lado idosos frageis poderiam néo
apresentar incapacidades (WINOGRAD et al., 1991). Nessa perspectiva, o conceito foi
ampliado, onde a fragilidade estava diretamente relacionada a presenca de alguns fatores, tais
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como: presenca de doencas conicas, confusdo mental, dependéncia na realizacdo das
atividades de vida diaria, depressdo, quedas, problemas sensoriais e de mobilidade,
incontinéncia urinaria, Ulcera de pressao, uso de polifarmacos, problemas nutricionais, socio
econémicos e familiares (WINOGRAD et al., 1991).

No entanto, a partir da década de 90 houve grande evolugdo conceitual do termo
(ROCKWOOQOD et al., 1999; FRIED et al., 2001), especialmente a partir de um estudo de
Fried et al., (2004) que demonstrou que a fragilidade, a incapacidade e comorbidades séo
entidades clinicas distintas, embora as mesmas possam estar presentes simultaneamente no
idoso. A incapacidade pode ser definida como a presenca de limitacdes fisicas e/ou mentais,
dependéncia ou dificuldade em realizar atividades de vida diaria; as comorbidades
correspondem a presenca de duas ou mais doencas; enquanto a fragilidade corresponde a uma
sindrome bioldgica que resulta na diminuicdo da resisténcia a estressores, devido ao declinio
de mdltiplos sistemas fisioldgicos, o que causaria maior vulnerabilidade a eventos adversos.
Contudo, atualmente o conceito de fragilidade ainda é controverso, e apresenta uma plu-
ralidade de definicBes e operacionaliza¢fes, aumentando a complexidade na compreensdo do
processo de fragilizacdo (LACAS; ROCKWOOD, 2012).

2.2.1 Prevaléncia de Fragilidade

Estudos indicam grande variabilidade quanto a prevaléncia da sindrome da fragilidade
entre paises (FRIED et al., 2001; METZELTHIN et al., 2010; JIANG et al. 2017; PAYNE et
al., 2017). Isso ocorre tanto pela falta de consenso na conceitualizacdo e operacionalizacdo
dessa condicdo de saude, como também por diferencas relacionadas a questdes econémicas e
sociais (TEIXEIRA, 2008). Em paises desenvolvidos a prevaléncia de fragilidade varia entre
5,8% a 27,3% (FRIED et al., 2001; SANTOS-EGGIMANN et al., 2009; JIANG et al. 2017;
THOMPSON et al., 2018), enquanto em paises em desenvolvimento sdo observadas taxas
entre 26,7% a 42,6% (ALVARADO et al., 2008; SOUSA et al., 2012; PAYNE et al., 2017).

Apesar do uso de diferentes formas de operacionalizacdes entre os estudos, a literatura
aponta que a prevaléncia de fragilidade em idosos ndo so é elevada, mas também aumenta nos
“idosos mais idosos”, em todos os contextos geograficos e socioculturais (FRIED et al, 2001,
HEKMAN, 2006; METZELTHIN et al., 2010). Em pesquisa realizada nos Estados Unidos,
3% a 7% dos participantes com mais de 65 anos de idade foram identificados como frageis,
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aumentando a prevaléncia para 20% a 26% em pessoas com mais de oitenta anos e 32%
naqueles com mais de noventa anos (AHMED; MENDEL; FAIN, 2007). A American
Medical Association estimou que cerca de 40% dos idosos com idade igual ou superior a 80
anos sao frageis (METZELTHIN et al., 2010). Ainda, a fragilidade se apresenta
significativamente mais elevada em mulheres (FRIED et al., 2001; CORNER, 2009). Em
estudo realizado na Espanha, a prevaléncia de fragilidade foi de 30,9% nas mulheres
comparado a 9,3% em homens idosos (FERNANDEZ-BOLANOS et al., 2008). Em linha
com esses achados, Syddall et al., (2010) encontraram prevaléncia duas vezes maiores de
fragilidade entre mulheres idosas em relagéo a homens idosos.

Existem poucos estudos de base populacional realizados no Brasil sobre a prevaléncia
de fragilidade. O estudo Rede FIBRA (Perfis de Fragilidade de Idosos Brasileiros), que tem
como objetivo investigar a prevaléncia de fragilidade e foi realizado com amostra composta
por 5.532 idosos, incluindo 14 cidades de diferentes regiGes do pais. A prevaléncia total de
fragilidade observada foi de 11,2% (SILVA, 2013). Na amostra de idosos do Municipio de
Belo Horizonte - MG, a prevaléncia de fragilidade encontrada foi de 8,7% (VIEIRA et al,
2013), enquanto no Municipio de Santa Cruz — RN a prevaléncia foi de 17,1% (ALVARADO
et al., 2008), demonstrando a influéncia de fatores socioecondmicos no desenvolvimento da
sindrome.

O estudo SABE (Saude, bem-estar e envelhecimento) que tem como objetivo coletar
informac@es sobre as condi¢cdes de vida dos idosos (60 anos ou mais) residentes em areas
urbanas de metrépoles de sete paises da América Latina e Caribe — entre elas, o Municipio de
Sdo Paulo — e avaliar diferenciais de coorte, género e socioecondmicos com relacdo ao estado
de salde, acesso e utilizacdo de cuidados de salde. Duarte et al., (2011), estudando um
recorte do estudo SABE com idosos com mais de 75 anos ou mais em 2006, no municipio de

Sdo Paulo, encontraram uma prevaléncia da fragilidade de 15,4%.

2.2.2 Operacionalizacdo da Sindrome da Fragilidade

Nos ultimos 20 anos, inUmeras propostas de definicdo e operacionalizacdo foram
desenvolvidas (ROCKWOOD et al., 1999; FRIED et al., 2001; BERGMAN et al., 2007,
LIPSITIZ, 2008; ARMSTRONG et al., 2010; CLEGG et al., 2013; LAKAS; ROCKWOOD,
2012; BONGUE et al., 2017). Uma recente revisao de literatura identificou 67 instrumentos
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usados para mensurar a sindrome. Atualmente, ndo existe um instrumento considerado padréo
ouro, poréem o mais utilizado é o Fendtipo de Fragilidade (DENT; KOWAL; HOOGENDIJK,
2016 ; BUTA et al., 2016). Atualmente, tem se destacado dois grupos de pesquisa que
buscam consenso sobre a definicdo e operacionalizacdo da fragilidade: um nos Estados
Unidos na Johns Hopkins University, e no Canad4, o Canadian Iniciative on Frailty and
Aging (CIF-A).

A CIF-A é um grupo de pesquisadores do Canada, Unido Europeia, Israel e Japéo e
que tem o objetivo de ampliar o conhecimento sobre fragilidade através de um estudo
minucioso das causas da trajetoria do fendbmeno, com énfase na prevencdo e tratamento. Para
isso foi elaborado um construto multidimensional que define fragilidade como um estado de
risco causado por uma condi¢do multifatorial e dindmica, que esta relacionado com o acimulo
de déficit associado a idade. Esse modelo de déficits acumulados se baseia em um conjunto de
sinais e sintomas e alteragcdes associados ao longo dos anos, ndo sé inerentes ao processo de
envelhecimento. Para isso foi criado um Indice de Fragilidade que representa a soma dos
déficits presentes no momento da avaliagdo, dividido pelo numero de déficit considerados no
protocolo. Esse indice se baseia em quantificar as alteracbes em uma variedade de condicgoes,
tanto fisioldgicas, quanto psicoldgicas e funcionais com intuito de investigar os efeitos
adversos. Os niveis de fragilidade sdo expressos numa escala que varia de zero a um
(ROCKWOOD; MITNITSKI, 2005).

Ja o grupo de pesquisadores nos Estados Unidos da Johns Hopkins University prop6s
critérios mensuraveis para definir a fragilidade partindo do principio que a mesma representa
uma sindrome geriatrica caracterizada pela diminuicdo da reserva energética e resisténcia
reduzida a estressores, que resulta em declinio dos sistemas fisiologicos, causando
vulnerabilidade a eventos adversos pela dificuldade do organismo manter a homeostase. As
principais mudancas relacionadas a idade que sdo subjacentes a sindrome sdo: 1) sarcopenia,;
2) desregulacdo neuroendocrina e 3) disfuncdo imunoldgica. Essa sindrome pode ser
identificada através de um fenotipo que inclui cinco componentes mensuraveis: (1) perda de
peso nao intencional maior de 4,5 kg ou superior a 5% do peso corporal no ultimo ano; (2)
fadiga auto referida; (3) diminuigdo da forca de preensdo palmar, medida com dinamdmetro e
ajustada para sexo e indice de massa corporal; (4) baixo nivel de atividade fisica, medida pelo
dispéndio semanal de energia em kcal (com base no autorrelato das atividades e exercicios
fisicos realizados) e ajustado segundo o sexo; (5) diminuicdo da atividade da marcha em

segundos: distancia de 4,5 m ajustada para sexo e altura (FRIED et al., 2001).
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Embora seja amplamente usado em pesquisas (AVILA-FUNES et al., 2009;
SYDDALL et al., 2010; HSU et al., 2017; FOUGERE et al., 2017) esse modelo apresenta
como principal desvantagem o fato de ndo incluir aspectos sociais, cognitivos e psicoldgicos,
sendo direcionado apenas a aspectos fisicos da fragilidade (KAUFMAN, 1994; AVILA-
FUNES et al., 2009; DOS SANTOS TAVARES et al., 2017). Por outro lado, o Fendtipo de
Fragilidade tem como vantagens a facil reprodutibilidade, consisténcia interna considerada
excelente e forte validade preditiva para a definicdo de fragilidade e seus desfechos adversos
(FRIED et al., 2001; FRIED et al., 2004; FREIHEIT et al., 2011).

Além disso, outro aspecto positivo do Fenotipo é a possibilidade de identificacdo das
fases de desenvolvimento e de transicdo da fragilidade, uma vez que a operacionalizagédo
define trés niveis da condicdo de saude. A condicdo de pré fragilidade constitui estagio
intermediario, no qual as reservas fisioldgicas ainda permitem resposta a eventos estressores,
com possibilidade de recuperacdo. No entanto, o idoso considerado pré-fragil tem maior
chance de evoluir para a fragilidade comparado com aquele ndo fragil (LANG; MICHEL,;
ZEKRY et al., 2009). Essa vulnerabilidade ocorre pela recuperacdo incompleta e inadequada
frente as condicdes adversas agudas, demonstrando que as reservas fisioldgicas sdo
insuficientes para manter a homeostasia (VAN KAN et al., 2008).

Um estudo foi realizado em Belo Horizonte — MG, com objetivo de observar as
possiveis transicdes entre niveis de fragilidade segundo o fenétipo de fragilidade.
Participaram deste estudo 40 idosos de ambos sexos, com média de idade de 78 anos e
classificados como frageis, selecionados a partir da linha de base do Rede FIBRA. Apo6s dois
anos foi realizada uma comparacdo da pontuacdo obtida para a classificacdo do fenétipo de
fragilidade. Foram observadas transicdes entre os niveis de fragilidade tanto no sentido de
progressdo da condicdo de salde, como também no sentido da regressdo da sindrome
(SILVA, 2013; FARIA et al., 2016).

Esses achados destacam a possibilidade de adoc¢éo de medidas de cuidado e prevencgéo

para esse grupo clinico.

2.2.3 Mecanismos relacionados ao desenvolvimento da Sindrome da Fragilidade

Os mecanismos causais da sindrome da fragilidade ainda ndo séo claros. Contudo,

estudos apontam que essa condi¢do de saude seria resultado de uma triade de alteracOes
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relacionadas ao processo de envelhecimento: desregulacdo neuroenddcrina, sarcopenia e
disfuncdo do sistema imunoldgico (FRIED et al., 2001; LENG et al., 2008; GALE et al.,
2013).

Em relacdo ao sistema neuroendocrino, destaca-se como alteragdes envolvidas no
desenvolvimento da fragilidade a diminuicdo na secrecdo dos hormonios testosterona,
estrogénio, hormonio luteinizante e do DHEA (dehidroepiandrosterona) A desregulacdo do
eixo hipotalamo-hipose-adrenal, com mudancas nos padrdes de producéo de glicocorticoides
também esta relacionado a diferentes problemas, como maior susceptibilidade a infecgdes,
processos inflamatorios, alteracbes do humor, que por sua vez podem contribuir direta ou
indiretamente para a sindrome da fragilidade (WALSTON, 2004).

Ja a sarcopenia, definida como perda de massa, forca e fungdo muscular que ocorre
com o envelhecimento, tem patofisiologia multifatorial, com as alteracdes hormonais devido
ao envelhecimento como possivel fator desencadeador (ROSENBERG, 1989; CRUZ-
JENTOFT et al., 2010). Ainda, a diminuicdo da sintese protéica, aumento da proteélise, a
perda da integridade neuromuscular estdo relacionados ao seu desenvolvimento. No entanto,
fatores como estilo de vida sedentario, deficiéncia nutricional (KIM; WILSON; LEE, 2010),
presenca de doengas cronicas (SANTILLI et al.,, 2014) e maior produgdo de citocinas
inflamatorias parecem acentuar a sarcopenia (BAE; KIM, 2017).

