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RESUMO

Os marcadores inflamatorios como contribuintes de quedas em idosos ainda ndo foram
detalhadamente explorados na literatura e esse conhecimento pode contribuir na compreensao
do inflammaging, tratando-se de importante abordagem nas praticas de satde publica. O
objetivo deste trabalho foi explorar os marcadores inflamatorios associados as quedas gerais,
recorrentes e graves, em idosos vivendo na comunidade. Estudo de delineamento transversal,
utilizando dados da linha de base da Coorte de Idosos de Bambui, um estudo de base
populacional conduzido entre moradores da cidade de Bambui (MG), com 60 anos ou mais.
As informagdes a respeito de quedas nos ultimos 12 meses, gerais, recorrentes (>2) e graves
(procura por servicos de saude), foram consideradas varidveis dependentes. Os biomarcadores
séricos foram as exposi¢des investigadas e incluiram interleucinas (IL-1pB, IL-6, IL-12 e IL-
10), receptor soluvel do fator de necrose tumoral (TNF), quimiocinas (CXCLS, CXCL9,
CXCL10 e CCLS) e Proteina C-Reativa Ultra-Sensivel (PCRus). Para essas dosagens foi
realizada coleta de cinco mL de sangue por punc¢do venosa por meio do sistema de coleta a
vacuo ¢ analisados por citometria de fluxo em ensaios multiplex. Foram incluidas como
potenciais variaveis de confusdo as caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo e
escolaridade), comportamentos em saide (consumo de alcool, tabagismo, nivel de atividade
fisica), condi¢des de saude (multimorbidade e incapacidade funcional) e uso de
medicamentos. Foi realizada estatistica descritiva da amostra total e segundo os desfechos
analisados, além de analise multipla por meio de regressdo logistica, estimando-se os valores
de odds ratio e respectivos intervalos de confianca (95%). Todas as analises foram realizadas
no sofiware Stata 13.0, considerando-se o nivel de significancia de 5%. A prevaléncia de
alguma queda nos dltimos 12 meses foi de 27,1%, de queda recorrente foi igual a 10,7% e
9,0% de queda grave. Apos todos os ajustes, permaneceram associados as quedas gerais os
niveis elevados de PCRus (OR: 1,46; IC95%: 1,04-2,03), CCL5 (OR: 1,38; 1C95%: 1,01-
1,90) e CXCL9 (OR: 1,43; 1C95%: 1,02-2,02), a queda recorrente niveis séricos superiores de
IL-12 (OR: 1,92; 1C95%: 1,09-3,37) e CXCL9 (OR: 1,67; IC95%: 1,05-2,66), e por fim, os
maiores niveis de TNF (OR: 1,58; 1C95%: 1,01-2,50), IL-12 (OR: 2,04; 1C95%: 1,13-3,70),
CXCL10 (OR: 1,75; 1C95%: 1,04-2,92) e CCL5 (OR: 1,90; IC95%: 1,18-3,07) com o relato
de queda grave. Esses resultados revelam novos marcadores associados, além dos ja
classicamente descritos na literatura, podendo contribuir para o adequado entendimento do
perfil de biomarcadores séricos associados a quedas em idosos.

Palavras-Chave: Quedas; Idosos; Inflamag¢ao; Envelhecimento.



ABSTRACT

Inflammatory markers as contributors to falls in the older adults have not yet been explored in
detail in the literature and this knowledge may contribute to the understanding of
inflammaging, being an important approach in public health practices. The objective of this
study was to explore the inflammatory markers associated with general, recurrent and severe
falls in older adults community-dwelling. Cross-sectional study using data from the Bambui
Elderly Cohort, a population-based study conducted among residents of the city of Bambui
(MG) aged 60 and over. Data on falls in the last 12 months, general, recurrent (>2) and severe
(health care demand) were considered dependent variables. Serum biomarkers were the
investigated exposures and included interleukins (IL-1f8, IL-6, IL-12 and IL-10), soluble
tumor necrosis factor receptor (TNF), chemokines (CXCL8, CXCL9, CXCL10 and CCL5)
and Ultra Sensitive C-Reactive Protein (PCRus). For these dosages, five mL of blood was
collected by venipuncture through the vacuum collection system and analyzed by flow
cytometry in multiplex assays. Potential confounding variables included socio-demographic
characteristics (age, sex and schooling), health behaviors (alcohol consumption, smoking,
physical activity level), health conditions (multimorbity and functional disability) and
medication use. Descriptive statistics of the total sample and the outcomes analyzed were
performed, as well as multiple analysis using logistic regression, estimating the odds ratio and
respective confidence intervals (95%). All analyzes were performed in the Stata 13.0
software, considering the significance level of 5%. The prevalence of some fall in the last 12
months was 27.1%, recurrent fall was equal to 10.7% and 9.0% of severe fall. After all
adjustments, elevated CRP levels (OR: 1.46; 95%CI: 1.04-2.03), CCL5 (OR: 1.38; 95%CI:
1.01-1.90) and CXCL9 (OR: 1.43; 95%CI: 1.02-2.02), to the recurrent decrease in serum
levels of IL-12 (OR: 1.92; 95%CI: 1.09-3.37) and CXCL9 (OR: 1.67; 95%CI: 1.05-2.66), and
finally, higher levels of TNF (OR: 1.58; 95%CI: 1.01-2.50), IL-12 (OR: 2.04; 95%CI: 1.13-
3.70), CXCL10 (OR: 1.75; 95%CI: 1.04-2.92) and CCLS5 (OR: 1.90; 95%CI: 1.18-3.07) with
the report of severe fall. These results reveal new associated markers, in addition to those
already classically described in the literature, and may contribute to the adequate
understanding of the profile of serum biomarkers associated with falls in the older adults.

Keywords: Falls; Older Adults; Inflammation; Ageing.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Modelo de interagéo e fatores multiplos das causas de queda..............ccc........ 22
Figura 2 - Alteragdes relacionadas ao inflammaging e efeitos prejudiciais associados..... 31

Figura 3 - Modelo conceitual de fatores associados a ocorréncia de quedas em 1dosos.... 47



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 (Artigo 2) - Figura 1. Odds ratio (OR) e intervalos de confianca de 95% dos
marcadores imunologicos associados a queda recorrente e a queda grave nos ultimos 12

meses. Coorte de [dosos de BambUi...........ooooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 104



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Sintese dos fatores de risco a partir de revisdo sistematica com metanalise de

estudos prospectivos com idosos vivendo na comunidade.............cccceeeeiienieeniienieeniieennn 24

Quadro 2. Descricdo das varidveis originais e reclassificadas, utilizadas nos modelos de

ajustes progressivos para analises estatisticas, de acordo com 0s blocos..........cccceeeveennenee. 50



