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RESUMO

ANDRADE, Rodolfo Fernandes de. Associacao entre os niveis séricos de biomarcadores
inflamatorios e a forga de preensdo palmar em idosos residentes na zona norte da cidade do
Rio de Janeiro. 2017. 41f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Saude, Medicina
Laboratorial e Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

A forga de preenséo palmar (FPP) é uma técnica amplamente utilizada na avaliagéo do
estado geral de forca muscular. Os resultados dessa técnica sdo avaliados como indices
preditivos do declinio funcional, limitacdo fisica e desfechos indesejaveis em idosos, como
morbidades e mortalidade. O presente estudo avaliou a associacao da forca de preensao palmar
com os marcadores inflamatdrios proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US) e interleucina-6
(IL-6). Trata-se de estudo observacional do tipo transversal a partir da utilizacdo do banco de
dados do Projeto Fibra-I1 secdo Rio de Janeiro, formado por 190 participantes, com idade igual
ou superior a 65 anos, residentes da zona norte da cidade do Rio de Janeiro. As analises
estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa estatistico R versdo 3.2, com nivel de
significancia de 0,05. Foram encontrados valores médios nas dosagens de PCR-US (p=0.230)
de 0,44mg/L para os idosos que apresentaram FPP normal e de 0,63mg/L para os idosos que
apresentaram reducédo da FPP. Os valores médios obtidos nas dosagens de I1L-6 (p=0,925) foram
3,1pg/mL para idosos que apresentaram FPP normal e 3,14pg/mL para 0s idosos que
apresentaram reducdo da FPP. De acordo com os resultados, ndo houve associacdo estatistica
significativa entre os marcadores inflamatdrios e a FPP na amostra analisada.

Palavras-chave: Idosos. Forca de preensdo palmar. Marcadores inflamatdrios.



ABSTRACT

ANDRADE, Rodolfo Fernandes de. Association between serum levels of inflammatory
biomarkers and handgrip strength in elderly residents in the northern part of the city of Rio
de Janeiro. 2017. 41f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Salude, Medicina Laboratorial e
Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

The handgrip strength (HS) is a technique widely used in the evaluation of general state
of muscular strength. The results of this technique are evaluated as predicted rates of functional
decline, physical limitation and unwelcome outcomes in the elderly, such as morbidity and
mortality. This study evaluated the association between HS and inflammatory biomarkers ultra
sensitive C reactive (protein-CRP) and Interleukin-6 (IL-6). It is an observational, transversal
study of the database of Fibra-1I Project, section Rio de Janeiro, it was analysed 190
participants, 65 years and over, dwelling in the North area of Rio de Janeiro city. For the
statistical analisis the research used the R Statistic Program, version 3.2, with significance level
of 0.05. Mean values of CRP were 0.44mg/L for the elderly with normal HS and 0.63mg/L for
those with decrease of HS (p=0.230). Mean values for the IL-6 were 3.1pg/mL for the elderly
with normal HS and 3.14pg/mL for those with a reduction of HS (p=0.925). According to the
results, there was no significant statistical association between the inflammatory markers and
the handgrip strength in the analyzed sample.

Keywords: Elderly. Handgrip strength. Inflammatory biomarkers.
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INTRODUCAO

O presente estudo analisou a associacao entre a FPP e os niveis séricos de biomarcadores
inflamat6rios em idosos residentes da zona norte do Rio de Janeiro. Os resultados obtidos
poderdo ser Uteis a literatura cientifica na comparacéo com outros estudos realizados no Brasil,
considerando as discordancias entre os resultados em diferentes populaces. E importante citar
que a maioria destes estudos faz comparacao de seus dados com estudos europeus ou norte-
Americanos. Além disso, a maior parte das pesquisas realizadas sobre 0 assunto € desenvolvida
nas areas de esportes e de avaliagdo fisioterapica. Espera-se que os resultados sejam relevantes
para a pratica clinica geridtrica e gerontoldgica ao estabelecer correlacdes clinicas e
laboratoriais Uteis como preditores do declinio da manutencdo de massa e for¢ca muscular.
Deseja-se, sobretudo, proporcionar maior independéncia e qualidade de vida aos idosos, seja

de maneira direta ou indireta.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Envelhecimento

O Brasil € um dos paises cuja populacdo mais envelhece no mundo. Em 2011, o niUmero
de idosos representava 10,8% da populacgéo brasileira, cerca de 20,5 milhdes de pessoas acima
de 60 anos. Algumas estimativas sugerem que em 2020, cerca de 30,9 milhdes de brasileiros
serdo idosos e representaréo 14% da populagdo (KUCHEMANN, 2012).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) classifica como idoso o individuo que possui
idade superior a 60 anos, porém essa classificacdo pode variar de acordo com sua origem. Paises
em desenvolvimento como o Brasil mantém esse limite de idade, mas essa classificacdo muda
para os paises desenvolvidos, nos quais a idade necessaria para ser considerado idoso € superior
a 65 anos (BAPTISTA;VAZ, 2009).

Os principais fatores que contribuiram para o envelhecimento populacional foram o
controle da disseminacdo de doengas infectocontagiosas, evolucdo tecnolégica nos campos
diagndsticos e terapéuticos da area de saude, além das melhorias socioecondmicas no Brasil
(PLONER et al., 2008). Segundo Camargo (2014), a expectativa de vida média em 1940 era de
aproximadamente 45,5 anos. Devido as melhorias na area da satde, em 2011 a expectativa de
vida praticamente dobrou, atingindo a média de 74,08. Além disso, é possivel que, em 2050, a
expectativa de vida alcance 81,3 anos.

O processo de envelhecimento é caracterizado por alteragfes bioquimicas, fisioldgicas
e funcionais progressivas, que provocam limitacGes na execucao das atividades diarias basicas.
Este fato, por sua vez, influencia diretamente a capacidade de adaptacdo ao meio ambiente,
gerando vulnerabilidade e perda de autonomia nos idosos (LANA; SCHNEIDER, 2014). A
vulnerabilidade pode ser compreendida como uma predisposicdo do individuo ou de
determinada populagéo em adoecer ou desenvolver algum tipo de incapacidade, a partir de um
complexo contexto socioeconémico, bioldgico, cultural e social (SILVA et al., 2014).