A sarcopenia encontra-se fortemente associada a fragilidade (FRIED et al., 2001), com
efeito negativo na capacidade funcional do idoso e aumentando o risco para quedas, fraturas,
incapacidade, dependéncia, hospitalizacdo recorrente e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al.,
2010). Em estudo de Frisoli et al., (2011) com 250 idosas participantes do Womens Health
and Aging Study Il (WHAS II), com idade entre 76 e 86 anos, aquelas com sarcopenia
apresentaram chance trés vezes maior de serem frageis. Outro estudo, utilizando também sub-
amostra do WHAS 11, com 420 mulheres na faixa etaria entre 70-79 anos, demonstrou que a
baixa forca muscular foi o critério mais prevalente entre as idosas frageis, além de ser fator
preditor da sindrome (XUE et al., 2008).

Estudos sugerem que a imunossenescéncia complementa o tripé de alteragdes que
culminam com o desenvolvimento da fragilidade. O envelhecimento encontra-se associado a
desregulacdo na producédo e liberacdo de mediadores inflamatorios, caracterizando processo
inflamatorio cronico de baixo grau (FRANCESCHI et al., 2007), onde os niveis plasméticos
de citocinas inflamatdrias, como a IL-6, TNF-a, PCR, encontram-se aumentadas cerca de
duas a quatro vezes. Diferentes fatores parecem contribuir para essa atividade inflamatdria

sistémica em idosos, incluindo tabagismo, infec¢fes subclinicas, obesidade, fatores genéticos
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e diminuicdo de hormdnios esterdides sexuais (KRABBE et al., 2004). A literatura aponta que
esse processo inflamatorio crénico se encontra relacionado ao desenvolvimento da sindrome
de fragilidade (BRUUNSGAARD; PEDERSEN, 2009), especialmente devido aos efeitos
catabolicos de citocinas pro-inflamatdrias no sistema muscular, estando, portanto, relacionada
a sarcopenia (HUBBARD et al., 2009).

2.3 INFLAMMAGING

Dentre as alteracdes relacionadas a imunossenescéncia, destacam-se as mudancas no
perfil de expressdo das citocinas com o envelhecimento caracterizando um estado
inflamatdrio cronico sublimiar ou de baixo grau, chamado de “inflammaging”. Essa condi¢éo
determina o aumento de duas a quatro vezes nos indices plasmaticos dessas moléculas
(FRANCESCHI et al., 2000; CEVENINI; MONTI; FRANCESCHI, 2013). Embora o
mecanismo responsavel por tais alteracbes ainda ndo seja claro, alguns fatores como a
reducdo na producdo de esteroides sexuais, infecgdes subclinicas, estilo de vida, presenca de
comorbidades, influéncia genética, além do aumento de tecido adiposo com a idade, podem
contribuir para esse estado sublimiar de inflamacdo (MAGGIO et al., 2006; CEVENINI,;
MONT]I; FRANCESCHI, 2013).

As citocinas sdo polipeptidios de baixo peso molecular, produzidos por diferentes
tipos celulares, como linfécitos, macréfagos, fibroblastos, células endoteliais e musculares, e
também adipécitos. Elas sdo responsaveis por regular e mediar respostas imunoldgicas, a
partir do estimulo ou inibicdo da ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo celulares, além de
regular a secrecdo de anticorpos e outros mediadores. Assim, elas controlam a duracdo e
intensidade do processo inflamatdrio (ABBAS; LICHTMAN, 2015).

As citocinas podem agir de forma autdcrina, paracrina ou enddcrina, apresentando
interacOes sinérgicas ou antagonicas com outras citocinas. Atuam e interagem com as células
pelos seus respectivos receptores, especificos e de alta afinidade, presentes nas membranas
das células alvo (FRANKEL; BEAN; FRONTERA, 2006; ABBAS; LICHTMAN, 2015).
Essas moléculas podem ser pré-inflamatorias, anti-inflamatérias ou ainda apresentar
caracteristica pleiotropica, ou seja, exibir acdo pré ou anti-inflamatoria dependendo do
contexto em que sdo produzidas (ABBAS; LICHTMAN, 2015).

As consequéncias clinicas da manutencdo do estado inflamatdrio crénico no idoso

incluem maior suscetibilidade as infec¢fes, neoplasias e doencgas cronicas (KRABE et al.,
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2004; MAGGIO et al, 2006). As citocinas pro-inflamatorias apresentam evidente
envolvimento em doencas relacionadas & idade, como Doenca de Alzheimer e Doenca de
Parkinson (BOYKO et al., 2017), Diabetes Mellitus tipo 2 e aterosclerose (FRASCA,
BLOMBERG; PAGANELLI, 2017) e também reducdo da funcdo muscular e capacidade
funcional em idosos (FERRUCCI et al., 2002). Altos niveis plasmaticos de mediadores
inflamatorios tém sido ainda apontados como fortes preditores de morbidade e mortalidade
em individuos idosos (TIAINEN et al, 2010; VENTURA et al., 2017; LI; LIU; XIE, 2017) e
também relacionados a sindrome da fragilidade (LENG et al., 2007; HUBBARD;
WOODHOUSE, 2010; SOYSAL et al, 2016). Assim, o aumento de mediadores
inflamatorios pode ter associagdo com o processo de envelhecimento e doencas relacionadas a
idade.

Dentre as citocinas inflamatorias relacionadas ao processo de envelhecimento as mais
estudadas sdo 0 TNF-o ¢ a IL-6. A IL-6 é uma citocina pleiotropica multifuncional, produzida
por diferentes tipos celulares, com importante funcdo no controle e na coordenacdo de
respostas do sistema imunoldgico. Niveis plasmaticos elevados de IL-6 foram inversamente
relacionados a massa e forca muscular em idosos, sugerindo uma acdo catabdlica dessa
citocina (KRABBE et al, 2004).

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatoria de resposta rapida e precoce, que determina
a efetividade e a duracdo das reacdes inflamatorias locais e sistémicas (TRACEY; CERAMI,
1994; GRUNNET et al., 2006; PENNIX et al., 2004). E produzida principalmente por
macrofagos, linfocitos, leucdcitos, polimorfonucleares (BALAKUMAR; SINGH, 2006;
CESARI et al., 2009). O TNF-a exerce acdo catabolica, sendo associado & perda de massa e
forca muscular decorrentes de doencas inflamatérias, como doenca pulmonar obstrutiva
cronica, artrite reumatoide, cancer, dentre outras (BRADLEY, 2008). Este mediador tem
especial interesse no individuo idoso por reduzir a capacidade do organismo controlar o
estresse oxidativo, contribuindo para a perda muscular e também por induzir a producéo de
IL-6 e determinar profundos efeitos no metabolismo e composicao corporal (GREIWE et al.,
2001).

As acOes intercelulares do TNFR-o sdo mediadas por seus receptores, TNFR1 e
TNFR2, presentes tanto na superficie celular (WAETZIG et. al., 2005), quanto também nas
formas soliveis, STNFR1 e sTNFR2 (ADERKA, 1992), possivelmente derivados por
clivagem dos receptores encontrados na superficie celular. Os receptores soltveis do TNFa
competem com 0s receptores de superficie dessa citocina, agindo assim, como reguladores de
suas fungdes bioldgicas (TRACEY; CERAMI, 1994) e sua atividade inflamatoria. Assim,
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sugere-se que tanto o STNFR1 quanto o STNFR2 ajam atenuando a atividade degradativa do
TNF-o (ADERKA, 1992; WATZIG et. al., 2005). Uma vez que 0 TNF-a apresenta meia vida
curta, estudos sugerem que seus receptores seriam marcadores mais confiaveis dos seus niveis
plasmaticos e da resposta inflamatdria, por serem moléculas mais estaveis na circulacdo
(ADERKA, 1992; BRINKLEY et al., 2009), principalmente o STNFR1 por estar ligado a
respostas pro-inflamatorias e citotoxicas.

Outro grupo de moléculas que tem se destacado nas alteracdes relacionadas a idade
sdo as adipocinas que comp8e um grupo de substancias secretadas principalmente pelo tecido
adiposo (GODOY-MATOS, et al., 2014). As adipocinas desempenham diferentes funcdes,
como regulacdo do balanco energético e apetite, modulagdo da sensibilidade a insulina e
metabolismo de lipideos (PRADO et al., 2009). Tanto o envelhecimento quanto o aumento de
tecido adiposo podem alterar a producédo das adipocinas. Estudos sugerem que a desregulacéo
da sintese dessas moléculas ndo apenas contribui para o estado inflamatdrio cronico
relacionado a essas condi¢des, mas estdo associadas a efeitos deletérios no sistema muscular
pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina e da diminuicdo da sintese proteica no musculo
ZAMBONI et al., 2008; JAROSZ; BELLAR, 2009). Dentre as adipocinas mais estudadas
destacam-se a adiponectina, resistina e leptina (SILVEIRA; KAC; BARBOSA, 2009;
KALINKOVICH; LIVSHITS, 2017).

A adiponectina é um hormonio secretado, principalmente, pelo tecido adiposo.
Desempenha a¢des na melhoria da sensibilidade insulinica (HARA et al., 2005; KIM et al.,
2007; SIMPSON; SINGH, 2008) e apresenta propriedades anti-inflamatérias e anti-
aterogénicas (HARA et al., 2005; AHMADIZAD; HAGHIGHI;, HAMEDINIA, 2007;
SIMPSON; SINGH, 2008; SINGER et al., 2012). Essa adipocina aumenta a captacdo de
glicose (MARCELL et al., 2005) e a oxidacdo de acidos graxos pelo musculo e reduz a
gliconeogénese hepatica (POLAK et al., 2006). Além disso, ela age diretamente no aumento
da producdo de éxido nitrico e na diminuicdo de substancias relacionadas aos efeitos pré
inflamatdrios, como a PCR, IL-6 e TNF-a (SIMPSON; SINGH, 2008).

Ja a leptina, é produzida pelo tecido adiposo (SPIEGELMAN; FLIER, 2001), além de
do tecido muscular (WOLSK et al., 2012) e ésseo (THOMAS, 2004). A leptina atua na
inibicdo do apetite e modula o gasto energetico corporal (FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Sua
producdo é proporcional ao tecido adiposo, possivelmente devido ao desenvolvimento de
resisténcia do organismo a leptina (PAZ-FILHO et al., 2012). Essa adipocina contribui para a
regulacdo da homeostase da glicose, aumentando a sensibilidade a insulina no figado e tecido

muscular (MARROQUI et al., 2012). Uma vez que o musculo é responsavel pelo maior
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consumo de glicose, déficits na secrecdo de leptina podem constituir um fator de risco para
sarcopenia (DOMINGUEZ; BARBAGALLO, 2007). Com o envelhecimento, a sinalizacdo e
sensibilidade do musculo a leptina podem estar comprometidas, com consequente alteracdo
no metabolismo muscular, o que pode desencadear a reducéo desse tecido (BALASKO et al.,
2014).

A resistina é uma proteina com propriedades pré-inflamatorias, secretada por
adipdcitos e monocitos e macrofagos infiltrados no tecido adiposo. A resistina esta
relacionada ao metabolismo e equilibrio energético corporal (STEPPAN et al., 2001). Estudos
indicam que essa adipocina influencia a sinalizacdo e captacdo da insulina, dificultando a
absorcdo da glicose pelas células (STEPPAN et al., 2001; JORGENSEN et al., 2009).
Estudos apontam associacdo entre a resistina e marcadores da inflamagcdo (BUCCI et al.,
2013), a maiores riscos de doenca coronariana, disfuncdo renal e insuficiéncia cardiaca
(BUTLER et al. 2009).
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a associacdo entre a sindrome da fragilidade e os niveis dos mediadores
receptor solivel 1 do TNF-a (sTNFR1), adiponectina, resistina e leptina em idosos
cadastrados nas Unidades Basicas do Programa de Saude da Familia no municipio de Alfenas-
MG.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os idosos atendidos pelos servicos de assisténcia priméria das Unidades
Basicas do Programa de Salde da Familia do Programa de Salde da Familia em
relacdo a condicéo de fragilidade.

e Caracterizar a populacdo estudada em relacdo aos niveis de mediadores inflamatorios

STNFR1, adiponectina, resistina e leptina.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, de base populacional, com idosos
residentes no municipio de Alfenas-MG. O estudo é um subprojeto da pesquisa “Marcadores
bioldgicos associados a identificacdo e evolucdo da sindrome da fragilidade, sarcopenia e
risco de quedas em idosos atendidos pelo servico de assisténcia primario de satde”, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNIFAL-MG sob o Parecer nimero 1.092.299 (ANEXO
I) e pela Prefeitura de Alfenas para a realizacdo do estudo. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

4.2 AMOSTRA

Foram adotados como critérios de inclusdo na amostra do estudo: ter 60 anos ou mais,
estar cadastrado nas Unidades de Satde da Familia do municipio de Alfenas-MG.

Os critérios de exclusdo constituiram: idosos com alteracfes cognitivas detectaveis
pelo Mini-exame do Estado Mental, considerando os pontos de corte de acordo com a
escolaridade (analfabetos = 13; de 1 a 7 anos de estudo = 18; 8 anos ou mais = 26).
(BERTOLUCCI et al., 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), doenca
inflamatéria ou infecciosa em fase aguda; neoplasia nos ultimos cinco anos; uso de
imunomoduladores e anti-inflamat6rios esteroidais; amputagdes nos membros inferiores;
cirurgias ou fraturas nos membros inferiores nos Ultimos seis meses; presenca de doengas ou
sequelas neuroldgicas que impedissem a realizacdo dos testes propostos.