LISTA DE TABELAS

Artigo 1

Tabela 1 - Condigdes sociodemograficas, comportamentos em saude, condi¢cdes de saude e
uso de medicamentos, de acordo com o relato de quedas no ultimo ano. Linha de base da
Coorte de BambUi........c.ooiiiiiiiiiiiiiiic et 75
Tabela 2 - Distribui¢do dos marcadores inflamatorios em relagdo a ocorréncia de quedas no
ultimo ano. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui...........cccoocvevieiiiniiniinceniennne. 76
Tabela 3 - Associagdo entre o relato de quedas no ultimo ano e marcadores inflamatdrios.
Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui..........cccooeeviriiniiiiniiniiiiiiecceccee 77
Tabela 4 - Associagdo entre o relato de quedas no ultimo ano e nimero de marcadores com
valores aumentados (acima do terceiro intervalo interquartil). Linha de base da Coorte de

1dOSOS de BaAmDUI...ccoooiiiiiiiiii 78

Artigo 2

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentos em saide, condi¢des de saude e
uso de medicamentos na populagdo estudada e segundo a ocorréncia de queda recorrente e
grave nos ultimos 12 meses (Coorte de Idosos de Bambui).........ccceeveevieriiniincnncnicnennne. 100
Tabela 2. Distribui¢do dos marcadores inflamatérios e segundo a ocorréncia de queda
recorrente e grave nos ultimos 12 meses (Coorte de Idosos de Bambui)...........c..c. v, 101
Tabela 3. Associacdes entre queda recorrente nos ultimos 12 meses e marcadores
inflamatorios. Coorte de Idosos de Bambui.........ccccceoiriiniiiiiiiniiniiiicccecee 102
Tabela 4. Associagdes entre queda grave nos ultimos 12 meses e marcadores inflamatdrios.

Co0rte de IdOSOS A€ BaAIMDUL. ... 103



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS
AINEs — Antiinflamatérios Néo Esteroides
ABVD — Atividade Basica de Vida Diaria
AIVD — Atividade Instrumental de Vida Diaria
AVD — Atividade de Vida Diaria
AVE — Acidente Vascular Encefalico
CCL5/rantes — Ligante 5 de Quimiocina/regulado por ativagao, células T normais expressas e
segregadas
CXCL10 — quimiocina 10 ou proteina interferom-gama induzida (IP-10)
CTSIB - Teste Clinico de Integracdo Sensorial e Equilibrio
DA — Deméncia de Alzheimer
DAC - Doenca Arterial Coronariana.
DM - Diabetes Mellitus
DP — Desvio Padréo
DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
EEB — Escala de Equilibrio de Berg
HAS - Hipertensao Arterial Sistémica
1C95% - intervalo de confianga de 95%
IL — Interleucina
ILPI — Institui¢do de Longa Permanéncia para Idosos
IMC — indice de Massa Corpérea
IP-10 — Interferon Gama-Induzido por Proteina
IIQ — Intervalo Interquartilico
MCP1 - Proteina Quimioatrativa de Mondcitos 1
MEEM — Mini Exame do Estado Mental
MHC - Complexo de Histocompatibilidade Humana
MIG — Mondcito Induzido por Interferon Gama
OR - odds ratio
PCR - Proteina C-Reativa
PPA — Physiological Profile Assessment
ROSPA - Sociedade Real para a Prevengdo de Acidentes
ROS - Espécie Reativa de Oxigénio
TNF — Fator de Necrose Tumoral



TUG — Timed Up and Go
WHO - Organizagdo Mundial de Saude (OMS)



SUMARIO

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIV A....cvuerrrernereeresessesssesssssssesssssssesssessesssessese 13

2 OBUJETIVOS...iiiiiiinenninsuisessisssisssissessssssssssessssssssssssssssssssssssassssssssssssssassssssas 15
2.1 OBJEtiVO GOFQAL.........c.oooueeeiiiiiiiiiiiiiiieieetee ettt 15
2.2 ObJetivos @SPECIfICOS. .. ..ccuereevuiriinieeiiieiesieeit ettt ettt ettt et ae e 15

3 REVISAO DA LITERATURA......covenrrerrersressesessesessesssessssessessssessssssessesessesssses 16
3.1 Epidemiologia do envelReCimento. ................ccccueeeeueeeecuieeniieesieeesreeeeieenieeens 16
3.2 Quedas: teoria, conceituagdo, epidemiologia e consequéncias........................ 17
3.3 Marcadores inflamatorios e agravos do envelhecimento................................. 28
3.4 Associagdo entre marcadores inflamatorios e quedas......................c....cc......... 42

4 METODOS. c.cc.comniumncsmsncsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssss 48
4.1 Delineamento do Estudo e Populaghio...................ccoccecevveeneevencicneesinncneenne. 48
4.2 Variaveis e Procedimentos de Coleta...............cccccceveeeioeeniiesianiiiiiesieeeenee, 48
4.2.1 Variavel dependente do eStUAO. ..................cccueeeeeiencieeniieeiieeeiieeeeieeeeieeens 48
4.2.2 Variaveis explicativas (perfil de biomarcadores Séricos) ............................. 49
4.2.3 Sele¢do das varidveis de QJUSTE..............ccc.coceeveercueneesieienieeieseseeieeee e 49
4.3 Procedimentos de COIEtq........................ccoccuiviiiiiiiiiiiiie e 54
4.4 ANGLISE @SIALISTICA. ......c.eeeeeeieiiieiieiiieieeeeeeee ettt 55

5 APRESENTACAOQO DOS ARTIGOS......coooueerrerreressesnssessesssessssessessssessessssessesesss 57

6 CONCLUSAOQ..ccucemirnsisrsisnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 105

7 CONSIDERACOES FINAIS.........coeererrerrernens 106

REFERENCIAS......ccoucerrmmnnscssssssnssesens 107

APENDICES. .coucvumuunernsmsnneessmsssssssssssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 121

Apéndice A — Carta de aprovacdo do artigo: Marcadores inflamatérios e ocorréncia de quedas
em idosos: Coorte de idosos de Bambuli...........cccceoiiiiriiniiiiniiniiineceeeceeee 121
Apéndice B — Carta de submissdo do manuscrito: Marcadores inflamatorios associados a

recorréncia e gravidade de quedas: Coorte de idosos de Bambui..........c.cccoveevienirennnne. 121



13

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Diferentes aspectos do envelhecimento populacional tém sido frequentemente
discutidos no ambito das politicas sociais, econdomicas e de saide, uma vez que o
prolongamento da vida ¢ uma aspiracdo de qualquer sociedade, se apresentando como
importante desafio para a satde publica, principalmente a respeito da carga de adoecimento
(Minayo, 2012). O desenvolvimento de pesquisas que abordem a saude do idoso se faz muito
mais frequente e necessario, principalmente aquelas sobre as alteracdes que acompanham a
senescéncia que predispdem a senilidade e as incapacidades fisicas, cognitivas e emocionais.
Essa linha ténue que separa o envelhecimento sauddvel do patologico € responsavel pelo
desencadeamento de eventos complexos, tais como a inflamagao cronica e as quedas.