O envelhecimento € um processo insidioso com inicio das primeiras alteracfes
fisiologicas durante o final da segunda década de vida, embora de maneira discreta. As
primeiras alteragdes funcionais acontecem no final da terceira década de vida, e, a partir da
guarta década existe uma perda progressiva de 1% ao ano da reserva funcional organica
(CIOSAK et al., 2011).
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Segundo Véncio et al. (2014), as principais alteragcdes funcionais ocorrem no sistema
cardiovascular, com reduc¢do do débito cardiaco apds os 30 anos, com tendéncia a hipertensao
arterial e diminuicdo da perfusdo em diversos 6rgdos. No sistema renal, observa-se reducéo de
30-40% dos néfrons, reducdo da taxa de filtracdo glomerular e fluxo renal diminuido. No
sistema respiratorio, nota-se diminuicdo do numero de alvéolos, limitacdo da capacidade
ventilatoria e resisténcia no processo de expiracdo. No sistema gastrintestinal, verifica-se
reducdo da secrec¢do acida estomacal; no intestino delgado, ocorre reducéo do tecido linfoide e
placas de Peyer; no co6lon, ha aumento da espessura da mucosa e risco de diverticulos. No
figado, ocorre baixa do peso em 20%, reducdo da producdo de albumina, e a depuracdo de
medicacgdes e toxinas é mais lenta.

Ainda segundo os autores, no sistema neuroldgico, observa-se declinio na conducéo
nervosa, com reducao sensorial e motora, além da reducdo do fluxo sanguinio para o sistema
nervoso central. No sistema imunoldgico sdo observadas inumeras alteracdes, entre as quais:
aumento significativo de mediadores inflamatorios, reducdo da sensibilidade, redugdo da
resposta dos linfocitos T e IL-2, assim como o aumento do risco de infecgdes. No sistema
esquelético é evidenciada a reducdo de células e 0 aumento de gordura, com redugéo da massa
corporal. Além disso, ocorre reducdo de terminacGes nervosas e da forca e velocidade do
mecanismo de contragdo muscular, impactando diretamente na velocidade da marcha e
capacidade muscular.

Em geriatria, o termo “fragilidade” ¢ utilizado para expressar uma condi¢@o clinica
manifestada pela reducdo da reserva funcional capaz de conservar ou retomar a homeostase
apos estimulo de um agente agressor. A fragilidade fisica é uma sindrome de origem
multifatorial caracterizada pela reducdo da forca, resisténcia e funcdo fisiolégica que pode
predispor o individuo a dependéncia e/ou morte (HUISINGH-SCHEETZ; WALTSON, 2015).

A fragilidade pode ser diagnosticada a partir de cinco marcadores bioldgicos
caracteristicos do fendtipo, como a perda de peso de maneira ndo intencional, fadiga,
diminuicdo da forca de preensdo palmar (FPP), diminuicao da velocidade da marcha e reducéo
de atividades fisicas (LENARDT et al., 2015).

O aumento da expectativa de vida representa uma grande conquista para a sociedade,
contudo, existe a crescente preocupacédo, por parte das politicas publicas de satde, de que o
envelhecimento se traduza em qualidade de vida para os idosos (VERAS, 2009). Assim, 0s
cuidados com a saude do idoso representam um dos maiores desafios da atualidade, situacéo

gerada pela dificuldade de adaptacdo dos servigos de saude publica a essa nova demanda,
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principalmente pela falta de profissionais habilitados a cuidar da satde do idoso, aliada ainda a
falta de estrutura e tecnologias especializadas (BRITO et al., 2013).

Segundo Lourenco et al. (2005), a escassez de ambulatorios especializados dificulta a
identificacdo precoce de riscos e agravos a saude do idoso. A falta de profissionais capacitados
para atuar nesta especialidade é um fator limitante, fato que pode ser justificado por uma
deficiéncia na formacdo académica, visto que diversas instituicdes de ensino abordam a
gerontologia de forma superficial, ao contrario do que realmente é necessario para adequar 0s
servigos de saude a essa nova realidade populacional.

Ainda segundo os pesquisadores, devido essa limitacdo preventiva e diagnostica, a
maioria dos atendimentos ocorre no ambito hospitalar, e geralmente, nestas ocasides, 0s idosos
ja apresentam estagios mais avancados das complicacdes clinicas. Além da maior permanéncia
nos leitos, os idosos geram mais gastos com recursos em saude quando comparados a outros
grupos populacionais.

Diante dessa realidade, as politicas publicas de satide dos idosos devem ser direcionadas
para a prevencdo de doencas, a partir de campanhas de educacdo e promocdo da saude,
objetivando a manutencao da autonomia e o bem-estar dessa popula¢do. Um modelo de salude
baseado na prevencdo poderia ndo somente aumentar a qualidade de vida dos idosos, como
também poderia gerar uma reducdo nos custos com assisténcia a saude (VERAS, 2012).

1.2 Reducéo da Forca e Massa Muscular

A perda continua de forca e massa muscular € uma condicédo clinica comum em idosos,
efeito de uma complexa interacdo entre o metabolismo de proteinas, fun¢do neuromuscular,
processos inflamatorios, alteragdes metabolicas, nutricionais e hormonais (DIZ et al., 2015).

A massa muscular representa 35% do peso corporal de um individuo adulto, porém
como consequéncia do envelhecimento, pode haver perda de até 40% dessa massa muscular. A
reducdo de massa muscular esta associada ao declinio da forca, limitando a mobilidade e a
independéncia dos idosos, além de aumentar as chances de quedas e fraturas (GOBBO et al.,
2012).