Para o estudo foi realizado calculo amostral a partir de um estudo piloto desenvolvido
no ano de 2014. Para amostragem foi considerada a distribuicdo da populacdo idosa nas 14
Unidades Basicas de Saude que contavam com a Estratégia Satde da Familia no municipio de
Alfenas. Essa abordagem permitiu um panorama total da populacdo idosa da cidade, sendo
mantida a propor¢cdo de idosos entre as unidades na amostra total, garantindo a
representatividade populacional dos resultados.
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O tamanho da amostra foi definido com base em calculo amostral a partir dos dados de
114 idosos, considerando a=0,05 e poder de 80%. A amostragem necessaria apontada pelo
calculo amostral foi de 350 idosos. Considerando as possiveis perdas, foram avaliados 521
idosos, sendo que 496 cumpriram os critérios de inclusdo do estudo. Apenas 406 idosos
permaneceram na amostra final, conforme explicitado no fluxograma da figura 1. A coleta de
dados do presente estudo foi realizada entre 0 més de julho de 2015 ao més de julho de 2016.

Dados coletados no estudo piloto ndo foram incluidos nas analises.

Amostra total de idosos
que fizeram a avaliacdo
inicial

M=521

\

Exclusdo
Alteracio Cognitiva
M=25

Inclusédn
N=496

Hio Exame de $im
MN=00 sangue N=4D6

Figura 1- Fluxograma dos participantes do estudo.
Fonte: Do Ator

4.3 INSTRUMENTOS DE MEDIDA

4.3.1 Dados Sdcio demograficos e clinicos

Para caracterizagdo da amostra, os dados sociodemograficos (idade, escolaridade, estado
civil, sexo) e informagdes sobre as condi¢des clinicas dos idosos (habitos de vida, doencas
associadas, medicamentos em uso, medidas antropométricas, sintomas depressivos), foram
obtidos pela aplicacdo de um questionario estruturado (APENDICE 1), aplicado em forma de
entrevista em domicilio, por pesquisadores previamente treinados. Para confiabilidade na
aplicacdo dos questionarios e testes, a cada dois meses foram realizados treinamentos com 0s

examinadores para calibracdo da aplicagdo dos mesmos.
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As doencas associadas foram investigadas de acordo com a pergunta “Algum médico ja
disse que o (a) senhor (a) tem algum dos seguintes problemas de satde?”, sendo consideradas
as condic¢des de saude mais frequentes, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes, doencas
cardiovasculares, acidente vascular encefalico, osteoporose, doencas reumaticas,
incontinéncia urinaria e fecal, dentre outras.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido a partir da divisdo da massa corporal em
quilogramas (kg) pela estatura em metro (m) elevada ao quadrado (kg/m?). A massa corporal
foi mensurada por uma balanca calibrada (Asimed®; Barcelona, Espanha) e altura por fita
métrica inelastica. Para classificagdo do idosos quanto ao IMC foi considerado: magreza para
valores de IMC menor que 22 kg/m?, eutrofia para valores de IMC entre 22 -27 kg/m? e
excesso de peso para IMC maior que 27 kg/m? (LIPSCHITZ, 1994).

A presenca de sintomas depressivos foi avaliada pela Escala de Depressdo Geriatrica
(EDG) (YESAVAGE; SHEIKH, 1986). Este instrumento apresenta medidas psicométricas
validas e confidveis. No presente estudo, foi usada a versdo EDG de 15 itens, traduzida e
adaptada para a populacdo brasileira, e adotados os pontos de corte 5/6 (ndo caso/caso)
(ALMEIDA & ALMEIDA, 1999).

4.3.2 Fragilidade

A condicdo de fragilidade foi determinada de acordo com os critérios do fendétipo
operacionalizado por Fried et al., (2001):
1- Perda de peso ndo intencional: avaliada pela pergunta: “O Sr (a) perdeu peso no Gltimo ano
sem fazer dieta ou exercicio para tal?” O critério é considerado positivo quando houver perda
> 4,5kg ou > 5% do peso corporal no ano anterior.
2- Exaustdo: foi investigada a partir de auto-relato de fadiga, indicado por duas questbes da
Center for Epidemiological Studies — Depression (CES-D): “Sentiu que teve que fazer um
esforco muito grande para dar conta de tarefas habituais?” e “Comegou a fazer alguma
atividade e ndo conseguiu continuar por desanimo?
3- Diminuicdo da forca de preensdo palmar (FPP): a FPP foi mensurada pelo dinamémetro
manual Jamar® (Sammons Preston, Bolingbrook, IL, USA, modelo PC5030J1), considerando
a mdo dominante, e ajustada ao sexo e ao IMC do individuo. Os idosos foram posicionados

em uma cadeira sem bracos, o membro dominante foi posicionado com o ombro em posigéo
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neutra, cotovelo a 90° de flexdo e punho em posi¢cédo neutra (FIGUEIREDO et al., 2007).
Durante a realizacdo do teste foi utilizada estimulacdo verbal padronizada com objetivo de
alcancar o maior valor em contracdo isométrica. Foi considerada a média de trés medidas,
sendo respeitado intervalo de um minuto entre as mesmas.
4- Baixo nivel de atividade fisica: foi mensurado pelo dispéndio semanal de energia em
quilocalorias, ajustado segundo o sexo, com base no auto relato das atividades e exercicios
fisicos realizados nas duas semanas anteriores, a partir do Minnesota Leisure Time Activities
Questionnaire) (LUSTOSA et al., 2012).
5 - Lentiddo da marcha: foi avaliada pelo tempo gasto em segundos para percorrer uma
distancia de 4,6 m, ajustada segundo sexo e altura.

A partir dos dados obtidos na avaliacdo, os idosos foram classificados em fragil (3 ou
mais critérios positivos); pré-fragil (um ou dois critérios positivos) e ndo fragil (quando o

idoso ndo apresentou nenhum dos critérios positivos.

4.3.3 Dosagem dos Mediadores Inflamatérios

Para mensuracdo das dosagens plasmaticas dos mediadores inflamatorios, foram
coletados 10 ml de sangue (veia ulnar) dos participantes em vacutainers com acido etileno-
diamino-tetra-acético (EDTA), em ambiente estéril. O procedimento foi realizado por
profissional qualificado no Laboratério Central de Andlises Clinicas (LACEN) da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Alfenas (FCF-UNIFAL-MG). Apoés a
coleta, os tubos vacutainers, foram levados em um suporte para centrifugacdo em 4000 rpm
em Fanem, por 10 minutos. Na sequéncia o plasma foi retirado em capela de fluxo laminar,
utilizando pipetas de Pasteur, colocado em eppendorfs estéreis e estocado em freezer a -80°C.
A andlise das concentracGes plasmaticas dos mediadores foi realizada pelo método de ELISA
(enzyme-linked immunosrbent assay), conforme instrugdes do fabricante (ANEXO I1). Os
limites inferiores de deteccdo dos ensaios para STNFR1, adiponectina, resistina e leptina

foram 5 pg/ml.



29

4.3 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

A coleta de dados sociodemograficos, clinicos e funcionais foi realizada no domicilio
do idoso, de acordo com a disponibilidade do mesmo, ap6s a concordancia e assinatura do
TCLE, pelo participante ou responsavel pelo mesmo.

Para a dosagem dos marcadores bioldgicos foi realizada coleta de sangue dentro de um
periodo maximo de 7 dias ap6s a aplicacdo dos questionarios e avaliacdo clinico-funcional,
para melhor correspondéncia das dosagens dos marcadores inflamatorios em relacdo a
condicdo de salde do idoso. Na coleta de sangue utilizou-se material descartavel para ndo
haver possibilidade de contaminacdo. O procedimento foi realizado por um profissional
qualificado e todas as normas de utilizacdo de materiais perfurocortantes foram seguidas para
0 descarte desses materiais.

Como retorno pela participagdo no estudo, todos os participantes do estudo receberam
um relatorio das avaliacdes realizadas. Para 0s idosos que apresentaram alteracfes cognitivas
ou declinio funcional significativo, foram elaborados relatérios que foram direcionados para
as Unidades de Saude da Familia responsaveis pelos mesmos e, alguns idosos foram
encaminhados para reabilitacdo na Clinica de Fisioterapia Professora Doutora Ana Claudia
Bonome Salate da Universidade Federal de Alfenas-MG (UNIFAL-MG).

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva para caracterizacdo da amostra, utilizando valores de
média e desvio-padrdo, para as varidveis continuas e discretas, e distribuicdo de frequéncia
para varidveis categoricas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para analisar a
normalidade da distribuicdo dos dados. Nenhuma das variaveis apresentou distribuicdo
normal.

As concentracOes plasméaticas dos marcadores inflamatorios foram categorizadas
usando o primeiro tercil como ponto de corte. As diferencas nas concentracfes dos
mediadores inflamatdrios foram analisadas pelos testes Kruskal Wallis e Mann Whitney,

considerando p < 0,05.
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A associacdo entre os marcadores inflamatdrios e os niveis de fragilidade foi analisada
por modelo de regressdo logistica multinominal. A variavel dependente do estudo
“Fragilidade” foi categorizada como: Frageis, Pré-Frageis e Ndo Frageis. Ja as variaveis
independentes, STNFR1, adiponectina, leptina e resistina foram dicotomizadas, considerando
o valor do primeiro tercil. Foram considerados os fatores de ajuste: idade, sexo, numero de
doencas associadas, IMC e sintomas depressivos.

A qualidade do ajuste do modelo final foi avaliada pelo teste de bondade de ajuste de
Pearson e de Deviance, e o teste de Wald foi utilizado para investigar a significancia da
variavel independente, considerando p<0,05. Além disso, foi calculado o odds ratios ajustado
de cada variavel independente com a variavel dependente, considerando um intervalo de 95%.

O programa SPSS para Windows (Versdo 20.0) foi utilizado para a analise estatistica.
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5 RESULTADOS

Um total de 521 idosos foram avaliados, com 25 idosos excluidos por alteracéo
cognitiva. Dos 496 idosos que cumpriram os critérios de inclusdo, 406 aceitaram realizar o
exame de sangue para analise dos mediadores inflamatdrios, sendo essa a amostra final do
estudo. Desses, a maioria foram mulheres, casados e com baixa escolaridade. As condicGes
clinicas mais frequentes foram: hipertensdo arterial sisttémica (77,1%), seguida pela diabetes
mellitus (39,9%), osteoartrite (31,8%), doencas cardiacas (26,4%) e incontinéncia urinaria
(22,7%). Em relagdo aos niveis de fragilidade na amostra total foi observado que 13,5% dos
idosos foram ndo-frageis, 70,2% idosos pré-frageis e 16,3% foram classificados como frageis.
As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra total e de acordo com os niveis de
fragilidade encontra-se apresentada na Tabela 1.

Quanto aos mediadores inflamatorios, houve diferenca significativa nos niveis de
STNFR1 quando comparamos idosos frageis em relacdo a pré-frageis (p = 0,002) e ndo frageis
(p = 0,001). Mas nédo foi observada diferenca significativa entre idosos pré-frageis e nao
frageis (p = 0, 230). Por outro lado, ndo foi detectada diferenga nas concentracdes de leptina
(p = 0,185), adiponectina (p = 0,666 ) e resistina (p = 0,291) entre os niveis de fragilidade.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra total e em relacéo aos niveis de fragilidade — Brasil — 2016.

VARIAVEIS AMOSTRA TOTAL NAO FRAGEIS PRE-FRAGEIS FRAGEIS
N = 406 N= 55 N =285 N = 66
Idade (anos) 70,45 (= 6,73) 67,30 (+ 4,84) 70,42 (+ 6,66) 73,28 (£ 7,28)
Sexo
Feminino 252 (62,1%) 32 (58,2%) 175 (61,4%) 45 (68,2%)
Masculino 154 (37,9) 23 (41,8%) 110 (38,6%) 21 (31,8%)
Estado Civil
Casado 271 (66,7%) 41 (74,5%) 190 (66,7%) 40 (60,6%)
Solteiro/Viuvo/Divorciado 135 (33,3%) 14 (25,5%) 95 (33,3%) 26 (39,4%)
Escolaridade (anos) 3,83 (+ 3,41) 5,25 (= 4,0) 3,86 (x 3,40) 2,48 (x 2,21)
N° de Comorbidades 3,90 (£ 2,43) 3,14 (£ 2,33) 3,83 (£ 2,32) 4,85 (+ 2,70)
N° de Medicamentos 4,0 (£ 2,69) 3,23 (£ 2,41) 3,87 (+ 2,65) 5,21 (£ 2,76)
Tabagismo
Nunca fumou 197 (48,5%) 27 (49,1%) 140 (49,1%) 30 (45,5 %)
Fumou mais parou 156 (38,4 %) 20 (36,4 %) 112 (39,3 %) 24 (36,4 %)
Fuma 53 (13,1%) 8 (14,5 %) 33 (11,6 %) 12 (18,1 %)
Uso de Alcool
Nunca bebeu 181 (44,6%) 24 (43,6%) 123 (43,2%) 34 (51,6 %)
Bebeu mais parou 117 (28,8%) 12 (21,8%) 82 (28,7%) 23 (34,8%)
Bebe 2 vezes ou mais/semana 108 (26,6%) 19 (34,6%) 80 (28,1%) 9 (13,6%)
EDG
Rastreio Positivo 73 (18,7%) 0 (0%) 49 (17,2%) 27 (40,9%)
Rastreio Negativo 330 (81,3%) 55 (100%) 236 (82,8%) 39 (59,1%)

IMC

STNFR1 (pg/ml)
Leptina (pg/ml)
Adiponectina (pg/ml)
Resistina (pg/ml)

27,78 (25,19)
1637,09 (+ 740,82)
26261,58 (+ 7836,10)
54175,84 (+ 33430,0)
13978,84 (+ 10449,33)

26,80 (+ 4,60)
1435,46 (+ 487,55)
24503,79 (+ 7889,04)
54313,59 (+ 23864,04)
11695,84 (+ 7670,85)

28,11 (+ 5,30)
1611,26 (+ 747,04)
26465,6420 (+ 7915,46)
54220,15 (+ 33996,99)
14141,21 (+ 10663,47)

27,16 (+ 5,12)

1924,59 (+ 817,93)
26869,36 (+ 7333,77)
53861,51 (+ 38099,40)
15222,82 (+ 11372,36)

EDG: Escala de Depressdo Geriatrica; IMC: Indice de Massa Corpdrea; STNFR1: Receptor soltvel 1 do fator de necrose tumoral alpha.