As quedas representam um importante problema entre idosos, com relevante impacto
no que tange a sua elevada prevaléncia no mundo e no Brasil, por sua natureza multifatorial,
consequéncias e dificuldades na identificagdo de medidas preventivas e reabilitadoras
(Perracini et al, 2002; Reyes-Ortiz et al, 2005; Siqueira et al, 2007; WHO, 2007; Ribeiro et al,
2008; Shumway-Cook et al, 2009; Cina-Tschumi et al, 2009; Heinrich et al, 2010; Bergland,
2012; Gasarotto et al, 2014). Estudos populacionais estimam que cerca de 30% a 60% dos
1dosos caem ao menos uma vez ao ano, entre 5% e 20% caem recorrentemente e 10% das
quedas resultam em algum tipo de les@o, das quais entre 5% e 10% sdo graves, incluindo
fraturas de quadril ou fémur (Anderson et al, 2003; Pluijm et al, 2006; Lloyd et al, 2009;
Morrison et al, 2013; Okubo et al, 2015).

Esse evento é um marcador de risco para mortalidade, forte preditor de incapacidade
funcional e a principal causa de lesdes ndo intencionais, resultando em restri¢do de atividades
por piora da autoeficacia, medo de queda, piora da qualidade de vida, isolamento social e
institucionalizacdo (Perracini et al, 2002; Ribeiro et al, 2008; Shumway-Cook et al, 2009;
Deandrea et al, 2010; Davis et al, 2010; Dias et al, 2011; Deandrea et al, 2013). As
caracteristicas associados as quedas sao diversas, podendo destacar a idade (mais longevos), o
ambiente onde vivem (urbano), sexo (mulheres), condi¢do clinica (comorbidades,
polifarmacia, visdo comprometida), condi¢do funcional (limitagdo em atividade de vida diaria,
mobilidade e equilibrio), doencas especificas (diabetes, sindrome da fragilidade, deméncias),
estilos de vida (baixo nivel de atividade fisica, etilismo), comportamentos de risco em
atividades domésticas e a propria condig¢do bioldgica (sarcopenia) (Hauer et al, 2006; Han et

al, 2014). Por fim, as medidas preventivas incluem a reducéo dos riscos iminentes (controle
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na saude do idoso), orientacdes comportamentais, mudanca no estilo de vida e agdes de
reabilitagdo (Hauer et al, 2006; Gates et al, 2008; Davis et al, 2010; Choi e Hector, 2012).

As alteracdes biologicas que acompanham o envelhecimento também dizem respeito
ao perfil inflamatorio humano, tais como as alteragdes latentes e cronicas nos niveis de
mediadores, fendmeno conhecido como inflammaging (Franceschi et al, 2000). O grau
elevado de inflamagdo por longo prazo associado a longevidade € alvo de pesquisas
cientificas para compreensdo de desfechos em saide da populagdo, tais como déficit
cognitivo, sarcopenia, fragilidade, depressao, doengas cardiovasculares, cancer e at¢ mesmo a
mortalidade precoce (Pallis et al, 2014; Baylis et al, 2013; Harris et al, 1999; Kaptoge et al,
2010; Di Napoli et al, 2011; Rocha et al, 2014; Cesari et al, 2003; Mekli et al, 2016).
Alterac¢des nos niveis da triade IL-6, PCR e TNF s3o comumente descritos na literatura como
parte da senescéncia mas também da senilidade, estdo associados aos mais variados desfechos
negativos em saude e podem sofrer alteracdes conforme a idade, a condi¢@o socioecondmica,
condi¢do de saude e o estilo de vida (Naughton et al, 2006; Maia et al, 2006; Geib, 2012;
Pallis et al, 2014). Entretanto, devido ao custo elevado na obtengdo, andlise e interpretagdo, as
limitagcdes metodologicas em delineamentos de estudos populacionais e a complexidade da
inflamacdo com o envelhecimento, frequentemente os dados relativos aos perfis inflamatdrios
em idosos limitam-se principalmente a este pequeno subconjunto de citocinas (Cesari et al,
2004; Singh e Newman, 2011). Contudo, ainda assim podem ser uteis na compreensdo da
ocorréncia de eventos complexos em saude, tais como as quedas entre idosos.

Os marcadores inflamatorios podem se apresentar como determinantes bioldgicos para
as quedas, pois frequentemente determinam eventos que as precedem, tais como os declinios
de funcionalidade, o desenvolvimento de fragilidade, sarcopenia e transtornos cognitivos
(Esch e Stefano, 2002; Baylis et al, 2013; Stepanova et al, 2015; Mekli et al, 2016; Lima-
Costa et al, 2017). Na literatura, ainda permanece incerta a associagdo entre inflamacdo e
quedas, mas a sua elucidacdo contribuird no conhecimento epidemioldgico da determinagéo
desse evento, na constru¢do de modelos multidimensionais explicativos e na proposi¢ido de
medidas de intervengdo clinica, coletiva e politica. Assim, sdo necessarios investimentos
financeiros, cientificos e esfor¢os coletivos para explorar esses e outros marcadores
imunoldgicos e investiga-los quanto a associacdo com quedas em populacdes de idosos da
comunidade. Apesar da complexidade da temdtica, os estudos atuais sugerem medidas
protetivas com efeitos potenciais de regular o inflammaging tais como os exercicios fisicos

supervisionados, a pratica regular de atividades fisicas, suplementacdo de vitamina D,
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alimentacdo adequada e medicamentos antiinflamatdrios ndo esteroidais que, possivelmente,
reduzem a carga alostatica que determinam as quedas (Schacht et al, 2005; Petersen et al,
2005; Bischoft-Ferrari et al, 2009; Ogawa et al, 2010; Saboori et al, 2015; Pereira et al, 2013).
A implementacdo dessas praticas, consideradas de baixo custo, podem ser incentivadas por

politicas de saude especificas para a populagdo de idosos.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
= Explorar os marcadores inflamatdrios associados a quedas em idosos vivendo na

comunidade na Coorte de Idosos de Bambui.

2.2 Objetivos especificos

= Descrever a ocorréncia e gravidade das quedas na linha de base da coorte de Bambui.

= Investigar a associa¢do entre marcadores inflamatorios e quedas na linha de base.