O tecido muscular esquelético participa de diversas fungdes bioldgicas, entre elas o
aporte de aminoacidos aos diversos tecidos, metabolismo glicémico, metabolismo lipidico e

gasto energético durante o repouso. Além disso, a reducdo de massa muscular esta relacionada
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a falta de estimulo ou atividade fisica, sendo assim ocorre a diminuigdo do gasto energético
associado ao aumento do deposito de tecido adiposo. Essa condi¢do gera impacto direto no
aumento da resisténcia insulinica e obesidade, além de metabolicamente induzir quadros
inflamatdrios, oxidativos, hipertensores, aterogénicos e proteoliticos (PIERINE; NICOLA;
OLIVEIRA, 2009).

A reducdo da massa muscular € um processo continuo e irreversivel apos os 50 anos,
com perda de 1% a 2% ao ano. Dentre os fatores que aceleram o desenvolvimento da perda de
massa muscular, destacam-se a reduc¢éo da producdo de hormonios anabolicos, baixa qualidade
nutricional e a falta de atividade fisica. Os treinamentos de forca induzem a contracdo do
musculo esquelético aumentando as respostas neuromusculares, como forca e hipertrofia
muscular. Embora a perda de massa muscular seja mais evidenciada em idosos mais inativos,
0s sintomas também podem ser observados em idosos que praticaram atividade fisica regular
durante toda a vida (PICOLI; FIGUEIREDO; PATRIZZI, 2011).

Destaca-se também a importancia de diferenciar a perda de massa muscular e perda da
forca muscular relacionados ao envelhecimento, pois diversos fatores sdo determinantes para a
reducdo da forca muscular, como o declinio da atividade neuronal e a quantidade de neur6nios
com funcdo motora na medula espinhal. Tais fatores sugerem a hipo6tese de que algumas
doencas como deméncia possam estar diretamente relacionadas a perda de for¢a muscular, visto
que estas doencas predispdem os individuos idosos a incapacidade funcional (ALENCAR et
al., 2012).

Durante o envelhecimento ocorre um processo de reducdo ou resisténcia aos estimulos
anabolicos no tecido muscular esquelético, uma vez que a concentracdo de horménios
androgenos e testosterona encontra-se reduzida entre 40 e 90% na populacdo idosa. Os
horménios androgenos possuem acao direta no tecido muscular estimulando a biossintese de
proteinas. Por outro lado, 0s hormdnios esteroides femininos no plano tissular sdo convertidos
a testosterona, exercendo seu efeito anabolico sobre os musculos. De modo geral, os horménios
sexuais possuem efeito direto na inibicdo de IL-1 e IL-6, impedindo a acdo catabolica indireta
destas citocinas pré-inflamatdrias sobre o musculo esquelético (SILVA et al., 2006).

A reducdo da massa muscular associada diretamente a incapacidade funcional é
classificada como sarcopenia, e pode impactar negativamente na satde e bem-estar dos idosos.
Essa incapacidade funcional é compreendida pela limitagdo do idoso em realizar as atividades
diarias de trabalho e lazer (FERREIRA et al., 2012).

A sarcopenia acomete cerca de 25% da populagéo idosa com idade igual ou superior a

65 anos, ao passo que entre idosos com idade igual ou superior a 80 anos, a prevaléncia da
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sarcopenia pode atingir entre 30% a 50% desta populagcdo. Em relagdo ao género, 0 sexo
masculino possui maior percentual de massa muscular e, consequentemente, apresenta maior
reducdo da massa muscular em relagcdo ao sexo feminino (BAPTISTA; VAZ, 2009).

De acordo com as recomendacg6es da European Working Group on Sarcopenia In Older People
(EWGSOP), o diagndstico de sarcopenia deve ter como base a associa¢do da reducdo da massa
muscular com o declinio da forga/desempenho muscular. Os testes recomendados pela
EWGSOP para diagnostico da sarcopenia incluem a avaliagdo da massa muscular, forca de
preensdo palmar e velocidade da marcha (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

1.3 Avaliacdo da Forca de Preensdo Palmar

A avaliagdo da FPP tem sido amplamente utilizada na pratica clinica como um
parametro fundamental para avaliacdo do estado geral de forca em idosos. Os resultados obtidos
por esta técnica sdo analisados como possiveis indices preditores de limitacdes fisicas e
cognitivas em idosos. As técnicas disponiveis para a avaliacdo da FPP utilizam o
esfigmomandmetro modificado, tensibmetros de cabo, avaliacdo subjetiva da presséo de um
avaliador e o dinamémetro (AKINWANDE et al., 2015).

O principal objetivo da avaliacdo da FPP é fornecer dados da capacidade funcional de
membros superiores, bem como auxiliar no protocolo e monitoramento terapéutico, além de
avaliar a capacidade do individuo em tornar a executar atividades basicas diarias (MOURA et
al., 2008).

A FPP é importante na execucdo de inimeras tarefas da rotina diaria, entre elas 0 manejo
de objetos, as atividades domésticas e a alimentacdo. A idade e o processo de envelhecimento
induzem diversos fatores fisioldgicos e patologicos relacionados a reducdo da FPP
(OLIVEIRA; MOREIRA, 2009). Para executar a forca de preensao e liberacdo do objeto é
necessario o movimento de abertura das méos exercido por agdo direta de muasculos extensores
e intrinsecos localizados na méo. A forca necessaria para manipulagdo é determinada a partir
do peso e aspectos fisicos da superficie do objeto (MOURA et al., 2008).

A reducdo da FPP tem sido associada ao declinio funcional do sistema muscular
esquelético. Contudo, h4 também associacfes clinicas com o estado nutricional do individuo,
complicagdes cirargicas, periodo de hospitalizagdes, doengas cronicas e mortalidade, embora a

relacdo de causalidade ainda nédo seja totalmente esclarecida (AMARAL et al., 2015).
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A fraqueza muscular antecede as principais alteraces fisicas que compdem o fendtipo
da fragilidade e pode ser associada clinicamente a redugéo da FPP, lentiddo da marcha, exaustéo
e fadiga, além de quedas e instabilidade corporal (FRIED et al., 2001).

De acordo com o consenso sobre definicdo de sarcopenia realizado pela EWGSOP, a
FPP foi uma das técnicas indicadas para avaliacdo da forca muscular por ser o método mais
simples de avaliar o desempenho muscular em pesquisas clinicas (ROBERTS et al., 2011).