Nas varidveis categoricas: foi utilizado frequéncia e percentagem. Nas variaveis continuas foi utilizado média e desvio padréo.

Fonte: Do Autor
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Os resultados do modelo de regressdo logistica multinominal da associacdo entre os
niveis de fragilidade e STNFR1 encontram-se na Tabela 2. O modelo forneceu predi¢cdo de
fragilidade significativa, -2 Log Likelihood = 557,891, y? (12, n=406) = 83,508, p < 0,001,
Nagelkerke pseudo R? = 0,231.

A porcdo superior da tabela apresenta os resultados para os preditores de fragilidade,
contrastando idosos Frageis e Nao Frageis. O sTNFR1 apresentou associacdo significativa
com a condicdo de ser fragil. Concentracfes plasmaticas de STNFR1 acima de 1264,4 pg/ml
aumentaram 1,7 vezes a chance do idoso ser fragil em relagdo a idosos ndo frageis, quando
controlado para as variaveis idade, sexo, numero de doencas associadas, IMC e sintomas
depressivos. Na parte inferior da tabela sdo apresentados os resultados para os preditores
contrastando idosos Pré-Frageis e Nao Frageis. Ndo houve associacdo do sTNFR1 com a

condicédo de pré-fragilidade na amostra.

Tabela 2 - Modelos de regressao para associacao entre STNFR1 e fragilidade — Brasil — 2016.

Modelo Bruto Modelo 1 Modelo 2
OR 95% CI P OR 95% IC p OR 95% CI P
FRAGIL
STNERL* 2,930 (1,304 - 0,009 2,309 (0,997 - 0,051 2,7(1,100-6,625) 0,030
6,583) 5,345)
PRE-FRAGIL
STNFR1 1,350 (0,750 - 0,317 1,207 (0,662 - 0539 1422 (0,653 - 0,528
2,433) 2,202) 2,294)

Modelo 1 ajustado para idade e sexo;

Modelo 2 ajustado para idade, sexo, nimero de doengas associadas, IMC e sintomas depressivos.

A varidvel dependente foi fragilidade, com ndo-frdgeis como categoria de referéncia; Multinomial Nagelkerke
Pseudo R%*= 0,214. *p<0,05.

Fonte: Do Autor

Os modelos de regressdo logistica multinominal da associacdo entre os niveis de
fragilidade e as adipocinas sdo apresentados na Tabela 3. N&o houve associacdo de nenhuma
das adipocinas com a sindrome da fragilidade (-2 Log Likelihood = 584,938, %2 (14, n=406) =
76,461, p < 0,001, Nagelkerke pseudo R? = 0,214).
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Tabela 3 - Modelos de regressdo para associacdo entre adipocinas e fragilidade — Brasil —

2016.
Modelo Bruto Modelo 1 Modelo 2
OR 95% CI P OR95% IC p OR 95% ClI P
FRAGIL
Leptina 0,501 (0,233-1,074) 0,076 0,487 (0,202 - 0,109 1,259 (0,503 - 0,135
1,173) 3,152)

Adiponectina 0,685 (0,304 - 0,363 0,601 (0,258 - 0,238 0,677 (0,279 - 0,389
1,546) 1,400) 1,645)

Resistina 1,309 (0,590 — 0,508 1,018 (0,441-2,349 0,966 0,778 (0,323 - 0,575
2,905) 1,872)

PRE-FRAGIL

Leptina 0,631 (0,349 - 0,127 0,577 (0,294 - 0,110 0,646 (0,310 - 0,241
1,140) 1,133) 1,343)

Adiponectina 0,734 (0,377 - 0,362 0,691 (0,353 - 0,282 0,698 (0,351 - 0,460
1,428) 1,354) 1,390)

Resistina 1,104 (0,588 - 0,758 0,920 (0,482 - 0,801 0,777 (0,399 - 0,307
2,074) 1,756) 1,516)

Modelo 1 ajustado para idade e sexo;

Modelo 2 ajustado para idade, sexo, nimero de doengas associadas, IMC, sintomas depressivos.
A variavel dependente foi fragilidade, com ndo-frageis como categoria de referéncia; Multinomial Nagelkerke

Pseudo R’= 0,214. *p<0,05.
Fonte: Do Autor
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6 DISCUSSAO

No presente estudo foi investigada a associacdo entre a sindrome da fragilidade e as
dosagens plasmaticas de mediadores inflamatdrios em idosos comunitarios do municipio de
Alfenas — MG. Dentre os mediadores inflamatorios analisados, apenas o STNFR1 apresentou
associacdo significativa com fragilidade, mesmo quando controlados fatores de ajuste. Idosos
com niveis mais altos de STNFR1 apresentaram maior chance de serem frageis em relacao
aqueles nao frageis. Por outro lado, nenhum dos mediadores foram associados a condi¢do de
ser pré-fragil.

A fragilidade é uma importante condi¢do de saude associada ao envelhecimento, com
repercussdes negativas para o idoso (CHANG et al., 2012). Apesar de sua relevancia, seus
mecanismos patofisiologicos ainda ndo sdo claros. Evidéncias indicam que o
desenvolvimento da fragilidade esta relacionado a desregulacdo neuroenddcrina, a sarcopenia
e disfuncBes do sistema imunologico (FRIED; WALSTON, 2003). Nesse contexto, o
processo inflamatdrio cronico de baixo grau, que ocorre com a idade, parece ter importante
funcdo nesta sindrome (CHEN; MAO; LENG, 2014), seja desencadeando processos
fisiopatolégicos ou afetando vias metabdlicas relacionadas a fragilidade (LANG; MICHEL,;
ZEKRY, 2009).

O TNF-a apresenta reconhecida agdo catabolica, sendo por isso chamado de caquexina
(ESPAT; COPELAND; MOLDAWER, 1994). Estudos in vitro, utilizando concentracdes
semelhantes aquelas de pacientes com doencas inflamatérias, demonstraram que essa citocina
age diretamente em células musculares diferenciadas. O TNF- o ndo apenas estimula a
protedlise, causando atrofia muscular (LI et al. 1998), mas também pode induzir alteracfes na
proteina muscular independente da perda proteica, diminuindo a producdo de forga (LI;
REID, 2000), além de interferir negativamente em fatores de transcri¢do envolvidos na
diferenciacdo das células musculares (LANGEN et al., 2004). Em humanos, evidéncias
mostraram associagdo de altos niveis de TNF-o com menor massa e forga muscular em 1d0so0s
(VISSER et al., 2002; PENNIX et al., 2004; TOTH et al., 2005).

A atividade bioldgica do TNF-a ocorre pela ligagdo a seus receptores: sTNFR1 e
STNFR2, que agem regulando suas fun¢des biologicas (TRACEY; CERAMI, 1994). Os dois
receptores atuam por mecanismos diferentes, sinalizando respostas bioldgicas distintas.
Enquanto o STNFR1 esta ligado a respostas pro-inflamatérias e citotdxicas, o STNFR2 age

promovendo ativagdo, migracdo ou proliferacdo celular (BRADLEY, 2008). O TNF-a
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apresenta meia vida curta, o que implica em maior dificuldade para mensuracdo de suas
concentragOes plasméticas (COELHO et al., 2008). A dosagem de seus receptores, por serem
moléculas mais estaveis na circulacdo tem sido indicada como mais confiavel da resposta
inflamatdria, especialmente 0 STNFR1 (BROCKHAUS, 1997).

Um efeito direto da inflamag&o no desenvolvimento da fragilidade seria, entdo, devido
aos seus efeitos catabdlicos no tecido muscular. A sarcopenia € considerada uma das
principais caracteristicas fisiopatologicas da fragilidade (ROLLAND et al., 2008; MORLEY,
2016). Em estudo de Schaap et al., (2009), com amostra de 2177 idosos, niveis aumentados
de TNF-a e de STNFR1 foram associados a perda de massa e forga muscular. No entanto,
estudos investigando a relacdo entre esses marcadores e a fragilidade sdo escassos e
controversos.

Serviddio et al., (2009), em amostra de 62 idosos, com idade acima de 75 anos,
avaliados de acordo com o Fendtipo de Fragilidade verificaram associacdo significativa entre
niveis aumentados de TNF-a e a condi¢do de fragilidade. Resultados semelhantes foram
observados em amostra de 110 idosos, em estudo de Hubbard et al., (2009). Outro estudo,
com idosos demonstrou que baixos niveis de citocinas inflamatorias, entre elas 0 TNF-a,
foram associadas a um risco menor de apresentar fragilidade (COLLERTON et al., 2012). Por
outro lado, outras investigacdes nédo identificaram essa relacdo. Em estudo de Leng et al.,
(2004), com 22 idosos pareados em relacdo a fragilidade, ndo houve diferenca significativa
nos niveis de TNF-a entre frageis e ndo frageis. Do mesmo modo, Bandeen-Roche et al.,
(2009), em amostra de 750 idosos do In CHIANTI Study, em que 87 idosos foram
classificados como frageis, ndo identificaram associacdo entre 0 TNF-a e a sindrome da
fragilidade.

No presente estudo idosos classificados como frageis apresentaram niveis plasmaticos
de sTNFR1 mais elevados comparado a idosos pré-frageis e ndo frageis. Ainda, as
concentragOes plasmaticas de STNFR1 foram associadas a condicao de fragilidade, sendo que
concentracdes acima de 1264,4 pg/ml aumentaram 1,7 vezes a chance do idoso ser fragil em
relacdo a idosos ndo frageis. Esses resultados suportam a ligacdo entre a inflamag&o cronica
de baixo grau e a sindrome da fragilidade.

Langmann et al., (2017), em estudo com 178 mulheres idosas, residentes em
instituicdes de longa permanéncia, compararam as concentracdes de mediadores inflamatorios
entre 0s niveis de fragilidade. Idosas frageis e pré-frageis apresentaram maiores niveis de
TNF-0, STNFR1 e sTNFR2. Em amostra de 117 idosos, com idade entre 62 — 95 anos,
avaliados conforme o Fendtipo de Fragilidade, aqueles classificados como frageis
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apresentaram concentragfes mais elevadas de sTNFR1 em relacdo aos ndo frageis (VAN
EPPS et al., 2016). Em linha com esses achados, Chode et al., (2016) e Morley (2012)
verificaram relacdo significativa entre altos niveis de STNFR1 com a sindrome da fragilidade.

A leptina, a adiponectina e a resistina sdo adipocinas metabolicamente ativas,
relacionadas a mudancas na composicao corporal. Com o aumento de tecido adiposo ocorre
uma reducdo da sensibilidade central e periférica a leptina, o estd relacionado ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina pelo masculo (GERMAN et al., 2010; WANG et
al., 2010). Da mesma forma, a resistina esta envolvida nas alteracbes que acompanham o
ganho de peso e a obesidade. Estudos sugerem sua acao deletéria na sinalizacdo da insulina e
comprometimento da absorcdo de glicose pelo muasculo (STEPPAN et al.,, 2001,
JORGENSEN et al., 2009). A adiponectina, por outro lado tem seus niveis reduzidos com o
aumento do tecido gorduroso (FANTUZZI, 2005), possivelmente pelo contexto inflamatério
em que niveis elevados de TNF-o inibem a sua producéo (FANTUZZI, 2007).

Assim, as adipocinas podem contribuir para 0s mecanismos envolvidos na fragilidade
por mediarem alteracdes metabolicas, especialmente no tecido musculoesquelético (TILG &
MOSCHEN, 2010; WU et al., 2010). Baixos niveis plasmaticos de adiponectina foram
observados em individuos com diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica, sugerindo uma
ligagdo entre essa adipocinas e a diminui¢do da sensibilidade a insulina (CHOW et al, 2007;
FANTUZZI et al, 2007). Estudos evidenciaram que concentracdes elevadas de adiponectina e
resistina foram associadas a menor forca muscular em idosos (MARTINEZ-GOMEZ et al,
2012; BUCCI et al., 2013; LONCAR et al. ,2013; HUANG; YANG 2014). Em relacdo a
leptina, os resultados sdo contraditorios. Alguns estudos demonstraram associagdo entre altos
niveis de leptina e a presenca de sarcopenia (KOHARA et al., 2011; WATERS et al., 2008), e
outro indicou que concentracGes mais baixas dessa adipocinas é que estariam relacionadas a
perda de massa e forca muscular (ALI-LABIB et al., 2016).