= Investigar a associacdo entre marcadores inflamatorios e queda recorrente e grave nos

idosos participantes do estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia do envelhecimento

Atualmente, chegar a velhice ¢ uma realidade mesmo nos paises mais pobres. Sdo
notdrios os progressos da medicina, das politicas sociais e demograficas no incremento
proporcional de pessoas que vivem até 65 ou 70 anos de idade no Brasil (Veras, 2009;
Minayo, 2012). Entretanto, permanece inalterada a época que surgem as doengas cronicas e
incapacidades, de modo que os anos de vida ganhos s6 fazem aumentar a propor¢do de
incapacitados, elevando, por consequéncia, o custo para o sistema de saude (Kalache, 2008;
Veras, 2009; Geib, 2012). Segundo Camargos e Gonzaga (2015), com o aumento da
longevidade brasileira os anos vividos com doenga cronica aumentam mas esses anos Sio
reduzidos com incapacidade, entretanto, o que se observa ¢ um aumento absoluto no ntimero
de idosos incapacitados.

O numero de idosos no Brasil passou de 3 milhdes, em 1960, para 7 milhdes, em 1975,
¢ 20 milhdes em 2008 — um aumento de quase 700% em menos de 50 anos. Atualmente,
14,3% da populacdo brasileira pertence a esse grupo populacional (IBGE, 2016) e, por
consequéncia, doengas frequentemente associadas ao envelhecimento passaram a ganhar
maior expressdo no conjunto da sociedade (Lima-Costa et al, 2011a). A velocidade do
processo de transicdo demografica e epidemioldgica vivido pelo pais nas dltimas décadas traz
uma série de questdes cruciais para gestores e pesquisadores dos sistemas de saide (Minayo,
2012), especialmente em um pais que ndo esteve preparado para essa nova realidade, com
repercussdes para a sociedade como um todo, num contexto de acentuada desigualdade social,
pobreza e ineficiéncia dos servigos (Lima-Costa et al, 2006). O pais vive, portanto, uma
situacdo de transi¢do. Do ponto de vista demografico, existe uma superposi¢do de uma
populagdo jovem, de dimens3o relevante; e, uma populagdo envelhecida igualmente
expressiva (Lima-Costa et al, 2011a). Assim se configura um “pais jovem de cabelos brancos”
(Veras, 2009).

Em relacdo a morbimortalidade, observa-se uma carga tripla de doencas. O perfil da
mortalidade aproxima-se do apresentado em paises desenvolvidos, com predominio das
doengas cardiovasculares e das neoplasias, de um lado, e por outro, a persisténcia das doencas
infecciosas e parasitarias. Acrescenta-se a esse quadro, a crescente contribui¢do das causas
externas, consideradas um problema de saude global ¢ uma ameacga ao desenvolvimento

humano. Em todos os casos, o perfil de morbimortalidade brasileiro se reflete em morte
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prematura, incapacidade em idade produtiva, sobrecarga da demanda de trabalho pelos
servicos de saude e aumento dos custos assistenciais (Campolina et al, 2013; Giacomin e
Firmo, 2015). A adog@o do Envelhecimento Ativo como uma politica de satude, constitui um
processo de otimizagdo das oportunidades de saude, participacdo e seguranga, com o objetivo
de melhorar a qualidade de vida a medida que as pessoas ficam mais velhas, e permitir que
elas percebam seu potencial para o bem-estar fisico, social e mental ao longo de toda a vida
(WHO, 2005).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saide, os aspectos envolvidos no processo de
envelhecimento sdo: i) Biologia humana: constituicdo organica do individuo (teorias de
determinagdo genética, processo natural de senescéncia, mecanismo de defesa,
suscetibilidades, resisténcia); ii) Ambiente: dimensdo fisica (organiza¢do urbana, clima,
acesso a servigos essenciais), exposicdo social (nivel sdcio econdmico, raga/etnia, renda,
escolaridade, ocupagdo); iii) Estilo de vida: decisdes a respeito da satide como lazer, hébitos
alimentares, cultura, pratica regular de atividade fisica; e, iv) Organizacdo da atengdo a satde:
disponibilidade, quantidade e a qualidade dos recursos destinados aos cuidados com a satude
como avan¢os tecnoldgicos em ferramentas diagnosticas, curativas e de sobrevivéncia na
medicina (WHO, 2005).

Evidéncias cientificas t€ém considerado que o conceito de satide do idoso também esta
orientado pelo paradigma do conceito de capacidade funcional (Rebougas et al, 2008), o que
implica em conhecer o agravamento da saude, as caracteristicas do individuo ¢ do ambiente
para compreender eventos adversos (Uchoa et al, 2011), tais como as quedas. Nesse caso,
medidas preventivas clinicas, ambientais e politicas tem potencial contribuicdo em refrear

esse importante problema de saude publica e coletiva (Veras, 2012).

3.2 Quedas: conceituagdo, epidemiologia e consequéncias

As quedas ndo sdo um resultado inevitavel do envelhecimento, mas representam uma
séria preocupagdo para muitos longevos e para o sistema de saude. As pessoas mais velhas
tétm um maior risco de lesdo acidental que resulta em hospitalizagdo ou morte, em
comparagdo aos demais grupos etarios (Fabricio et al, 2004; Ensrud et al, 2007; Bran e
Sundararajan, 2010; Tanaka et al, 2012; Vries et al, 2013; Vieira et al, 2018). A Sociedade
Real para a Prevencdo de Acidentes (ROSPA) estima que uma em cada trés pessoas com 65
anos ou mais experimente uma queda pelo menos uma vez por ano, aumentando para um em

cada dois idosos entre 80 anos de idade e mais. Embora a maior parte das quedas ndo resulte
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em lesdes graves, aproximadamente 5% das pessoas vivendo em residéncias comunitarias que
caem num determinado ano sofrem uma fratura ou necessitam de hospitalizagdo (Rubenstein
et al, 2001; Morrison et al, 2013).

As quedas sdo também tema de ampla investigagdo cientifica, seja por sua natureza
multifatorial, por suas repercussdes na saude da populagdo, nos gastos com tratamento de
saude, na identificagdo de medidas preventivas e reabilitadoras ou até mesmo na evidéncia de
paradigmas da saude do idoso. Para compreender o panorama no qual se encontram as quedas
dos idosos se faz necessario elucidar o conceito de cair, a distribuicdo do evento na
populagdo, etiologia e as consequéncias, pois, conforme for o caso, ha fonte de diversidade
entre a prevaléncia e magnitude das caracteristicas associadas.

As quedas s3o frequentemente descritas na literatura como um acidente. Entretanto,
essa ideia ndo é consensual, dado que as estimativas podem ser divergentes a partir da
compreensdo de suas caracteristicas conceituais. Caso a definicdo de queda seja
fundamentada como um evento acidental passa a compor, juntamente com os acidentes de
transporte e as violéncias interpessoais e autoinfligidas, um grupo de causas de mortalidade e
morbidade, nomeado na Classificacdo Internacional de Doengas (CID), décima revisdo, de
“causas externas”. Ademais, ndo ha definicdo padronizada na literatura em funcdo de alguns
estudiosos ainda discutirem, por exemplo, se a queda abrange também alguns tipos de
tropecos e escorregdes ou até mesmo recuperacgdo parcial do equilibrio (WHO, 2007; Damian
etal, 2013).