O dinam6metro é um aparelho utilizado para avaliacdo da FPP, por meio de uma técnica
simples, prética, objetiva, de baixo custo e alta precisédo, e por isso é considerado padréo-ouro
para avaliagdo da FPP (REIS; ARANTES, 2011).

Figura 1 — Dinamdmetro modelo Jamar J00105

Fonte: MENDES, 2013.

Além da dominancia lateral, a idade e 0 sexo sdo fatores determinantes na diferenca da
FPP, podendo existir diferenca de 40% da FPM entre individuos da mesma idade, prevalecendo
valores maiores em homens quando comparados a mulheres. Pesquisas realizadas no Brasil,
Espanha e Alemanha, com individuos saudaveis na faixa etaria de 17 a 97 anos, revelaram
indices medios de forca da méo ndo dominante entre 22,9 kgF e 27 kgF nas mulheres, ao passo
gue nos homens os valores estavam entre 35,2 kgF e 47,0 kgF. Apesar desses dados, existem
poucos estudos multicéntricos com populacGes de variadas etnias que estabelecam estes valores
de referéncia, principalmente quando ha necessidade de estabelecer critérios e valores de
referéncia de forca de acordo com a condigéo clinica do individuo. (MENDES; AZEVEDO;
AMARAL,2013)

Outro importante teste utilizado para avaliacdo da forca muscular é a velocidade da

marcha, também chamada de “desempenho de mobilidade”, principalmente por representar um
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movimento resultante da interacdo do sistema muscular e nervoso, com subsidio na capacidade
de estabilidade postural e equilibrio. Do ponto de vista clinico, a redugdo da velocidade da
marcha nos idosos pode estar relacionada a diversas alteracfes clinicas associadas ao
envelhecimento, como quedas, internacdes, fragilidade e declinio cognitivo (LENARDT et al.,
2015).

1.4 Biomarcadores Inflamatoérios

Durante agressdes ao organismo por agentes bioldgicos, quimicos ou fisicos, ocorre uma
resposta inflamatoria local fundamental para o reparo tecidual, classificada como resposta de
fase aguda. Nessa resposta, ocorrem diversas modifica¢fes celulares, humorais e neuroldgicas
manifestadas clinicamente pelos sintomas classicos da inflamagdo, como edema, calor, rubor e
dor (SANTOS et al., 2000).

A resposta inflamatoria € baseada na secrecéo de citocinas e polipeptideos que atuam
na amplificacdo da cascata inflamatoria. As citocinas envolvidas no processo inflamatorio
também apresentam atividades fisiol0gicas e/ou patolégicas em tecidos 6sseos e musculares,
regulacdo do sistema imunoldgico e hematopoese (CESARI et al., 2004).

A resposta inflamatoria tem inicio a partir da lesdo de um tecido e com a expressdo de
citocinas inflamatorias, como IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral-TNF que estimulam a
biossintese hepética de proteinas de fase aguda de quadros inflamatdrios (MAYER et al., 2010).
As proteinas de fase aguda sdo aquelas que durante um quadro inflamatério agudo podem
aumentar ou diminuir suas concentracbes séricas em aproximadamente 25%, entretanto
também podem sofrer variacbes em condicBes inflamatdrias crénicas (AGUIAR et al., 2013).
As principais proteinas produzidas pelo figado durante a resposta de fase aguda sao ferritina,
fibrinogénio, complemento fracdo C3 e C4, haptoglobina e PCR-US, que se elevam de modo
proporcional a agressao ou lesdo tecidual (SANTOS et al., 2000).

Durante o processo de envelhecimento, observa-se um baixo grau de atividade
inflamatdria cronica, fato que possui relacdo direta com diversas complicacdes clinicas e
desfechos clinicos associados a idade do individuo, dentre as quais: aterosclerose, diabetes
melito, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, osteoporose, sarcopenia, declinio cognitivo
e fragilidade (GIOVANNINI et al., 2011).
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De acordo com as pesquisas de Felicio et al. (2014), durante o envelhecimento ocorre
aumento, em até quatro vezes, da concentracdo plasmatica de diversas citocinas e proteinas de
fase aguda de quadros inflamatorios. Entre essas citocinas, IL-6 e TNF possuem a capacidade
de aumentar os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de doencas crénicas.

Entre os principais marcadores bioquimicos disponiveis para avaliagdo da extensdo do
quadro inflamatorio utiliza-se a PCR-US, uma proteina produzida principalmente por células
hepaticas em fase aguda de processos inflamatorios, a partir do estimulo da IL-6, TNF-a e IL-
1. A deteccdo dessa proteina pode ser realizada apds dosagem sérica entre 4-6 horas apds a
injuria tecidual ou processo infeccioso. Sua concentracdo sérica dobra ap6s 8-10 horas,
atingindo concentracdo méxima em torno de 48 horas apés o estimulo (SILVA; MACHADO,
2005).

A PCR-US ¢ utilizada clinicamente para avaliar o grau do quadro inflamatério em
infeccdes bacterianas, virais, necrose tecidual e reacOes de hipersensibilidade. Outras condigdes
clinicas como obesidade, diabetes, tabagismo, alcoolismo, uso oral de anticoncepcionais, fadiga
crbnica e sedentarismo podem apresentar niveis discretos da atividade da PCR-US (ROSA
NETO; CARVALHO, 2009).

As dosagens da PCR passaram por modificacdes referentes as técnicas utilizadas, nas
quais as primeiras metodologias eram baseadas na soroaglutinacdo de moléculas de latex em
laminas, com os resultados sendo expressos a partir de analises subjetivas da intensidade da
reacdao. Atualmente as dosagens sao realizadas por métodos automatizados de nefelometria e
imunoturbidimetria, com os resultados descritos em mg/dL. Contudo, esses métodos
apresentam baixa sensibilidade em quadros inflamatérios com baixo grau de atividade, como
nos casos de riscos cardiovasculares e aterosclerose. Nesses casos, 0 método recomendado para
as dosagens é a PCR-US que detecta concentracGes minimas dessa proteina em niveis séricos
abaixo do limite minimo detectavel por outros métodos (SANTOS et al., 2003).