A desregulacdo na producdo dessas moléculas, com o aumento de tecido adiposo que
geralmente ocorre com o processo de envelhecimento, leva a efeitos deletérios direcionados a
reducdo da sintese proteica muscular (ZAMBONI et al., 2008; JAROSZ; BELLAR, 2009).
Tanto o desenvolvimento de resisténcia a insulina quanto um contexto pro-inflamatério
colaboram para a sarcopenia (DOMINGUEZ; BARBAGALLO, 2007) e, possivelmente, para
0 desenvolvimento da Sindrome da Fragilidade. No entanto, no presente estudo, ndo foi
observada associagdo de nenhuma das adipocinas analisadas com a condicgdo de fragilidade.
Morley et al., (2012), em estudo coorte de base populacional (African American Health

Study) utilizando a escala Frail, ndo identificou diferenca ou associacdo entre as
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concentraces de adiponectina e os niveis de fragilidade, corroborando nossos achados.
Poucos estudos investigaram a relacdo entre a sindrome da fragilidade e os niveis de
adipocinas, dificultando a comparacdo de nossos resultados. Uma possivel explicacdo para a
auséncia de associacdo entre as adipocinas e os niveis de fragilidade seria o fato de que os
idosos, tanto frageis, pré-frageis e ndo frageis, de modo geral, apresentaram sobrepeso,
exibindo perfil semelhante em relacéo as adipocinas.

Na amostra pesquisada, foi observada prevaléncia de 16,3% de idosos frageis, 70,2%
como pre-frageis e 13,5% ndo frageis. Esses achados foram semelhantes ao estudo de Santos
et al., (2015), mas apresentou taxas superiores de fragilidade a outros estudos realizados na
populagéo brasileira, com prevaléncia de 8,7% (VIEIRA et al., 2013) e 9,1% (NERI et al.,
2013). Esses resultados podem estar relacionados a alta frequéncia de condicdes cronicas de
salide na amostra do presente estudo, como hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e
osteoartrite, todas elas com mecanismos fisiopatolégicos relacionados a inflamacgdo. Outro
ponto de relevancia clinica é o fato da maioria da amostra ser composta por idosos pré-
frageis. Tal fato demonstra a necessidade e a importancia da identificacdo e implementacédo
de intervencdes com o objetivo de prevenir o comprometimento da condi¢cdo de saude desses
idosos, com o objetivo de evitar a transicdo da condicdo de pré-fragilidade para a fragilidade,
e prevenir os desfechos adversos causados por tal condicéo.
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7 CONCLUSAO

A frequéncia de fragilidade na amostra estudada foi de 16,3%, mostrando-se superior a
outras amostras de idosos brasileiros. Dos mediadores inflamatdrios investigados, apenas 0s
nivies de sTNFR1 foram associados a sindrome da fragilidade. Maiores concentracfes de

STNFR1 aumentaram a chance do idoso ser classificado como fréagil.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisadores: Profé Dr? Daniele Sirineu Pereira

Prof Dr2 Silvia Lanziotti Azevedo da Silva Prof Dr Adriano Prado Simé&o

Instituicdo: Escola de Enfermagem — Curso de Fisioterapia da Universidade Federal de
Alfenas

Endereco: Av. Jovino Fernandes Sales, n°® 2600 — Bairro Santa Clara — Alfenas MG;

CEP 37130000

Prezado(a) senhor(a):
O Sr(a) estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “Marcadores biolégicos
associados a identificacdo e acompanhamento da evolucdo da sindrome da fragilidade,
sarcopenia e risco de quedas em idosos atendidos pelos servicos de assisténcia primario e
secundario de satade”.
O objetivo desta pesquisa € verificar quais marcadores bioldgicos (moléculas produzidas pelo
organismo para indicar processos normais ou relacionados a doenga) podem identificar e
acompanhar a evolucdo de condicdes de salde comuns na populacdo idosa, como a
sarcopenia (diminuicdo da massa e da forca muscular), sindrome da fragilidade (condi¢éo de
maior vulnerabilidade do organismo) e risco de quedas em idosos residentes na comunidade,
atendidos pelos servicos de assisténcia primario e secundario de saude em Alfenas — MG, em
um periodo de 12 meses.
PROCEDIMENTOS: Inicialmente, sera realizada uma avaliagdo da memoria. Em seguida,
por um questionario, serdo coletadas informacgdes sobre dados pessoais, habitos de saude,
medicacgdes utilizadas, presenca de doencas e problemas de salde, capacidade de realizar
atividades do dia a dia, sintomas depressivos, auto-percepcao da salde, ocorréncia de quedas,
medo de quedas, informacGes sobre alimentacdo, atividade fisica, fadiga, dentre outras.
Para identificarmos a presenca de sarcopenia (diminui¢cdo da massa e da forca muscular),
sindrome da fragilidade (condi¢do de maior vulnerabilidade do organismo) e risco de quedas
serdo usados o0s instrumentos de avaliacdo Fendtipo de Fragilidade (Fried e colaboradores,
2001) e o instrumento QuickScreen Clinical Falls Risk Assessment. Os testes a serem
aplicados sdo:
Medidas antropométricas: sua altura e massa corporal serdo medidos por meio de uma
balanca e fita métrica, para calculo do indice de massa corporal
Forca Muscular da Mao: na posicdo assentada, com o cotovelo dobrado (90° de flexdo) sera
solicitado que o(a) sr(a) realize trés manobras de preensdo maxima com a mao dominante
(aperte com forca maxima), utilizando o dinamémetro manual de Jamar modelo PC5030JI,
sempre com um minuto de descanso entre uma preenséo e outra.
Velocidade de Marcha: o(a) senhor(a) sera solicitada a caminhar por um percurso de 4,6
metros e de 3 metros, em sua velocidade habitual de caminhada.
Mobilidade Funcional: Para avaliar sua mobilidade sera utilizado teste Timed Up and Go
Test. Nesse teste sera solicitado que o(a) senhor(a) levante de uma cadeira com 44 a 47 cm de
altura do assento, sem bracos, ande trés metros, gire, retorne para a cadeira e sente-se
novamente.
Forca de Membros Inferiores: o(a) senhor(a) sera solicitado a realizar a tarefa de sentar e
levantar da cadeira, com 44 a 47 cm de altura do assento, sem bragos, por 5 vezes, 0 mais
rapido que puder.
Equilibrio: o(a) senhor(a) sera solicitado a fazer tarefas que incluem ficar em pé com 0s pés
juntos, ficar em pé com um pé a frente do outro na mesma linha e ficar em pé sobre uma
perna.
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Step test (teste do degrau): o(a) senhor(a) sera solicitado a colocar os pés de forma alternada
em um degrau (ou banquinho) de forma que cada pé toque o degrau quatro vezes.

Para complementar a avaliacdo do risco de quedas serdo também avaliados sua acuidade
visual, por meio do quadro de Sneelen (contém linhas de letras que diminuem de tamanho
gradativamente) e sensibilidade cutdnea protetora dos pés (percepcdo do toque de um
filamento na lateral do pé).

Avaliacdo Ambiental: Se o(a) senhor(a) estiver de acordo serd também realizada uma
observacao da sua casa para identificarmos fatores de risco que possam causar quedas, como
por exemplo, escadas sem corrimdo, piso escorregadio, dificuldade de acesso a area externa
da casa, e presenca de adaptacGes no domicilio visando a seguranca no dia a dia.

Exame de Sangue: De acordo com sua disponibilidade, sera agendada e realizada uma coleta
de 15 ml de sangue periférico, que serd retirado da veia mediana ulnar do brago direito, por
um profissional qualificado. A coleta de sangue sera realizada em laboratério do Campus Il da
UNIFAL-MG. Serdo observadas todas as normas de protecdo e seguranca com material
pérfuro-cortantes (agulhas e seringas descartaveis, em ambiente estéril). O exame de sangue
sera analisado para verificar as dosagens de varios marcadores biol6gicos que apresentam-se
alterados com o envelhecimento e podem predispor a sarcopenia, fragilidade e risco de
quedas.

RISCOS E DESCONFORTOS: Na coleta de sangue ha o risco de ocorrer hematoma ou um
leve dolorimento no local. Serd utilizado material descartavel para ndo haver possibilidade de
contaminacdo. O procedimento sera realizado por um profissional qualificado e todas as
normas de utilizacdo de materiais pérfuro-cortantes serdo seguidas para o descarte desses
materiais.

Apesar dos testes funcionais serem simples e adequados para a avaliacdo de idosos, existe 0
risco de ocorrer leve cansaco fisico, desequilibrios e quedas durante o desempenho dos testes.
Para reduzir esses riscos os testes serdo aplicados por pesquisadores treinados, em local
adequado e seguro em seu domicilio. Caso ocorra qualquer sinal clinico de sobrecarga, como
falta de ar, sudorese, queixa de cansaco ou qualquer outra manifestacdo contraria a
continuacdo da realizacdo da avaliagcdo, os testes serdo interrompidos. Serdo realizadas
medidas da sua pressdo arterial e freqliéncia cardiaca, antes e apds 0s testes.

Para assegurar seu anonimato, todas as suas respostas e dados seréo confidenciais. Para isso,
o(a) senhor(a) recebera um numero de identificacdo ao entrar no estudo e 0 seu nhome nunca
sera revelado em nenhuma situacdo. Quando os resultados desta pesquisa forem divulgados
em gualquer evento ou revista cientifica, o(a) senhor(a) ndo sera identificado, uma vez que os
resultados finais serdo divulgados caracterizando o grupo total de participantes do estudo.
BENEFICIOS: Os beneficios de participar do estudo incluem o conhecimento da sua
condicdo de saude sobre a sarcopenia, fragilidade, capacidade funcional e o risco de quedas.
Os resultados deste estudo poderdo ajudar profissionais da area de Geriatria e Gerontologia a
ampliar seus conhecimentos sobre a relacdo entre marcadores bioldgicos e as alteragdes que
ocorrem com o envelhecimento, auxiliar aos profissionais da area a realizar orientagcdo quanto
a prevencdo sobre a sarcopenia, fragilidade, e o risco de quedas, além de fornecer informacdes
importantes para futuras pesquisas na area do envelhecimento. Os participantes da pesquisa
poderdo ser beneficiados, em propostas futuras, pela oportunidades de participagdo em grupos
de acompanhamento, promocao de salde e prevencao de sarcopenia, fragilidade e quedas, que
venham a ser desenvolvidos juntos ao servigo de saude que ele € vinculado.

RECUSA OU ABANDONO: A sua participacdo neste estudo € inteiramente voluntéria, e
o(a) senhor(a) € livre para recusar participar ou abandonar o estudo a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo a sua participagdo em servigos de salde aos quais € vinculado.

O(a) senhor(a) podera fazer perguntas ou solicitar informacdes atualizadas sobre o estudo em
qualguer momento do mesmo.
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Depois de ter lido as informacg6es acima, se for de sua vontade participar deste estudo, por
favor, preencha 0 termo de consentimento.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaragéo e assinatura

Eu, ,
declaro que li e entendi as informacGes referentes a minha participagdo no estudo
“Marcadores biologicos associados a identificacdo e acompanhamento da evolugdo da
sindrome da fragilidade, sarcopenia e risco de quedas em idosos atendidos pelos servi¢os
de assisténcia primario e secundario de saude”. Os objetivos, procedimentos e linguagem
técnica da pesquisa foram satisfatoriamente explicados. Tive tempo, suficiente, para
considerar a informacéo acima e tive a oportunidade de tirar todas as minhas davidas e ficarei
com uma coépia do presente documento. Estou assinando este termo voluntariamente e tenho
direito, de agora ou mais tarde, discutir qualquer davida que venha a ter com relacdo ao
estudo com os pesquisadores responsaveis pelos telefones informados abaixo.

Data:. /| [
Participante: Pesquisadora:
Pesquisadores responsaveis - Telefone: (35) 3292-2377

Prof® Dr? Daniele Sirineu Pereira; Prof® Dr? Silvia Lanziotti Azevedo da Silva Unifal -
Campus Il - Av. Jovino Fernandes Sales, 2600, Santa Clara

Alfenas — MG; CEP: 37130-000

Comité de Etica e Pesquisa - Telefone: (35) 3299-1318

Unifal — Sede - Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700; Prédio O - sala 409-B Alfenas — MG;
CEP: 37130-000
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APENDICE 11 - QUESTIONARIO

PROJETO: “MARCADORES BIOLOGICOS ASSOCIADOS A IDENTIFICACAO E EVOLUCAO DA
SINDROME DA FRAGILIDADE, SARCOPENIA E RISCO DE QUEDAS EM IDOSOS ATENDIDOS
PELOS SERVICOS DE ASSISTENCIA PRIMARIO DE SAUDE”.

ORGANIZACAO

(' )Questionario aplicado e conferido Responsavel:

(' )Questionario reconferido e tabulado Responsavel:

1)IDENTIFICACAO

1.1)Nome: 1.2)ldentificacéo:
1.3)Data de nascimento: / / 1.4) ldade:
1.5)Sexo: ( )Feminino ( )Masculino

Endereco:

PSF do registro:

Telefone(s):

Data da avaliagdo / /

2)AVALIACAO DO ESTADO COGNITIVO (Mini-Exame do Estado Mental):

2.1. Quantos anos completos de escola? (desconsiderar anos repetentes) anos.
2.2. Mini-Exame do Estado Mental: Total=
Pontos de corte: 13 — analfabetos; 18 — 1 a 7 anos de estudo; 26 — 8 anos ou mais.( Bertolucci et al. 1994)

Orientacéo: Resposta Pontuacéo
(1)Certo  (0)Errado

Em que dia da semana estamos?

Orientacéo
Que dia é hoje? temporal: Um
Dia do més ponto para cada
Em que més estamos? resposta certa.