O grupo de trabalho internacional da Fundacdo Kellogg, em estudo sobre a Prevengédo
de Quedas em Idosos, definiu, em 1987, como um evento sem inten¢do de vir ao chdo ou
algum nivel inferior e que nfo seja consequéncia de um ataque isquémico vascular (cardiaco
ou cerebral), perda de consciéncia ou um ataque epiléptico (Gibson et al, 1987). Essa
definicdo ¢é apropriada para estudos que visam identificar fatores que limitam o
funcionamento sensorio-motor e controle de equilibrio corporal. Nesse caso, para uma queda
acontecer € necessario que haja uma perturbagdo do equilibrio e uma faléncia do sistema de
controle postural em compensar as forgas externas. Por outro lado, defini¢gdes mais amplas
que incluem tonturas e perda de consciéncia, sdo apropriadas para abordar as causas
cardiovasculares e neuroldgicas de quedas, tais como sincope, hipotensdo postural e ataques
isquémicos transitorios (Gibson et al, 1987; Lord et al, 2001). Portanto, as quedas ndo seriam

consideradas como eventos aleatorios (acidentais).



19

Mais recentemente, colaboradores da rede Prevention of Falls Network Europe
(ProFaNE) adotaram uma defini¢do consensual que inclui quedas por todas as causas, como
um evento inesperado, em que o individuo vem a repousar sobre o chio ou nivel inferior. Esta
¢ uma defini¢do mais apropriada para estudos multicéntricos e/ou de base populacional ou
para situagdes nas quais os detalhes das quedas ndo sdo registrados (registros de dados de
vigilancia de rotina/acidentes), ou quando uma alta propor¢do de individuos ndo pode
fornecer informagdes confiaveis sobre suas quedas (por exemplo, idosos com delirio ou
comprometimento cognitivo) (Gibson et al, 1987; Lord et al, 2001).

De igual modo, o posicionamento da Organiza¢do Mundial de Saude se assemelha ao
ProFaNE e considera a queda como vir a inadvertidamente ficar no solo ou em outro nivel
inferior, excluindo mudancgas de posicdo intencionais para se apoiar em maveis, paredes ou
outros objetos (WHO, 2010). Caberia, no entanto, compreendé-la também enquanto desfecho
de declinios no funcionamento do corpo, além de considerar o comportamento individual e
fatores contextuais (Ganz et al, 2007).

A partir dessas definicdes, as quedas podem ser classificadas de acordo com a
ocorréncia — unica (somente um evento) ou recorrente (duas ou mais em um periodo); e
gravidade — repercussdes apds o evento que dizem respeito a procura por servigos médico-
hospitalares, fraturas, lesdes musculoesqueléticas, hospitalizagdo, declinio funcional ou morte
(Gibson et al, 1987; Lord et al, 2001; Rubeinstein, 2006; WHO, 2010; Morrison et al, 2013).

A informagdo sobre quedas pode ocorrer por diferentes estratégias. Em estudos
retrospectivos, geralmente sdo usados o autorrelato nos ultimos 12 meses, ou seja, o idoso
deve recordar todos os eventos ocorridos no ano anterior a entrevista. Essa estratégia ¢ de
acuracia limitada e pode determinar um erro pela memoria. Em desenhos prospectivos, a
contagem pode ser feita também de forma referida, porém com periodos menores,
mensalmente, quinzenalmente ou semanalmente, utilizando, por exemplo, um calendario
recordatdrio em entrevista face-a-face ou por telefone. A adocdo dessa estratégia permite
conhecer detalhes sobre as lesdes pds-evento, assim como as circunstancias da ocorréncia,
entretanto, os custos sdo mais elevados (Lord et al, 2001).

As outras estratégias para verificar as informacgdes sobre quedas sdo instrumentos
objetivos, testes clinico-funcionais e os questiondrios. Considerado como padrdo-ouro para
detecg¢do de quedas em idosos, o Physiological Profile Assessment (PPA) foi validado para
investigar possiveis causas de instabilidade postural e quedas, a partir de um modelo

conceitual que considera a fisiologia do envelhecimento e ndo as doengas e que 0s processos
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patoldgicos se manifestardo em limitagdes nos desempenhos sensdrio-motor tais como visdo,
propriocepgdo, for¢a muscular, tempo de reagdo e balanco postural (Lord et al, 2003).
Recentemente, estudo de confiabilidade intra e inter-avaliador do PPA em uma populagdo
idosa brasileira indicou um instrumento confidvel para avaliar o risco de queda (Sampaio et
al, 2014). Por serem de facil aplicagdo e baixo custo, outros instrumentos amplamente
utilizados em estudos epidemioldgicos e clinicos sdo: a Escala de Equilibrio de Berg (EEB),
Teste Clinico de Integragdo Sensorial e Equilibrio (CTSIB), Teste do Alcance Funcional,
Escala de Equilibrio de Tinetti e Teste Timed Up and Go (TUG) (Perell et al, 2001).

A andlise epidemioldgica das quedas permite distinguir idosos que cairam uma vez
daqueles com quedas recorrentes, contudo, os dados sdo sempre subestimados e o
conhecimento sobre as circunstancias ¢ frequentemente incompleto (Hauer et al, 2006).
Transtornos emocionais consequentes, como angustia e ansiedade, podem dificultar a
lembrangca dos idosos a respeito dos detalhes da ocasido, assim como a negagdo e a
culpabiliza¢do a fatores externos (ambientais), sendo responsaveis pela subnotificacdo. De
igual modo, a compreensdo de queda enquanto um acidente inevitavel e um evento esperado
(“normal da idade”) minimizam a magnitude de suas causas (Gibson et al, 1987; Lord et al,
2001).

Segundo resultados do Viva Inquérito de 2014 (Ribeiro et al, 2016), pesquisa
brasileira nos servigos de urgéncias e emergéncias de 24 capitais e Distrito Federal, a
prevaléncia de quedas em idosos foi de 14,8%. Quando comparado com outros estudos, a
ocorréncia encontrada foi inferior a distribui¢do das quedas entre idosos que vivem na
comunidade (28% a 42%) e em instituicdes (33 a 38%) e superior quando comparado com
demais estudos populacionais em relagdo a frequéncia a gravidade (16%) (Deandrea et al,
2013). Quando considerado o grande grupo de causas externas, as quedas fazem parte das
causas que sdo responsaveis por mais de cinco milhdes de ébitos por ano em todo o mundo, o
que corresponde a 9% de todas as mortes (Campos et al, 2015).