A 1L-6 é uma citocina presente na fase aguda de processos inflamatorios biossintetizada
principalmente por células endoteliais, fibroblastos e mondcitos, com atuagdo em diversas
respostas imunolégicas, sobretudo por regular a atividade da PCR-US (TEIXEIRA et al., 2014).
Possui ainda a capacidade de amplificar o processo inflamatorio cronico, a partir da modulagédo
da resposta imune celular e humoral, por meio da ativacdo dos linfocitos T, da sintese de
imunoglobulinas e da etapa final do mecanismo de diferenciacdo dos linfocitos B (MAYER et
al., 2010).

Em estudo de corte realizado com 3.075 idosos com idade entre 70 e 79 anos, Visser et

al. (2002) concluiram que os individuos que apresentaram concentragdes séricas mais elevadas
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de IL-6 possuiam menor percentual de massa e forca muscular. Em outro estudo transversal,
Ferrucci et al. (2002) registraram que as limitacGes funcionais foram observadas em idosos que
apresentavam dosagens de I1L-6 acima de 3,1 pg/mL.

Segundo Singh e Newman (2011), indmeros estudos epidemioldgicos sobre
envelhecimento utilizaram as dosagens de 1L-6 e PCR-US em suas analises, entretanto ndo
correlacionaram possiveis fatores de risco para alteracdo desses marcadores como tabagismo,
adiposidade visceral e dosagens hormonais.

Hormdnios como estrogénios e testosterona possuem papel na regulacéo do gene da IL-
6, assim o aumento sérico dessa citocina, em razdo do declinio hormonal durante o
envelhecimento, é responsavel por diversas alteragdes fenotipicas associadas as doencas

inflamatdrias crénicas, como osteopenia, anemia e intolerancia a glicose (GOMES et al., 2009).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a associacdo entre 0s niveis séricos de biomarcadores inflamatorios e a FPP de
idosos, com idade igual ou superior a 65 anos, de ambos 0s sexos, residentes na zona norte da

cidade Rio de Janeiro.

2.2 Especificos:

a) analisar a associacdo entre os niveis séricos de IL-6 e a FPP de idosos
residentes na zona norte da cidade do Rio de Janeiro;
b) analisar a associacao entre os niveis séricos de PCR-US e a FPP de idosos

residentes na zona norte da cidade do Rio de Janeiro.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional do tipo transversal, a partir da utilizacdo do banco de
dados do Projeto Fibra-11 secdo Rio de Janeiro. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, projeto 1850-CEP/HUPE (ANEXO A).

3.2 Amostra

A primeira fase do estudo Fibra (Fragilidade em Idosos Brasileiros), secdo Rio de
Janeiro, realizada entre janeiro de 2009 e janeiro de 2010, teve como objetivo estimar a
prevaléncia de fragilidade e fatores associados em uma amostra formada por 847 idosos, com
idade igual ou superior a 65 anos, residentes na zona norte da cidade do Rio de Janeiro, clientes
de uma operadora de salde. Nessa etapa do estudo, 23 participantes foram excluidos por
hospitalizacBes ou alteracdo do endereco, 55 idosos faleceram, 16 recusaram o convite para
participar da nova fase do estudo e 17 ndo foram encontrados, totalizando uma amostra inicial
de 736 idosos. O presente estudo foi realizado na segunda fase do projeto, com inicio em julho
de 2010, a partir do rastreamento e convocagdo dos idosos participantes da primeira fase. A
amostra analisada foi selecionada a partir da condicao cognitiva e funcional dos idosos, através
do rastreio da sindrome demencial. Para avaliacdo do estado cognitivo dos participantes foi
utilizado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) aplicado na primeira fase do projeto. A
capacidade funcional do idoso foi avaliada a partir das atividades basicas da vida diaria (ABVD)
e atividades instrumentais da vida diaria (AIVD). Os idosos participantes também foram
avaliados clinicamente no servico de Geriatria da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
com o objetivo de rastreamento da sindrome demencial. Para isso, idosos foram submetidos a
exame fisico, anamnese clinica e exames laboratoriais. Apés a realizacdo desses exames, 315
idosos foram incluidos na fase 2 do projeto. Para a avaliacdo clinica, 50 idosos recusaram

participar dessa etapa. Dos 265 participantes restantes, 75 idosos ndo realizaram exames
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laboratoriais, totalizando uma amostra de 190 participantes no presente estudo (Lourenco et al,
2015).

O projeto foi financiado pelo Conselho Nacional do Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), aprovado em 2006, por meio do processo N° 555087/2006-9.

Figura 2 — Fluxograma amostral

ritéri ra inclusdo na fase Ii
Idosos com critérios para inclusao na fase | Recusas

(n=315) {n=50)

l

Avaliagdo clinica

Nao realizaram exames
(n=265) laboratoriais (n=75)

4

Idosos que realizaram os exames laboratoriais

(n=190)
PCR-US IL-6
(n=150) (n=147)

Fonte: O autor, 2017.

3.3 Avaliacdo da amostra

Os idosos tiveram a FPP foi avaliada com o auxilio de um dinamdmetro hidraulico
modelo Jamar, sentados em uma cadeira comum com 0s pés no chao, flexdo dos joelhos, coluna
lombo-pélvica ereta, cotovelo em 90° e brago suspenso no ar com a mdo dominante do
participante fixada no dinamémetro.
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Figura 3 — Avaliagdo da forga de preensdo palmar com o dinamémetro Jamar

Fonte: FIGUEIREDO et al. (2007)

Cada idoso executou trés vezes a forca de preensdo com intervalos de um minuto,
considerando o maior valor entre as execug¢des como resultado final da FPP. Os pontos de corte
foram estratificados por sexo e IMC seguindo os valores estabelecidos para o conjunto da
amostra Fibra-RJ (Tabela 1).