Més

Em que ano estamos?

Que horas sdo agora aproximadamente?
Considere correta a variacao de mais ou menos uma hora

Em que local nds estamos?
aposento, setor, ex: dormitdrio, sala, apontando para o chao

Que local é este aqui?
Local genérico - instituicdo: hospital, residéncia, clinica
apontando ao redor num sentido mais amplo

Em que bairro nés estamos ou qual 0 nome de uma rua
préxima?

Em que cidade nos estamos?

Em que estado nds estamos?

Memdria imediata: Um ponto para
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Vou dizer 3 palavras, e O (a) senhora (a)ira repeti-las a 2.11)CARRO cada resposta

seguir: CARRO, VASO, TIJOLO. certa.
2.12)VASO

(Caso o idoso ndo consiga repetir, falar as 3 palavras de

novo e pedir que repita. Caso o idoso erre outra vez, dizer as |2.13)TIJOLO

3 palavras em seqiiéncia novamente e pedir que repita.

Registre como acerto qualquer uma das tentativas em que o

idoso foi bem-sucedido e como erro, caso ele ndo consiga

repetir as 3 palavras EM SEQUENCIA pelo menos uma

vez).

Atencdo e calculo:

Gostaria que O (a) senhora (a)me dissesse quanto é: 100-7= Um ponto para

cada resposta

(Se o idoso acertar, registre imediatamente o acerto e 93-7= certa.

prossiga com a seqiiéncia. Se o idoso errar, diga NAO, ndo

dé dica sobre qual é a resposta correta e prossiga com a 86 -7

seqliéncia e assim por diante. Aten¢do: Se o idoso errar na

primeira tentativa e corrigir espontaneamente, isto €, sema |[79-7 =

sua dica, considere como acerto. Se ele se corrigir depois da

sua dica, registre como erro). 72-7=

100-7 sucessivos = 93; 86; 79; 72; 65

Evocacdo Um ponto para

O () senhora (a)consegue se lembrar das 3 palavras que lhe | 2.19)CARRO cada uma das 3

pedi que repetisse agora ha pouco? palavras

Uma Unica tentativa sem dicas 2.20)VASO evocadas.

Considere como correta a repeticdo das 3 palavras EM

QUALQUER ORDEM 2.21)TIJOLO

Linguagem:

2.22)Mostre um RELOGIO e peca ao entrevistado que diga o
nome, dizendo: O que € isto?

2.23)Mostre uma CANETA e peca ao entrevistado que diga o
nome, dizendo: O que é isto?

2.24)Preste atencdo: vou Ihe dizer uma frase e quero que
repita depois de mim: NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA.
Registre como acerto somente se a repeti¢do for perfeita, sem
dicas

Um ponto para
cada resposta
certa.

Agora ouga com atencdo porque eu vou pedir para o Sr(a)
fazer uma tarefa.

2.25)Pega a folha
com a mao correta

Um ponto para

Comando: Agora pegue este papel com a méo direita. 2.26)Dobra cada etapa
Dobre-0 ao meio e coloque-0 no chéo. corretamente correta.
2.27)Coloca no
chéo
2.28)Por favor, leia isto e faca 0 que esta escrito no papel. Um ponto se
correto.
Mostre ao examinado a folha com o comando (usar filipeta)
2.29)Gostaria que o(a) senhor(a) escrevesse uma frase de sua Um ponto se

escolha, qualquer uma, ndo precisa ser grande.

Se 0 idoso ndo compreender, ajude dizendo alguma frase que
tenha comego, meio e fim, alguma coisa que aconteceu hoje
ou alguma coisa que queira dizer. Ndo sdo considerados
para pontuacdo, erros gramaticais ou ortograficos. (no
Verso desta folha)

compreensivel.

2.30)Vou Ihe mostrar um desenho e gostaria que o senhor(a)
copiasse, da melhor forma possivel.

Considere como acerto apenas se houver 2 pentagonos
interseccionados com 10 angulos

Um ponto se
correto.

TOTAL

30
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3. AVALIACAO SOCIODEMOGRAFICA:
3.1 Qual é o seu estado civil?

(1) Casado (a) ou vive com companheiro (a)
(2) Solteiro (a)

(3) Divorciado (a) / Separado (a)

(4) Viuvo (a)

3.2 Qual sua cor ou raga?
(1) Branca

(2) Preta/negra

(3) Mulata/cabocla/parda
(4) Indigena

(5) Amarela/oriental

3.3 O(a) senhor(a) exerce atividade remunerada atualmente?
(0) N&o
D Sim; Qual a sua atividade de trabalho?

Quantas vezes realiza a atividade por semana?

3.4 O(a) senhor(a) é aposentado(a)?
(0) Naéo (1) Sim

3.5 O(a) senhor(a) é pensionista?
(0) Nao (1) Sim

3.6 Aproximadamente, qual o valor da sua renda familiar mensal em nimero de salarios minimos?

3.7 O sr(a) tem renda propria?
(0) Néo (1) Sim

3.8 O(a) senhor(a) considera que tém dinheiro suficiente para cobrir suas necessidades da vida diaria?
(0) Naéo (1) Sim

3.9 O(a) senhor(a) é capaz de ler e escrever um bilhete simples? (se a pessoa responder que aprendeu a ler e
escrever, mas esqueceu, ou que so é capaz de assinar o proprio nome, marcar NAO) (bilhete simples equivale a

anotar um recado, pode dar este exemplo caso ele ndo entenda o que seria “bilhete simples”)
(0) Nao (1) Sim

3.10 Até que ano da escola o(a) Sr (a) estudou? (considerar se finalizou o periodo considerado no item)
(1) Nunca foi a escola (nunca chegou a concluir a 1% série primaria ou o curso de alfabetizacéo de adultos)
(2) Curso de alfabetizacdo de adultos

(3) Primério (atual nivel fundamental, 12 a 42 série)

(4) Ginasio (atual nivel fundamental, 5% a 82 série)

(5) Cientifico, classico (atuais curso colegial ou normal, curso de magistério, curso técnico)

(6) Curso superior

(7) Pés-graduacdo, com obtenc¢do do titulo de Mestre ou Doutor

3.11 Quem mora com o(a) senhor(a)? (pode marcar mais de uma op¢ao)
(1) Mora sozinho (a)

(2) Marido/ mulher/ companheiro (a)

(3) Filhos ou enteados

(4) Netos

(5) Bisnetos

(6) Outros parentes
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(7) Pessoas fora da familia

3.12 NUmero total de moradores (excluindo empregados domeésticos):

3.13 O(a) Sr/Sra é proprietario(a) de sua residéncia?
(0) Néo (1) Sim

4. CONDICOES DE SAUDE IDENTIFICADAS:
Algum médico ja disse que o (a)sr(a) tem algum dos seguintes problemas de saide?

4.1 Pressdo Alta/ Toma remédio para controlar a pressdo (Hipertensdo Arterial (0)Nao (1)Sim
Sistémica)

4.2 Derrame / Isquemia cerebral (Acidente Vascular Encefalico) (0)Nao (1)Sim
4.3 Diabetes (0)Nao (1)Sim
4.4 Parkinson (0)Nao (1)Sim
4.5 Convulséo (0)Nao (1)Sim
4.6 Depressao (0)Nao (1)Sim
4.7 Vertigem/Tontura (0)Néo (1)Sim
4.8 Perda de memoria (0)Nao (1)Sim
4.9 Perda de Urina (Incontinéncia Urinaria) (0)Néo (1)Sim
4.10 Perda de Fezes (Incontinéncia Fecal) (0)Néo (1)Sim
4.11 Osteoporose (0)Néo (1)Sim
4.12 Artrite (0)Nao (1)Sim
4.13 Osteoartrose (0)Nao (1)Sim
4.14 Doenca do coragdo (arritmia, angina, insuficiéncia cardiaca) (0)Néo (1)Sim
4.15 Outros:

4.16 Numero total de condicGes relatadas:

5. MEDICACAO:
Quais medicamentos o sr(a) usa? (colocar nomes, dosagens, horérios): Considerar uso de vitaminas!

Medicamento: ; Dosagem: ;
Horério:
Medicamento: ; Dosagem: ;
Horério:
Medicamento: ; Dosagem: X
Horério:
Medicamento: ; Dosagem: ;
Horério:

5.1 O sr(a)é capaz de tomar os medicamentos sozinho?
(0) Nao (1) Sim

6. CAPACIDADE FUNCIONAL — E capaz de realizar sozinho as seguintes atividades de vida diéria?
(se usa dispositivo de auxilio é considerado independente, mesmo que faca com ele; se precisar de ajuda de
outra pessoa, mesmo que somente supervisao, ndo é considerado independente)

6.1 Sair de casa utilizando um transporte (6nibus ou carro) (0) Nao (1) Sim
6.2 Caminhar/andar pela vizinhanca (0) N&o (1) Sim
6.3 Preparar sua prépria refeicdo (0) N&o (1) Sim
6.4 Arrumar a casa (0) Nao (2) Sim
6.5 Vestir-se (0) Nao (1) Sim
6.6 Subir/Descer escadas (0) N&o (1) Sim
6.7 Deitar e levantar da cama (0) Nao (1) Sim
6.8 Tomar banho (0) Nao (1) Sim

6.9 Numero total de atividades que consegue realizar:

7. HISTORICO DE QUEDAS:
7.1 O sr(a) caiu no ultimo ano? (0) Nao (2) Sim



60

7.2 Se sim, quantas vezes? (99) Néo caiu
Se o idoso tiver caido, anotar quantas vezes, se nao, marcar 99

7.3 O sr(a) caiu nos ultimos 6 meses? (0) Nao (1) Sim
7.4 Se sim, quantas quedas nos ultimos 6 meses? (99) Néo caiu

Se o idoso tiver caido, anotar quantas vezes, se nao, marcar 99

EM RELACAO A ULTIMA QUEDA: se for somente uma queda, responda sobre ela. Se foram varias quedas,
responder sobre a mais recente. Se ndo houve quedas, marcar 99 em todas as questdes.

7.5 Quando caiu, sentiu tonteira? (0) Nao (2) Sim (99) ndo caiu
7.6 Quando caiu, teve falseio nas pernas? (0) Nao (1) Sim (99) ndo caiu
7.7 Quando caiu, teve visdo turva? (0) Nao (1) Sim (99) ndo caiu
7.8 Quando caiu, perdeu a consciéncia? (0) Nao (2) Sim (99) ndo caiu
7.9 A queda ocorreu dentro de casa? (0) Nao (1) Sim (99) ndo caiu
7.10 Que horas ocorreu a queda?

( )Manha ( )Tarde (' )Noite (99) néo caiu

7.11 Teve lesdo/ machucou por causa da queda?

(0) N&o (1) Sim (99) néo caiu

7.12 Se teve lesdo, qual foi o tipo de lesdo?
(1) Escoriacdo  (2) Laceragdo  (3) Hematoma (4)Fratura (5)Outro  (999) ndo machucou (99) ndo caiu
7.13 Se teve FRATURA, qual foi o local da fratura?

1)Punho (2)Quadril (3)Coluna (4)Outro: (999)ndo fraturou (99)ndo caiu

7.14 Procurou servico de saide devido & queda? (0) Ndo (1)Sim; Qual: (99)ndo caiu
A busca de servi¢o de salde depende da queda

7.15 Deixou de realizar alguma atividade do dia-a-dia por causa da queda?

(0) Néo (1) Sim  (99) ndo caiu, Se sim, qual?

8. USO DE DISPOSITIVOS DE AUXILIO NA MARCHA:

8.1 Faz uso de bengala ou andador (0) Néo (1) Sim
8.2 Quem indicou o uso do dispositivo? (99) néo faz uso

8.3 Recebeu treinamento para usa-10?

(0) Néo (1) Sim, por quem? (99) néo faz uso

9. USO DOS SERVICOS DE SAUDE:
9.1 Quais servicos oferecidos pelo PSF o(a) sr(a) utiliza?

9.1.a- Consultas médicas (0) Nao (1)Sim
9.1.b- Consultas odontoldgicas (0) N&o (1) Sim
9.1.c- Vacinas (0) N&o (1) Sim
9.2 Participa de algum grupo de atividade realizado no PSF? (0) Néo (1) Sim

9.3 Qual atividade?

(99) néo participa de nenhuma atividade

9.4 Ja recebeu visita de algum profissional de satde do PSF no domicilio? (0) Nao (1) Sim
9.5 Faz controle da satde em outro local? (0) Néo (1) Sim
9.5.a- Servigo secundario do SUS; (0) N&o (1) Sim
9.5.b- Servico particular/ convénio; (0) N&o (1) Sim

9.6 - Se utiliza os servigos de algum Ambulatorio, qual?

9.7 - Por qual(is) profissional(is) o sr(a) é atendido?

9.7. b — Participa de algum grupo de atividade realizado no Ambulatorio? (0) Nao (1) Sim

9.8 - Foi hospitalizado no Gltimo ano? (0) Nao (1) Sim
(considerar SIM, se passou pelo menos uma noite no hospital)

9.8. a— Quantos dias ficou hospitalizado? (99) néo foi hospitalizado

9.8. b — Por qual motivo foi hospitalizado?