Ao explorar as quedas entre idosos vivendo na comunidade e considerando-a como
evento acidental, a prevaléncia ainda assim ¢ elevada (Pinheiro et al, 2010; Bergland, 2012).
O menor impacto do evento na saude fisica e emocional levam os idosos a desconsiderarem
(esquecerem) a sua ocorréncia (Garcia et al, 2015; Garcia et al, 2016). Nesses casos, as
medidas de associacdo em estudos epidemiologicos tém demonstrado que os processos

causais envolvidos na ocorréncia de quedas ndo sdo eventos aleatorios, € que considera-la
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como acidente estaria limitando o conhecimento quanto a sua distribui¢cdo populacional e as
medidas de intervengao.

Estudos populacionais estimam que entre 5% e 21% dos idosos caem recorrentemente
(Pluijm et al, 2006; Okubo et al, 2015), sendo esta distribuicdo diferenciada entre homens e
mulheres, de 15,5% e 25,6%, respectivamente (Perracini et al, 2002; Pinheiro et al, 2010).
Outros estudos de base populacional apontaram que 6,9% dos idosos em Taiwan e 28,0% em
Sidney (Australia) cairam duas ou mais vezes (Lloyd et al, 2009; Ku et al, 2013). Cerca de
10% das quedas resultam em alguma leso, das quais entre 5,5% e 10% sdo graves, incluindo
fraturas de quadril ou fémur (Anderson et al, 2003; Pluijm et al, 2006; Lloyd et al, 2009;
Morrison et al, 2013). Na Australia, as quedas graves foram de 22,7% e de 51,9%, em Taiwan
(Milat et al, 2011; Ku et al, 2013). No Brasil, estudos anteriores apontaram recorréncia de
queda entre 12,4%, em Sao Paulo, e 22,5%, em diversos municipios (Perracini et al, 2002;
Pinheiro et al, 2010). Essas diferengas nas prevaléncias podem ser atribuidas aos diferentes
contextos em que essas populacdes vivem, mas certamente na disparidade da distribuig¢do de
fatores de risco entre as populagdes, pelos quais incluem a idade, etnia, doengas de base,
antecedentes de fratura e queda prévia (Perracini et al, 2002; Pinheiro et al, 2010; Pijers et al,
2012; Ku et al, 2013; Orces, 2013; Finch et al, 2015).

No Brasil, a andlise dos atendimentos por quedas em servicos de urgéncia e
emergéncia em todos os estratos etarios demonstrou redugdo proporcional: em 2006
representavam 40,2% de todos os casos de acidentes; em 2007 esse percentual foi 36,0% e em
2011 reduziu para 30,9%. Entretanto, em 2014 voltou a registrar um aumento, atingindo
33,5% dos atendimentos por acidentes. Destas quedas, 26,1% foram somente entre idosos,
dos quais destacam aquela da propria altura (67,3%) e ocorridas na residéncia (74,1%). A
evolug¢do do atendimento mais frequente em todos os grupos de idade foi a alta, contudo,
19,7% necessitou de internag@o hospitalar prolongada (Ribeiro et al, 2016).

Estudo brasileiro de base populacional e seguimento longitudinal, conduzido entre
idosos residentes no municipio de Sdo Paulo aponta que a prevaléncia de uma queda foi de
30,9% no ano anterior a entrevista ¢ 10,8% vivenciaram duas ou mais quedas. A partir dos
seguimentos, em dois anos consecutivos, observou-se incidéncia de 32,7% nos eventos Gnicos
e 13,9% para os recorrentes (Perracini et al, 2002).

Os determinantes das quedas sfo inumeros e podem apresentar variacdes na
magnitude das associag¢des (Hauer et al, 2006). Uma revisdo dos fatores de risco para quedas

em pessoas idosas vivendo na comunidade sumariza a partir de dados de 12 grandes estudos
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epidemioldgicos as causas mais frequentes, distribuidas em fatores intrinsecos, extrinsecos e
precipitantes imediatos (Rubeinstein, 2006). A Figura 1 apresenta o modelo de classificacdo,
interagdo dos fatores causais de queda e as médias das propor¢des encontradas nos estudos da

revisdo.

Fatores de Risco Intrinsecos
17% - Déficit de marcha e equilibrio
13% - Disfuncéo vestibular
5% - Deméncia

3% - Hipotensdo ortostatica
2% - Déficit visual
Neuropatia periférica
Doencas

Idade avangada
Incapacidade AVD
Medicamentos

Causas Precipitantes
®= 13%- Tonturas

= 9% - Crise de gota

*  0,3% Sincope

Fatores de Risco Extrinsecos
®= Riscos ambientais (31%)

* Calgado inadequado

Limitagdes

Figura 1: Modelo de interagdo e fatores multiplos das causas de queda.
Adaptado Rubeinstein, 2006.

Segundo o modelo tedrico apresentado por Rubeinstein (2006), apresentados na Figura
1, as causas intrinsecas revelam os fatores bioldgicos e funcionais, pois estdo relacionados as
caracteristicas individuais dos idosos. As causas extrinsecas referem-se aos fatores
comportamentais ¢ ambientais as quais os idosos se submetem. J& as causas precipitantes sdo
aquelas que colocam em risco iminente um idoso a cair. Compreende-se que a etiologia das
quedas em idosos foi fundado a partir de um conceito amplo e a classificagdo (intrinsecas,
extrinsecas e precipitantes) basicamente de condi¢des organicas do individuo (fatores
intrinsecos e precipitantes). Embora as causas estiveram mais frequentemente associadas aos
riscos intrinsecos, em fun¢do do elevado numero de condigdes que representam a maioria dos
fatores de risco, as causas ambientais também se mostraram relevantes (31%). Os estudos
sugerem, portanto, que os procedimentos clinicos sejam repensados em casos de idosos com
diagndsticos de um ou mais eventos.

Assim, buscando explorar melhor os fatores intrinsecos e precipitantes, em revisao
sistematica com metandlise de estudos populacionais, Deandrea e colaboradores (2010)
classificaram os fatores associados em caracteristicas sociodemograficas, clinicas e

psicologica, medicamentos, mobilidade e sistema sensorial. A partir de 74 estudos
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prospectivos com idosos vivendo na comunidade, foram elencados ao menos 31 fatores
associados a quedas.

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos resultados dos estudos de Deandrea e
colaboradores (2010, 2013), a respeito dos principais fatores associados a ocorréncia de
quedas. Contudo, novas revisdes foram complementadas e foram incorporados outros
determinantes a revisdo sistemadtica, pois se tratavam de fatores com baixa consisténcia nas
associacdes estatisticas, como por exemplo: a fraqueza muscular de membros inferiores,
responsavel por 76% das chances de ocorréncia de quedas e trés vezes para quedas
recorrentes (Moreland et al, 2004); a disfun¢do cognitiva, pela qual aumenta em duas vezes as
chances (Muir et al, 2012); os sintomas depressivos, que aumentam em 50% as chances de
cair (Kvelde et al, 2013); os distirbios de equilibrio corporeo, que incrementam em 98% as
chances (Muir et al, 2010); e, a dor musculoesquelética, que acrescenta 50% nas chances de
uma ou mais quedas (Stubbs et al, 2014; Stubbs et al, 2014a). A dor pode alterar padrdes de
ativagdo muscular e o centro de gravidade em relagdo a base de suporte, devido a postura
antalgica, e assim ser responsavel pelas quedas (Stubbs et al, 2014, 2014a).