Tabela 1 — Estudo FIBRA-RJ: pontos de corte da forca de preensdo palmar estratificados por sexo e
indice de massa corporal

Sexo IMC FPP (kgf)

Masculino <22,40 16,8
22,40 — 25,51 23,3

25,51 - 28,33 23,3

> 28,33 23,4

Feminino <24,12 13,3
24,12 — 26,92 14
26,92 — 30,26 14

> 30,26 14,7

Fonte: Moreira & Lourenco, 2013.

As analises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Lipides — LabLip, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, que é Acreditado
e sua analise de desempenho técnico do processo analitico é avaliado pelo Programa Nacional
de Controle da Qualidade — PNCQ-Rio de Janeiro/Brasil e pelo Programa Internacional de
Evaluacién Externa de La Calidad — PREVECAL/Espanha.
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As amostras de sangue para anélises laboratoriais de PCR-US e IL-6 foram coletadas
por profissional capacitado, através de pungdo venosa a vacuo em tubo sorogel. Apos a coleta
as amostras foram centrifugadas para obtencdo do soro. Toda a etapa da coleta foi realizada
obedecendo todos os protocolos de qualidade e normas de biosseguranca.

As dosagens da PCR-US foram realizadas em um equipamento automatizado A25-
BioSystems pelo método de turbidimetria. O método utilizado basea-se na capacidade da
proteina c-reativa provocar aglutinacao das microparticulas de latex envolvidas com anticorpo
anti-proteina c-reativa humana. A aglutinacdo formada sera quantificada por turbidimetria e
representard os niveis séricos de PCR-US. Os pontos de cortes utilizados para as dosagens
séricas de PCR-US no presente estudo foram 0,68mg/L para homens e 0,66mg/L para mulheres.

As dosagens sericas de IL-6 foram realizadas utilizando o equipamento automatizado
BRIO 2 - RADIM pelo método de ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay). O método
é realizado com placas de microtitulacdo utilizando anticorpos monoclonais que séo
direcionados a diferentes epitopos de IL-6. Apds um periodo de incubagdo ocorre a formacao
de um complexo entre anticorpos monoclonais, IL-6 e um marcador de peroxidase, onde
posteriormente sdo lavados para remocdo de anticorpos que nao se ligaram a enzima peroxidase.
O anticorpo ligado a enzima forma uma reacdo cromogénica que € dosada colorimetricamente
a partir da sua absorbancia, representando os niveis séricos de IL-6. O ponto de corte utilizado

no presente estudo para a dosagem sperica de 1L-6 foi 17pg/mL.

3.4 Analise estatistica

Para as andlises foi utilizado o programa estatistico R versdo 3.2, no qual foram
realizadas analises univariadas (média, mediana, desvio-padréo) para as variaveis continuas
(FPM, PCR-US e IL-6) e frequéncias para variaveis categoricas. Posteriormente foram
executadas analises bivariadas (tabelas 2x2, teste qui-quadrado e teste t-student) tendo como
desfecho a FPP. Essas analises também foram realizadas em outros possiveis fatores associados
a FPP, como sexo, idade, estado civil, escolaridade, morbidades, AIVD, AVD e quedas . O

nivel de significancia estabelecido foi de 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 190 individuos (71,6% do sexo feminino) com idade média de 81 anos
(Tabela 2). Dentre os entrevistados no estudo, 70 (36,8%) eram casados, 58 (30,5%) com idade
igual ou superior a 85 anos e 49 (25,8%) informaram ter entre 5 a 8 anos de escolaridade. A
reducdo da FPP foi observada em 59 (31,0%) idosos, dos quais 38 (64,4%) com idade igual ou

superior a 85 anos.

Tabela 2 — Associacgdo entre as caracteristicas sociodemogréficas e a forca de preensdo palmar
de uma amostra de idosos participantes do estudo Fibra-RJ, 2010 (n=190)

Variaveis FPP normal n(%) FPP reduzida n(%) Total n (%) p-valor
ldade
Média de Idade 77,88 (6,7) 85,86 (7,5) 190 <0,001
65 a 69** 16 (12,2) 2(3,4) 18 (9,5)
70 a 74 27 (20,6) 3(5,1) 30 (15,8)
75279 35 (26,7) 6 (10,2) 41 (21,6)
80a84 33(25,2) 10 (16,9) 43 (22,6)
> ou =85 20 (15,3) 38 (64,4) 58 (30,5) <0,001
Sexo
Masculino** 41 (31,3) 13 (22,0) 54 (28,4)
Feminino 90 (68,7) 46 (78,0) 136 (71,6) 0,256
Estado Civil
Casado (a)** 50 (48,5) 20 (37,7) 70 (36,8)
Solteiro (a) 53 (51,5) 33(62,3) 86 (45,3) 0,265
Escolaridade
> ou = a 13 anos** 39 (29,8) 8 (13,6) 47 (24,7)
Analfabeto 5(3,8) 234 7(3,7)
1a4 anos 27 (20,6) 17 (28,8) 44 (23,2)
5a8anos 33(25,2) 16 (27,1) 49 (25,8)
9a 12 anos 27 (20,6) 16 (27,1) 43 (22,6) 0,175
Renda
Até 1 SM** 19 (18,4) 5(9,8) 24 (15,6)
2a5SM 44 (42,7) 18 (35,3) 62 (40,3)
6 ou + SM 40 (38,8) 28 (54,9) 68 (44,2) 0,129

Legenda: * Média, desvio-padrdo e o p-valor corresponde ao teste “t de Student”; ** frequéncia, percentual e o
p-valor corresponde ao teste qui-quadrado; *FPP= Forc¢a de Preensdo Palmar; SM=Salario Minimo.
Fonte: O autor, 2017.
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Quanto a autopercepcao de saude, 84 (44,9%) idosos classificaram como “boa” a sua
condicdo de saude. Em relacdo as comorbidades, 58 (39,2%) declaram possuir trés ou quatro
doencas. Quanto as ABVD, 172 (95,0%) declaram executar essas atividades de maneira
independente. Em relagédo as AIVD, 135 (74,6%) informaram possuir dependéncia na execugdo
dessas atividades. Referente ao nimero de quedas nos Ultimos 12 meses, 37 (21,8%) relataram
ter sofrido duas ou mais quedas. Quanto ao IMC, foram obtidos valores em média de 27,0 kg/m?
para o grupo de idosos que FPP normal e IMC meédio de 26,5 kg/m? para os idosos com FPP
reduzidos. O tempo da velocidade da marcha, em média, foi de 6,6 segundos para o grupo com
FPP normal e 10,2 segundos para os que apresentaram FPP reduzidos. A velocidade média a
cada 4,6m foi de 0,82 m/s para os idosos que apresentaram FPP normais e 0,56 m/s para os

idosos com reducao da FPP (Tabela 3).