10. ALTERACOES VISUAIS:
10.1 O sr(a) tem alguma dificuldade para enxergar? Problema de vista? (déficit (0) Nao (1) Sim
visual)
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10.2 O sr (a) usa/tem 6culos, lentes corretivas? (0) Néo (1) Sim
10.3 Algum médico ja lhe disse se o sr(a) tem Glaucoma? (0) Nao (1) Sim
10.4 Algum médico ja Ihe disse se o sr(a) tem Catarata? (0) Nao (1) Sim
10.5 O sr(a) ja fez alguma cirurgia nos olhos? (0) Nao (1) Sim
10.6 Se SIM, qual o motivo? (99) néo fez cirurgia

11. ALTERAGOES AUDITIVAS:

11.1 O sr(a) tem dificuldade para escutar? (0) Nao (2) Sim
11.2 Faz uso de aparelho auditivo? (0) Nao (1) Sim
12. AVALIACAO DOS PES (OBSERVACAO DO PE DO IDOSO)

12.1 Pele - Calosidades (0) Nao (1) Sim
12.2 Pele - Presenca de lesdes, Ulceras (0) Nao (1) Sim
12.3 Unhas: normais (0) Nao (1) Sim
12.4 Unhas: encravadas (0) Nao (1) Sim
12.5 Unhas: onicogrifose (0) N&o (1) Sim
12.6 Dedos: garra (0) Néo (1) Sim
12.7 Dedos: encavalamento (0) Néo (1) Sim
12.8 Dedos: martelo (0) Nao (1) Sim
12.9 Halux: normal (0) Nao (1) Sim
12.10 Halux: valgo (0) Nao (1) Sim

13. HABITOS DE VIDA

13.1 O(a) sr(a) fuma?

(0) N&o, nunca fumou

(1) Jafumou, mas parou. Fumou por quanto tempo? Quantos cigarros fumava por dia em media?

(2) Fuma. Ha& quanto tempo fuma? Quantos cigarros fuma por dia em média?

13.2 O(a) sr(a) consome bebidas alcodlicas?

(1) Né&o, nunca bebeu.

(2) J&bebeu, mas hoje ndo consome bebida alcodlica.
(3) Uma vez por més ou menos (bebe socialmente)
(4) Bebe duas a quatro vezes por més

(5) Bebe duas a trés vezes por semana

(6) Bebe quatro ou mais vezes por semana

13.3 O(a) Sr(a) realiza alguma atividade fisica de forma regular?
(0) N&o (1) Sim:;

(1). Hidroginéastica 1x () 2X () 3x ()
(2). Caminhada 1x () 2X () 3x ()
(3). Exercicios em clubes/academias/igreja, etc 1x () 2X () 3X ()
(4). Outros: 1x () 2X () 3x ()
14. BEM ESTAR SUBJETIVO:

14.1 Como sua saude é de modo geral:

(1) Ruim (2) Mais ou menos (3) Boa

14.2 Como é a sua saude, em comparagédo com a de outras pessoas da sua idade:

(1) Ruim (2) Mais ou menos (3) Boa

15. SATISFACAO GLOBAL COM A VIDA:

15.1 O Sr(a) esté satisfeito com a sua vida hoje?

(1) Pouco (2) Mais ou menos (3) Muito

15.2 Comparando-se com outras pessoas que tem a sua idade, o sr (a) diria que esta satisfeito com a sua vida?



(1) Pouco (2) Mais ou menos (3) Muito

16. PRESENCA DE DOR:

16.1 O senhor(a) sente alguma dor no corpo?

(0) Nao

(1) Sim; (informar para cada dor: local, ha quanto tempo sente dor e intensidade da mesma)

16.2.a- Local da dor: ;
(1) Aguda - menos de 6 semanas; (2) Cronica- mais de 6 semanas); Intensidade:

16.2.b - Local da dor: ;
(1) Aguda - menos de 6 semanas; (2) Cronica- mais de 6 semanas); Intensidade:

16.2.c - Local da dor: ;
(1) Aguda - menos de 6 semanas; (2) Crbnica- mais de 6 semanas); Intensidade:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(sem dor) (dor méaxima)

17. SONO:

17.1 O sr(a) toma remédios para dormir? (0) N&o
17.2 O sr(a) acorda de madrugada e ndo pega mais no sono? (0) Nao
17.3 O sr(a) fica acordado(a) a maior parte da noite? (0) N&o
17.4 O sr(a) leva muito tempo para pegar no sono? (0) N&o
17.5 O sr(a) dorme mal a noite? (0) N&o

18. SINTOMAS DEPRESSIVOS (Escala de Depressao Geriatrica):

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
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Em relagdo a ULTIMA SEMANA, responda: N

(@]

@
<

18.1 Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida?

18.2 Voceé deixou muitos de seus interesses e atividades?

18.3 Vocé sente que sua vida esta vazia?

18.4 VVocé se aborrece com frequéncia?

18.5 Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?

18.6 VVocé tem medo que algum mal v& Ihe acontecer?

18.7 Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

18.8 VVocé sente que sua situagao ndo tem saida?

18.9 Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?

18.10 Vocé se sente com mais problemas de meméria do que a maioria?

18.11 Vocé acha maravilhoso estar vivo?

18.12 Vocé se sente um inGtil nas atuais circunstancias?

18.13 Vocé se sente cheio de energia?

18.14 Vocé acha que sua situacdo é sem esperangas?

o|lo|r|olr|loloo|lr| ol o|lo|o| |

18.15 Vocé sente que a maioria das pessoas estd melhor que vocé?

Pl |lolr|lolrlkrrlo|lkrlolkrlkrlrklo

18.16 Escore total

20. MINI AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL (MNA)

20.1 Nos ultimos 3 meses, houve diminuicdo da ingesta alimentar | (0) Diminuigdo severa

devido a perda de apetite, problemas digestivos ou dificuldade | (1) Diminuigdo moderada

para deglutir ou mastigar? (2) Sem diminuicéo
(ndo considera se houve dieta alimentar)

20.2 Perda de peso nos ultimos 3 meses (0) Superior a 3 kg
(sem dieta ou exercicios) (1) Nao sabe informar

(2) Entre 1 e 3 kg
(3) Sem perda de peso

20.3 Mobilidade (0) Restrito ao leito ou cadeira
(j& vai ter sido observado se deambula, questionar se sai de casa) | (1) Deambula, mas ndo sai de casa
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(2) Normal
20.4 Passou por algum estresse psicolégico ou doenga aguda nos | (0) Sim
altimos 3 meses? (2) Néo

20.5 Problemas neuropsicolégicos
(ndo havera pacientes com deméncia na amostra, questionar
apenas se a pessoa sem depressao)

(0) Deméncia ou depresséo graves
(1) Deméncia leve
(2) Sem problemas psicoldgicos

20.6 Indice de massa corporal- IMC = peso/kg x estatura/m?
(marcar depois, pois 0 peso e altura serdo verificados no exame
fisico)

(0) <19
(1) <19-<21
(2) <21-<23
(3) >23

Escore de triagem (total = 14)

12 — 14 pontos = normal

5— 11 pontos = sob risco de desnutricéo
Até 4 pontos = desnutrido

20.7 Escore total:

21. AUTO-EFICACIA PARA QUEDAS (FALLS EFFICACY SCALE) -

ATIVIDADES NEM UM UM POUCO MUITO EXTREMANT
POUCO PREOCUPADO | PREOCUPAD E

PREOCUPADO 0] PREOCUPADO

21.1 Limpando a casa (passar pano, | (1) 2 3 4

aspirar o po, tirar poeira)

21.2 Vestindo ou tirando a roupa (D) 2 ©) (4)

21.3 Preparando refeicdo simples @ 2 3 4

21.4 Tomando banho 1) 2) 3) 4)

21.5 Indo as compras Q 2 3) 4

21.6 Sentando ou levantando de (D) 2 ©) (4)

uma cadeira

21.7 Subindo ou descendo escadas | (1) 2 3) 4

21.8 Caminhando pela vizinhanca (8] 2 3 (4)

21.9 Pegando algo acima de sua (8] 2 3) (4)

cabeca ou no chdo

21.10 Ir atender ao telefone antes @ )] 3 4

que ele pare de tocar

21.11 Andando sobre superficie (8] 2 3 (4)

escorregadia (ex: chdo molhado)

21.12 Visitando um amigo ou um @ )] 3 4

parente

21.13 Andando em lugares cheios (8] 2 3) (4)

de gente

21.14 Caminhando sobre uma @ )] 3 4

superficie irregular

21.15 Subindo ou descendo uma (8] 2 3 (4)

ladeira

21.16 Indo a uma atividade social Q 2 3 4

(ato religioso, reunido de familia ou

encontro no clube)

21.17 Escore total:

22. AVALIACAO DE FRAGILIDADE (ITENS DE AUTO-RELATO)
22. 1 PERDA DE PESO: O Sr(a) perdeu mais de 4,5 Kg de seu peso, de forma néo intencional ou involuntaria
(sem fazer dieta ou regime) no Gltimo ano, considerando seu peso no ano anterior?

(0) N&o (1) Sim
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22.2 FADIGA: Pensando na Ultima semana, diga com que frequéncia as seguintes coisas aconteceram com o(a)
senhor(a):

21.2.a Sentiu que teve que fazer esfor¢o para dar conta das suas tarefas de todo dia?

(0) Nunca/Raramente; (1) Poucas vezes; (2) Na maioria das vezes; (3) Sempre

21.2.b Sentiu que ndo conseguiu levar adiante as suas coisas?

(0) Nunca/Raramente; (1) Poucas vezes; (2) Na maioria das vezes; (3) Sempre

22.3. ATIVIDADE FiSICA: MINESOTA
Uma série de atividades de lazer esta listada abaixo. Marcar “Sim” para as atividades que praticou nas Ultimas 2
semanas. Depois, marcar quantas vezes na semana. Quanto tempo despendido em cada uma das vezes

Média de vezes por semana | Tempo por
~ 18 Vi ocasido que
Voce realizou esta atividade nas NAC | SIM feza
ULTIMAS 2 SEMANAS? atividade
A030-8,0 | Uso voluntério de escada (1
lance de escada = 1 andar = %2
segundo)

C280-6,0 | Natac@o em piscina
F560 — 4,5 | Cortar grama atrés carrinho
F590 - 5,0 | Afofar, cavando, cultivando
B150 - 4,5 | Exercicios domiciliares
E400 - 4,0 | Voleibol
A010 — 3,5 | Caminhada recreativa
B160 - 6,0 | Exercicios em clube/ academia
F580 - 4,5 | Tirando o mato e cultivando
Al125-5,5 | Danca
G630 - 4,5 | Pintura interna de casa
B180 - 6,0 | Corrida leve — caminhada
B210-6,0 | Musculacdo
F610 — 6,0 | Remogdo de terra com pa
0000 - 4,0 | Faxina moderada
A050 - 7,0 | Caminhada com mochila
F600 — 4,0 | Trabalho com ancinho na grama
A040 - 6,0 | Caminhada ecoldgica

23.1 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:

23.1.1 Peso: kg ; 23.1.2 Altura: m; 23.1.3

IMC: Kg/m?

23.1.4 Circunferéncia da cintura:

23.1.5 Circunferéncia do quadril:

24, AVALIAQAO FUNCIONAL

24.1 FORCA DE PREENSAO MANUAL (kgf):

(idoso sentado em cadeira sem bracos, mdo dominante, cotovelo fletido a 90°, ombro aduzido, sem apoiar o
equipamento em lugar nenhum; Manter a contracgéo por 8-10s, estimular o idoso, descansar cerca de 1 minuto
entre cada tentativa)

24.1.1 a 1% tentativa 24.1.1 .b 2% tentativa 241.1.c 38

tentativa

24.1.2 Média: Kgf

24.2 EQUILIBRIO

24.2.1 Pés juntos olhando para frente, capaz de se manter na posi¢do durante 10 segundos. Tempo: ___ /10
segundos

(0) Nao (1) Sim (1 ponto)

24.2.2 Posi¢do Semi Tandem capaz de se manter na posi¢ao durante 10 segundos. Tempo: _ /10segundos
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(0) Néo (1) Sim (1 ponto)

24.2.2 Posi¢do Tandem; capaz de se manter na posi¢do por 10 segundos. Tempo: /10 segundos
(0) Nao (1) Sim (1 ponto)

Pontuacdo Equilibrio / SPPB: (méaximo 3 pontos)

24.2.3 Apoio Unipodalico - interromper o teste e marcar o tempo quando o idoso desequilibrar e /ou precisar
segurar ou colocar o pé no chao; caso isso ndo ocorra interromper com 30s de manutencao na postura.
MID: /30 segundos MIE: /30 segundos

24.3 AVALIACAO DA MARCHA: A velocidade solicitada é “habitual” — velocidade que caminha na rua.
24.4.1 Tempo em segundos para caminhar 4,6 metros: segundos.

24.3.2 Pontuacdo Marcha / SPPB

() 1 ponto - Se o tempo for maior que 8,70 segundos

() 2 pontos - Se 0 tempo for de 6,21 a 8,70 segundos

() 3 pontos - Se o0 tempo for 4,82 a 6,20 segundos

() 4 pontos - Se o tempo for menor que 4,82 segundos

244 TESTE TIMED UP AND GO - TUG
A velocidade solicitada é “habitual” — velocidade que caminha na rua.

Tempo para realizar a tarefa: segundos
245 STEP TEST:

Tempo para realizar a tarefa: segundos
Incapaz de completar o teste em 12seg:

(0) Naéo (1) Sim

24.6 TESTE DE SENTAR E LEVANTAR POR 5 VEZES Solicitar ao paciente assentar e levantar-se da
cadeira cinco vezes consecutivas, sem utilizar os membros superiores. Solicita que o individuo cruze os bragos
no térax e se levante da cadeira.