O uso de medicamentos também ¢ descrito na literatura com importante associagao,
seja por seus efeitos colaterais, pela interagdo medicamentosa ou pelos motivos que levaram
ao seu uso. Em estudo de revisdo (Rezende et al, 2012) e em estudo longitudinal com idosos
da comunidade (Thoreli et al, 2014), foram identificadas as classes de antidepressivos,
sedativos,  ansioliticos, opioides, anti-inflamatérios ndo  esteroides  (AINEs),
benzodiazepinicos, vasodilatadores, dopaminérgicos e diuréticos como associados com
quedas entre idosos. Os estudos nem sempre reportam associacdo entre o uso dos
medicamentos e quedas, mas ressaltam a importancia dos efeitos adversos, assim como das
condi¢des que geram a utilizacdo, pelos quais podem explicar o risco de quedas acidentais
(Hegeman et al, 2009). Além destes, os autores citam também que o numero de medicamentos
(polifarmdcia) utilizado concomitantemente tem importancia na magnitude da associagdo com

aumento do risco na gravidade (Hegeman et al, 2009).
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Quadro 1: Sintese dos fatores associados a partir de revisdo sistematica com metanalise de

estudos prospectivos em idosos vivendo na comunidade.

Condicao Condicao Medicamentos Capacidade Interacio e
Sociodemografica clinica e funcional, numero de
e Estilo de Vida psicologica mobilidade e fatores de risco
Sistema Sensorial
Idade Cognigdo Antiipertensivo Marcha Somente um
Sexo Depressao Antiepiléptico  Forca muscular Quatro ou mais
Situagdo conjugal AVE Sedativo Audig¢éo
Hipnético
Escolaridade Incontinéncia  AINE Visdo
Urinaria
Atividade fisica Doenca Dopaminérgico Equilibrio
reumatica
Hipotensao Ansiolitico Dispositivo de
mobilidade
Diabetes Antidepressivo  Incapacidade
AIVD
Parkinson
Vertigem
Comorbidades
Percepcdo de
saude
Dor
Medo de
quedas
IMC
Historia de
queda

IMC: indice de massa corporea; AVE: acidente vascular encefalico; AIVD: atividade
instrumentais de vida diaria; AINEs: anti-inflamatorios néo esteroides.

Adaptado de Deandrea e colaboradores (2010, 2013).

A partir do Quadro 1, compreende-se que tdo importante como a identificagdo de
determinantes se faz necessario verificar provavel interagdo e sinergismo entre multiplos
fatores de risco. Diferentes estudos mostram que o risco de queda aumenta dramaticamente a
medida que o numero de fatores aumenta. Lam e colaboradores (2016) pesquisaram residentes
na comunidade e relataram acréscimo de 27%, entre aqueles com nenhum ou um fator de
risco, para 78% para aqueles com quatro ou mais fatores de risco. Em outro estudo, Bergland
(2012) informou que o percentual de idosos que vivenciaram quedas recorrentes aumentou de

10% para 69% conforme o nimero de fatores de risco de um para quatro ou mais.
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O que se observa é que as quedas recorrentes ndo t€m apenas fatores de risco
diferentes das quedas Unicas, mas também tém resultados menos favoraveis. J4 em estudo
populacional realizado na Tailandia observou-se que as hospitalizagdes decorrentes das
quedas na comunidade sdo menos incidentes, evidenciado entre 3% e 5%, porém mais graves
(injurias e fraturas) (Lam et al, 2016). O que se observa nesses casos ¢ que ha distintas
maneiras de classificar os eventos, assim como a distribuicdo na populagdo, merecendo
aten¢do especial para as consequéncias.

A vulnerabilidade bioldgica dos idosos aliada aos fatores extrinsecos e
comportamentais faz com que as quedas tenham resultados significativos como: reducdo da
mobilidade e funcionalidade, susceptibilidade a doencas, hematomas, contusdes, fraturas,
institucionaliza¢do, medo de nova queda e repercussdo na vida dos familiares. Além disso, ha
evidéncias de forte associa¢do entre mortalidade por quedas e lesdes decorrentes das quedas,
pois estas perduram por um longo tempo, mesmo apos o tratamento (Bran e Sundararajan,
2010; Morrison et al, 2013).

A importancia do impacto desse evento para a saide publica resume-se a sua relacéo
com altos niveis de morbidade e mortalidade, redu¢do de fung¢des, hospitalizacdo,
institucionalizacdo e alto custo em saude e servicos sociais (Fabricio et al, 2004; Farag et al,
2015). Segundo a percepcdo dos idosos e seus familiares, a dificuldade ou dependéncia para
sentar e levantar, caminhar na superficie plana, tomar banho e caminhar fora de casa sdo
algumas das consequéncias mais impactantes (Fabricio et al, 2006). Quando o evento
promove intensa dependéncia do idoso a ponto de restringi-lo ao leito, subsequentes quadros
podem surgir, como a sindrome do imobilismo, pneumonia e agravos cardiovasculares
(Rossini et al, 2010).

Apds uma queda o idoso pode aumentar em até cinco vezes as chances em fraturar o
membro inferior, implicando em maior incapacidade, desenvolvimento de comorbidades, de
duragdo entre seis e 18 meses (Gonzalez et al, 2016). Assim, a queda, como causa de
admissdo em hospitais, ¢ um dos motivos que mantém por mais tempo o individuo internado,
fato este que gera mais gastos para o sistema de satde. Entre paises norte-americanos e
europeus, por exemplo, verificou-se que o tempo de permanéncia no hospital costuma variar
de quatro a 15 dias. Isso se prolonga ainda mais em paises em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos cujas politicas de saide sofrem com falta de suporte financeiro e estratégias

eficazes para tornar disponivel um tratamento adequado e imediato (Fabricio et al, 2004).
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Nas hospitalizagdes em decorréncia de quedas, o risco de 6bito anual € de 14% e 3.8
para cada 1000 pacientes-dia (Tanaka et al, 2012). Em nivel mundial, estima-se que as quedas
sejam responsaveis por 12% de todos os ébitos na populago idosa, representem a sexta causa
de 6bito em pessoas com mais de 65 anos e estima-se que cerca de 70% das mortes acidentais
em pessoas com 75 anos ou mais, estejam de alguma maneira associadas as quedas (Mclntyre
et al, 2013). No Brasil, em 2014, ocorreram 13.327 o6bitos por quedas, o que corresponde a
8,5% das mortes por causas externas, e 1.118.048 hospitaliza¢des, representando 34,9% por
causas externas (Ribeiro et al, 2016).