Tabela 3 — Associagdo entre os aspectos clinicos e a forca de preensdo palmar de uma amostra
de idosos participantes do estudo FIBRA-RJ, 2010 (n=190)

Variaveis FPP normal n(%) FPP reduzidan(%) Totaln (%) p-valor
Autopercepc¢ao de saude
Boa** 58 (44,6) 26 (45,6) 84 (44,9)
Regular 58 (44,6) 20 (35,1) 78 (41,7)
Ruim 14 (10,8) 11 (19,3) 25(134) 0,220
NUmero de morbidades
5 ou +** 19 (17,4) 6 (15,4) 25 (16,9)
3-4 48 (44) 10 (25,6) 58 (39,2)
1-2 35 (32,1) 19 (48,7) 54 (36,5)
sem morbidade 7 (6,4) 4 (10,3) 11 (7,4) 0,152
Atividade da Vida Diaria
ABVD Independente** 125 (98,4) 47 (87) 172 (95,0)
ABVD Dependente 2 (1,6) 7 (13) 9 (5,0) 0,004
AIVD Independente** 42 (33,1) 4(7.4) 46 (25,4)
AIVD Dependente 85 (66,9) 50 (92,6) 135 (74,6)  <0,001
NUmero de Quedas
0 a1 queda** 107 (86,3) 26 (56,5) 133 (78,2)
Caso > 2 quedas 17 (13,7) 20 (43,5) 37 (21,8) <0,001
Indice de Massa Corpérea
IMC* 27.08 (4,8) 26.5 (5,95) 190 0,510
Velocidade da Marcha
Tempo de percurso em segundos* 6.6 (4,05) 10.2 (5,74) 190 <0,001
Velocidade da marcha para 4,6m* 0.82 (0,26) 0.56 (0,24) 190 <0,001

Legenda: * Média, desvio-padrdo e o p-valor corresponde ao teste “t de Student”; ** frequéncia, percentual e o p-
valor corresponde ao teste qui-quadrado; * FPP= Forca de Preensdo Palmar; ABVD= Atividades
Basicas de Vida Diaria; AIVD= Atividades Instrumentais de Vida Didria.

Fonte: O autor, 2017.
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De acordo com os niveis séricos de marcadores inflamatorios, foram encontrados
valores médios nas dosagens de PCR-US de 0,44mg/L para os idosos que apresentaram FPP
normal e valores médios de 0,63mg/L para os idosos que apresentaram reducao da FPP. Os
valores médios obtidos nas dosagens de IL-6 foram 3,1pg/mL para idosos que apresentaram

FPP normal e 3,14pg/mL para os idosos que apresentaram reducdo da FPP (Tabela 4).

Tabela 4 — Associagéo entre os marcadores inflamatorios e a forca de preensao palmar de uma
amostra de idosos participantes do estudo Fibra-RJ, 2010 (n=190)

Variaveis FPP normal FPP reduzida Total n (%) p-valor
Média (DP) / (n) Média (DP) / (n)
PCR-US* 0,44 (0,9)/ 131 0,63 (1,03)/ 59 190 0,230
IL-6* 3,1(2,59)/ 100 3,14 (2,26)/ 47 147 0,925

Legenda: *Média, desvio-padrdo e o p-valor corresponde ao teste “t de Student”; ** frequéncia, percentual e o p-
valor corresponde ao teste qui-quadrado; *FPP= Forca de Preensdo Palmar; *PCR-US=Proteina C-
reativa Ultrassensivel; *IL-6=Interleucina-6; *DP= Desvio-padrao .

Fonte: O autor, 2017.
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5 DISCUSSAO

Conforme Giovannini et al. (2011), o envelhecimento é marcado por um quadro
inflamatorio crénico, relacionado a patogenia de diversas doencas em idosos, como doenca de
Parkinson, diabetes, Alzheimer, déficit cognitivo, além de sarcopenia e fragilidade. Esse quadro
inflamatdrio, a longo prazo, promove lesbes teciduais capazes de gerar limitacGes funcionais,
comprometendo a saude e a qualidade de vida dos idosos. Entre os biomarcadores, a IL-6 €
PCR-US possuem a capacidade preditiva de rastreio e monitoramento dos riscos relacionados
ao quadro inflamatdrio.

No presente estudo ndo houve associacao significativa entre as concentracdes séricas de
IL-6 e a FPP (p=0,925). Possivelmente essas citocinas ndo atingiram os niveis séricos capazes
de causar alteracbes no tecido muscular e provocar prejuizo funcional nos participantes.
Entretanto, ndo existem na literatura dados que determinem os niveis séricos capazes de gerar
essas alteracdes funcioniais.

Em um estudo observacional transversal realizado em Belo Horizonte, Pereira et al.
(2015) avaliaram a associacdo da capacidade funcional e os niveis sericos de IL-6 de 130 idosas
residentes na comunidade. N&o foi encontrada associagéo entre a IL-6 e a capacidade funcional.
Em relacdo a metodologia, foram excluidos os participantes que apresentaram algum quadro
inflamatdrio, historico clinico de doencas neoplasicas nos ultimos cinco anos, quadro agudo de
doencas graves e 0 uso de medicamentos anti-inflamatdrios.