24.6.1 Tempo para realizar a tarefa: segundos
Incapaz de completar o teste em 12 seg:
(0) Nao (1) Sim

24.6.2 Pontuacdo Teste Sentar e Levantar / SPPB

( )0 ponto - O paciente ndo conseguiu levantar-se as 5 vezes ou completou o teste em tempo maior que
60 segundos

() 1 ponto - Se o tempo do teste for 16,70 segundos ou mais

() 2 pontos - Se 0 tempo do teste for 13,70 a 16,70 segundos ou mais

() 3 pontos - Se 0 tempo do teste for 11,20 a 13,69 segundos ou mais

() 4 pontos - Se o tempo do teste for 11,19 segundos ou menos

25. ACUIDADE VISUAL - (Quadro de Snellen a 5 metros distante do idoso)
Incapaz de ler todos os simbolos corretamente até a 52 linha
(0) Nao (1) Sim

26. Sensibilidade protetora - (aplicar o monofilamento no maléolo lateral, com o idoso sentado com os olhos
fechados)

Incapaz de sentir pelo menos duas das trés aplicacfes do monofilamento

(0) Néo (1) Sim
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Marcadores biol4gicos associados a identificacdo e acompanhamento da evolugéo da
sindrome da fragilidade, sarcopenia e risco de quedas em idosos atendidos pelos
servigos de assisténcia primario e secundario de saude

Pesquisador: Daniele Sirineu Pereira

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 32269614.0.0000.5142

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.092.299
Data da Relatoria: 28/04/2015

Apresentagio do Projeto:

Com o envelhecimento fisioldgico ha um desequilibrio na produgéo e liberacdo de marcadores inflamatérios,
caracterizando um processo inflamatério crénico, sublimiar no organismo idoso. Evidéncias consistentes
demonstraram que condi¢cdes de salde relacionadas a idade, como a sarcopenia, sindrome da fragilidade,
doencas cardiovasculares, diabetes, osteoporose, dentre outras, e seus desfechos clinicos sdo associadas
ao desequilibrio da produc¢éo de citocinas e outros marcadores biolégicos. A compreensado da relagao
dindmica do desenvolvimento da sarcopenia,sindrome da fragilidade e risco de quedas na populagéo idosa
e 0 acompanhamento das mudancas longitudinais nesses desfechos, a partir de marcadores biologicos
especificos € de consideravel interesse para a assisténcia clinica e para a saude publica, uma vez que pode
auxiliar na adogdo de medidas para melhora do cuidado com a saulde do idoso. A detecgao precoce de
individuos em risco de fragilidade, sarcopenia e risco de

guedas pode direcionar ac6es preventivas e de intervencdo adequada para controlar a progresséo e
complicagdes das mesmas. O objetivo do estudo sera investigar marcadores bioldgicos para identificagéo e
acompanhamento da evolucdo de sarcopenia, niveis de fragilidade e risco de quedas em idosos residentes
na comunidade, atendidos pelos servigos de assisténcia primario e secundario de saude, em um periodo de
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acompanhamento de 12 meses. Espera-se que os produtos gerados no presente estudo contribuam para
identificacdo de marcadores biolégicos,individuais ou em combina¢do, mais sensiveis as alteracbes que
culminam com a sarcopenia, sindrome da fragilidade e risco de quedas em idosos da comunidade,
permitindo melhor direcionamento da pratica clinica e novas propostas preventivas e de tratamento
envolvendo marcadores

biologicos, na area da fisioterapia e na abordagem do paciente idoso.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do estudo sera investigar marcadores bioldgicos para identificacdo e acompanhamento da
evolugéo de sarcopenia, niveis de fragilidade e risco de

quedas em idosos residentes na comunidade, atendidos pelos servigos de assisténcia primario e secundario
de saude, em um periodo de acompanhamento de 12 meses.

Avalia¢do dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Apesar dos testes funcionais serem simples e adequados para a avaliacdo de idosos, durante a
realizagéo dos testes de mobilidade, equilibrio,marcha e forga de preensédo manual existe o risco de ocorrer
leve cansaco fisico e desequilibrio durante o desempenho dos testes. Caso ocorra qualquer sinal clinico de
sobrecarga, como dispnéia, sudorese, gueixa de cansag¢o ou qualguer outra manifestagéo contraria a
continuagéo da realizag&o da avaliacdo, os testes serdo interrompidos. Serdo realizadas medidas de
presséo arterial e freqiéncia cardiaca dos sujeitos, antes e apés a realizagdo dos testes. A aplicagdo dos
testes sera realizada por pesquisadores previamente treinados, no ambiente domiciliar do idoso.Na coleta
de sangue hé o risco de ocorrer hematomas ou um leve dolorimento. A coleta de sangue sera realizada por
um profissional qualificado e todo material sera descartavel para ndo haver possibilidade de contaminagéo.
Todas as normas de utilizagdo de materiais pérfuro-cortantes seréo seguidas para o descarte desses
materiais.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Adendo pertinente e trara ganhos a pesquisa e ao cliente idoso.

Com o intuito de convergir custos e recursos humanos, além de otimizar a obtencg&o de dados necessarios
ao avanco da pesquisa cientifica com individuos idosos na area da fisioterapia, venho solicitar a esse 6rgao
acréscimos de alguns procedimentos no projeto de pesquisa Marcadores biolégicos associados a
identificagdo e acompanhamento da evolugéo da sindrome da fragilidade, sarcopenia e risco de quedas em
idosos atendidos pelos servigos de assisténcia primario e
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secundario de saude”. Esse projeto foi aprovado por esse comité em 17 de julho de 2014, Parecer 722.155.
Solicito os seguintes acréscimos ao projeto inicial: 1 — Acrescentar na metodologia a avalia¢éo da forga
muscular respiratéria mensurada pela manovacuometria a partir das medidas da pressao inspiratéria
(PiMax) e expiratéria (PeMax). Devido a relevéncia da perda muscular no idoso e a escassez de evidéncia
em relagdo a alteragbes dos musculos

respiratorios, solicitamos a inclusdo da avaliagdo da for¢ga muscular respiratoria que sera feita pela
manovacuometria (Manocuovacémetro M120, Comercial Meica Ltda), sendo realizadas trés medidas da
pressdo inspiratéria (PiMax) e expiratéria (PeMax), utilizando a maior medida como pardmetro. Para a
realizag&o das medidas os idosos serdo posicionados sentados, com quadril e joelhos em um angulo de 90°
com as coxas. Para medir a PImax, um clipe nasal sera posicionado e o paciente orientado a colocar o bocal
de conexao ao manovacudmetro. Em seguida, sera solicitado que esvaziasse os pulmdes,

assoprando o méaximo possivel, em nivel de Volume Residual (VR), e realizasse ent&o uma inspiragdo
méxima até o nivel da Capacidade Pulmonar Total (CPT), mantendo-a por um segundo. Essa manobra sera
repetida trés vezes e seus valores serdo registrados pelo equipamento. O maior valor registrado sera
utilizado para a analise. Para medir a PEmax, sera solicitado ao paciente que enchesse os pulmdes de ar o
maximo possivel, até o nivel de CPT, fazendo uma inspiracgéo forgada, e depois, com o clipe nasal e 0
bocal de conexdo ao manovacuémetro corretamente posicionados, realizar a expiracao maxima até o nivel
de VR, mantida por um segundo. Essa manobra também sera realizada trés vezes e seus valores
registrados pelo equipamento. O maior valor registrado sera aquele utilizado para a analise. Nos casos em
que houver dificuldade de realizagdo da mensuragé&o de forga muscular respiratoria, o nariz sera ocluido
por uma pinga nasal. Deverdo ser afrouxadas ou removidas pecas de vestuario que possam interferir com
os esforgos respiratorios maximos, tais como cintos apertados, faixas elasticas abdominais e cintas.
Informamaos que para tal investigagdo, os participantes nao sofrerdo nenhum risco adicional ou mudancga na
metodologia proposta daquela reportada no projeto inicial. Por ocasido da coleta desses dados os idosos
assinar&o um Termo de Consentimento com a avaliagdo prevista no adendo ao projeto original pedindo a
autorizacao para realizar a manovacuometria.

Consideragcdes sobre 0s Termos de apresentag¢io obrigatéria:
Emenda Com cronograma com tempo estimado para coleta dentro do prazo com término em 21/12/15.
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TCLE alterado, em atendimento a demanda do adendo e de acorso com as recomendagfes vigentes.
Riscos e beneficios presentes e fazendo aluséo a procedimentos que se fizerem necessarios na ocorréncia
de alguma eventualidade. Os beneficios superam os riscos.

Recomendacgdes:
N&o se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Recomendo aprovagéo.

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

N&o

Consideragodes Finais a critério do CEP:

O colegiado do CEP acata o parecer do relator.

ALFENAS, 03 de Junho de 2015

Assinado por:
Cristiane da Silva Marciano Grasselli

(Coordenador)
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ANEXO Il - PROTOCOLO PARA ELISA — Humano (R&D Systems)

(1° Dia)
| - PREPARACAO DA PLACA

1. Adicionar 100 mL/poc¢o do anticorpo de captura a placa .

Preparo: 55,5 mL de anticorpo em 10,5ml de PBS 1x estéril (quantidade para 1 placa)

Obs: se necessario reconstituir os reagentes, usar BSA 0,1% preparado com PBS 1X estéril

(autoclavado) e filtrado. Homogeneizar bem com pipeta (ndo usar vértex), e esperar 15 minutos para

aliquotar ou iniciar o uso. Realizar todo o procedimento em capela de fluxo laminar!

2. Vedar a placa e incuba-la a 4°C overnight

(2° Dia)

3. Retirar o contetido da placa e lava-la 4/5 vezes (300mL / pogo) com o tampé&o de lavagem (1L
PBS 1x + 1000mL tween) (ap6s a Gltima lavagem, remover todo liquido remanescente (bater a
placa em papel absorvente limpo) — (observacao valida para todas as etapas de lavagem!!)

4. Adicionar 200mL / poco do tampé&o de bloqueio (BSA 1% /PBS estéril) a placa

Preparo BSA 1%: 1g de albumina bovina em 100 ml de PBS 1X estéril

5. Incubar a placa a temperatura ambiente por, no minimo, 2 horas

6. Retirar o contetdo da placa e lava-la 4 vezes com o tampao de lavagem

I1- ENSAIO

7. Adicionar 100mL / pogo dos padrdes e das amostras (ndo esquecer do branco) a placa. Obs:
diluente das amostras / PBS-BSA 0,1%.

Preparo BSA 0,1%: 10 ml de BSA1% em 90ml de PBS 1x estéril

Vedar a placa e incuba-la a 4°C overnight. (colocar no dormitério de placas, com algodao umedecido,

NA GELADEIRA)

(3° Dia)

8. Retirar o conteudo da placa e lava-la 4 vezes com o tamp&o de lavagem.

9. Adicionar 100mL / poc¢o do anticorpo de deteccéo biotiniladoa placa.
Preparo: 55,5 mL de anticorpo em 10,5ml de diluente das amostras / BSA 0,1% em PBS estéril.

Prepar a solucdo na capela de fluxo laminar.

10. Vedar a placa e incuba-la a temperatura ambiente por 2 horas
11. Retirar o contetdo da placa e lava-la 4 vezes com o tampao de lavagem
12. Adicionar 100mL / po¢o de estreptavidina — HRP.
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Preparo: 50mL de estreptavidina em 10,5 ml de BSA 0,1% em PBS estéril. Prepar a solugdo na

capela de fluxo laminar. Cobrir e envolver o recipiente com papel aluminio para proteger da luz.

13. Vedar a placa e incuba-la a temperatura ambiente por 30 minutos. N&o ultrapassar este
intervalo de tempo.

14. Retirar o contetdo da placa e lava-la 4 vezes com o tampdao de lavagem.

15. Adicionar 100mL / pogo do substrato (OPD) a placa.

Preparo: 10mL de Tampé&o citrato (pH 5,0) + 4mg de OPD + 2mL H,0, (30 v/v). Preparar na hora

de usar, para ndo degradar. Cobrir e envolver o recipiente com papel aluminio para proteger da luz.

16. Incubar a placa a temperatura ambiente por 20-30 minutos ao abrigo da luz.

17. Adicionar 50mL / poco da solugéo stop (H,SO, 1M ) a placa.
18. Lerem O.D. 490 nm

I11- SOLUCOES REQUERIDAS
PBS (1,5 L/ placa)

NaCl 137mM; KCI 2,7mM; Na,HPO, 8,1mM; KH,PO, 1,5mM — em agua destilada
TAMPAO DE LAVAGEM (1,3 L / placa)

Tween 20 0,1% (1,3mL / 1,3L) em PBS (pH 7,4)
TAMPAO DE BLOQUEIO (20 mL / placa)

BSA 1% (200mg/placa) em PBS
DILUENTE DAS AMOSTRAS (“Assay buffer”) (40 mL / placa)

BSA 0,1% (40mg/placa); Tween 20 0,1% (40mL/placa) em PBS (pH 7,4)
SOLUCAO DO SUBSTRATO

Tampéo citrato (pH 5,0) 10mL; OPD 4mg; H,O, (30 v/v) 2mL
13.41 g de NaH,PQO,

5.19 g de Acido citrico

gsp 1000 ml

Acertar pH para 5.0

SOLUCAO STOP (5 mL / placa)

H,SO, 1M