Em um estudo realizado em Bruxelas na Bélgica, foram excluidos da pequisa os
individuos que relataram a utilizacdo de medicamentos anti-inflamatdrios néo esteroidais,
corticoides, portadores de doencas inflamatdrias crénicas, bem como valores séricos de PCR-
US acima de 3mg/L. Nesse estudo, foram incluidos 15 mulheres e 25 homens que apresentaram
os criterios para incluséo no estudo, a partir de uma amostra inicial de 274 idosos. Os resultados
obtidos mostraram que niveis elevados de IL-6 em pacientes sem a presenca de doencas
inflamatorias apresentaram associagdo com maior forca de preensdo palmar e maior resisténcia
a fadiga em idosos, considerando assim a hipétese que a atividade da IL-6 sobre a forca
muscular pode ser diferente na presenca de condi¢des inflamatorias do individuo
(BAUTMANS et al., 2007).

Em outro estudo realizado na China por Meng et al. (2015), foi avaliada a relagéo entre
0s biomarcadores inflamatorios e a FPP em 1.131 idosos. Os resultados encontrados indicaram

uma relacdo inversa entre os niveis séricos da PCR-US e a FPP, provavelmente devido os



32

efeitos catabdlicos desses biomarcadores ao estimular a protedlise no musculo esquelético. Os
autores citam ainda o declinio das concentragdes hormonais em idosos, principalmente a
testosterona e o horménio do crescimento, como responsaveis pela reducdo do estimulo
anabdlico no tecido muscular esquelético.

Embora a gordura corporal ndo tenha sido avaliada no presente estudo, Stenholm et al.
(2008) avaliaram em um estudo transversal de base populacional a associac¢ao de alguns fatores
de obesidade com a reducao da FPP, onde foi observada a associagéo entre um maior percentual
de gordura corporal e 0s niveis séricos mais elevados de PCR-US (3,99mg/L) com reducdo da
FPP quando comparados aos individuos com menor percentual de gordura corporal e niveis
séricos de PCR-US mais reduzidos (1,13mg/L) associados a maior FPP,

Segundo Maggio et al. (2006), o tecido adiposo é responsavel pela producédo de cerca
de 10-35% das IL-6 circulantes, e uma dieta rica em lipidios pode alterar as concentracdes dessa
citocina. Por isso, especula-se que IL-6 e outras citocinas pro-inflamatdrias induzam o processo
de resisténcia insulinica. Os autores citam ainda que a IL-6 tem participacdo no processo de
reparo de lesdes musculares causadas pela atividade fisica esporadica ou aguda, ao passo que a
atividade fisica continua pode reduzir a concentracdo de IL-6 e outros biomarcadores
inflamatorios.

Em relagdo a presenga de comorbidades, um estudo realizado na Carolina do Norte-
EUA, Brinkley et al. (2009) avaliaram a associa¢do entre quadros clinicos inflamatorios em
decorréncia de doencas cronicas e a capacidade fisica em 542 idosos. Os pesquisadores
observaram que a elevacdo da PCR-US e IL-6 estiveram associadas a uma menor capacidade
fisica em idosos que apresentaram comorbidades. Com isso, 0s pesquisadores sugeriram que a
inflamacdo cronica pode ser considerada um marcador de limitagGes funcionais em decorréncia
de doencas crénicas em idosos.

Em um outro estudo longitudinal envolvendo 986 idosos de ambos os sexos, Schaap et
al. (2005) observaram que os individuos que apresentaram elevacdo da PCR-US tinham duas a
trés vezes mais riscos de reduzir cerca de 40% da for¢a muscular. Resultados semelhantes foram
encontrados em um estudo realizado por Hamer e Molly (2009), no qual 33% dos idosos
apresentaram niveis séricos elevados de PCR-US e associagcdo com menor massa muscular.

Em um estudo transversal e prospectivo com 880 idosos com idade entre 70 e 79 anos,
Taaffe et al. (2000) encontraram valores elevados de PCR-US para os participantes com menor
FPP. No mesmo estudo, 405 idosos (67% dos participantes da base da pesquisa) foram
avaliados sete anos depois, e foi observada reducdo dos niveis de desempenho (FPP e

velocidade da marcha), porém os niveis de PCR-US e IL-6 ndo apresentaram associacdo com
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o declinio funcional. Os autores concluiram que tais marcadores inflamatérios demonstraram
capacidade em predizer a redugdo da FPP no inicio do estudo, mas ndo apresentaram relacéo
com a reducéo funcional dos idosos alguns anos depois.

As principais limitacfes evidenciadas no presente estudo foram a escassez de estudos
nacionais sobre o tema e as diferencas metodoldgicas entre estudos nacionais e internacionais,
sobretudo nas caracteristicas gerais da populacdo analisada, como o tamanho amostral, aspectos
étnicos, composicdo fisica, presenca de comorbidades, niveis socioeconémicos, pratica de
atividade fisica, concentracdo hormonal e uso de medicamentos. Tais diferencas dificultam a
utilizacdo de pontos de cortes adotados nos demais trabalhos (DIAS et al., 2010; EICHINGER
etal., 2015; FERREIRA et al., 2011).
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CONCLUSAO

O presente estudo analisou a associacdo dos marcadores inflamatorios com a FPP em
idosos de residentes na zona norte da cidade do Rio de Janeiro. Os resultados obtidos no estudo
ndo indicaram uma possivel associacdo estatistica entre as dosagens séricas de IL-6, PCR-US
e a FPP. Possivelmente, os niveis séricos encontrados dos marcadores inflamatorios ndo foram
suficientes para reduzir a FPP nos idosos avaliados no presente estudo. Os resultados obtidos
ndo foram conclusivos, provavelmente, entre outras razdes, pelo numero reduzido dos
individuos que compuseram a amostra. Estudos populacionais com um tamanho amostral maior
poderiam contribuir para esclarecer as divergéncias entre 0s nossos resultados e aqueles
apresentados por outros autores. Os resultados do presente estudo podem contribuir para outros
estudos nacionais, e auxiliar na identificacdo dos casos que necessitam de intervencdo
terapéutica para prevencdo de limitagdes funcionais do individuo. Recomendagdes e outros
estudos derivados deste em diversos contextos clinicos sdo necessarios para contribuir para a

validacao e utilizacéo clinica destes biomarcadores.
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