Diante das destacadas repercussdes das quedas para a saude da populacdo idosa, esse
evento também € reconhecido como um indicador do declinio funcional, sendo considerado
um evento “sentinela” para perda de independéncia além de caracterizar-se como um
marcador de fragilidade (Ensrud et al, 2007; Vries et al, 2013). Enquanto evento sentinela
essas informagdes fazem parte de um amplo campo de pesquisas e preocupacgdes de enorme
relevancia para a saide publica, devido a sua frequéncia, morbidade, elevado custo social e
econdmico (Bran e Sundararajan, 2010; Davis et al, 2010; Farag et al, 2015; Morch et al,
2016).

A gravidade da queda depende da intera¢do entre ambiente, fatores intrinsecos e
comportamentais. A susceptibilidade biologica e a magnitude contextual determinam o quéo
grave serd o desfecho (Ashburn et al, 2008; Landi et al, 2012; Damian et al, 2013; Thoreli et
al, 2014; Szulc et al, 2016). O estudo de Perracini e colaboradores (2002), a partir da selegéo
de cinco dimensdes (sociodemograficas, psicocognitivas, condigdes de saide e doenga, fisico-
funcionais e psicossociais subjetivas), demonstrou que um idoso do sexo feminino, com
historia prévia de fratura, quatro ou mais atividades de vida didria comprometidas e com uma
percepcdo de visdo ruim apresentou uma probabilidade de 71,5% de ja ter caido no ano
anterior e 33,8% de sofrer queda recorrente.

As quedas recorrentes formam um subgrupo, dentro daqueles idosos que relatam
alguma queda, com perfil diferenciado. A ocorréncia de queda tinica pode ser considerada um
evento esporadico e estd frequentemente associada as causas externas ou ambientais. Ja as
quedas recorrentes (duas ou mais quedas em um intervalo de tempo) sdo caracterizadas por
declinio da fun¢@o funcional e atribuida as causas internas ou biologicas. De acordo com
evidéncias anteriores os fatores de risco para quedas recorrentes sdo diferenciados, uma vez
que uma queda (esporadica) pode desencadear medo ou ansiedade, limitar a mobilidade e ser

risco para nova queda (recorrente) e ser associado a fratura, doengas cronicas, sedentarismo,
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pior qualidade de vida, uso de medicamentos benzodiazepinicos, consumo de bebidas
alcodlicas, fragilidade e sarcopenia, além de disfun¢des inflamatorias (Pluijm et al, 2006;
Pinheiro et al, 2010; Calvani et al, 2015; Dalmeier et al, 2016; Lohman, 2017)).

Os idosos que referem queda grave sdo em geral mais frageis, em idade avancada, com
declinio funcional estabelecido, com multiplas doengas e usudrios de polifarmacia (Bohl et al,
2010; De Vries et al, 2013; Ku et al, 2013; Wu et al, 2013; Orces, 2013; Bchele et al, 2014;
Chang et al, 2015; Lam et al, 2016), diferentemente das quedas em geral que ocorrem devido
ao comportamento de risco e circunstancias ambientais que desafiam o equilibrio corporeo
(Deandrea et al, 2010).

A partir da compreensdo das caracteristicas etioldgicas das quedas, as medidas de
intervengdo, prevengao e reabilitacdo, podem ser adotadas. Nao surpreendente, a prevengao de
quedas ¢ uma prioridade em saude publica em inimeros paises no mundo. O componente-
chave na prevencgdo ¢ a identificacdo de importantes fatores que podem aumentar o risco
(Hauer et al, 2006; Gates et al, 2008).

Contudo, se por um lado o reconhecimento dos seus riscos estd bem consolidado entre
pesquisadores, dada a relevancia da questdo, por outro ainda se observa o desafio no que diz
respeito a percepcdo pelos idosos. Segundo Morsch e colaboradores (2016), se eles ndo forem
capazes de perceber suas limitagdes e os riscos presentes no ambiente em que vivem,
provavelmente, ndo se engajardo em atividades preventivas. Os autores destacam que dentre
as barreiras para a adesdo nessas atividades, hd o estigma envolvido na queda e a dificuldade
de alinhamento dos objetivos propostos pelos profissionais de satide com as expectativas dos
longevos. As recomendag¢des do manual de pratica clinica para prevencdo de quedas, das
Sociedades Americana e Britdnica de Geriatria, indicam que todos eles devem ser
questionados, a0 menos uma vez ao ano, sobre a ocorréncia de queda, para um rastreio
adequado (American Geriatrics Society, British Geriatrics Society, 2011).

Prevenir quedas sempre serd a opc¢do mais eficaz e menos dispendiosa. Estudos
mostram que as intervengdes multifacetadas apresentam maiores chances de promover a
conscientizacdo na populagdo de idosos (Davis et al, 2010; Choi e Hector, 2012). Segundo os
Guidelines for the physiotherapy management of older people at risk of falling, a prevengdo
deve englobar fatores multidimensionais para se atingir uma redu¢do importante no nimero
de quedas. Ainda que o trabalho preventivo seja enfatizado como proposta determinante na
reducdo das quedas, verificam-se algumas barreiras na implanta¢do efetiva desse tipo de

programa. E visto que os idosos ainda tém dificuldade para reconhecer e conscientizar-se
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sobre os fatores de risco, e relatam muito pouco sobre essas questdes aos profissionais de
saude. Assim, iniimeras estratégias de preven¢do acabam sendo negligenciadas, até que uma
desordem fisica relevante, ocasionada por uma queda, possa ser um fator que estimule o idoso
a se tratar (Gillespie et al, 2009; Choi e Hector, 2012).

Mesmo que os modelos de atencdo a saude concentrem seus esfor¢os na elaboragdo de
estratégias de intervencdo populacional nos cuidados a condi¢do cronica, ainda assim devera
ser estudado como o agravamento da condi¢do bioldgica do idoso com o proprio
envelhecimento serd considerado. Esse ¢ o desafio, por exemplo, da inflamagéo cronica que
acompanha a velhice e requer adequada interpretacdo na associagdo com 0s agravos que
acometem esta parcela da populagdo.

Embora o relato de queda seja uma medida de facil utilizacdo para pesquisas com
idosos, a identificagdo e o uso de critérios adicionais que antecipam esse evento é objeto de
inimeros esforcos epidemioldgicos para identificar pessoas em risco aumentado, e intervir
antes que ocorra a queda e a sindrome pos-queda. O arcabougo tedrico sobre medidas
avaliativas inclui as praticas de analisar a capacidade fisica e funcional (o equilibrio corporeo,
a mobilidade), mas nem sempre sdo observadas alteracdes pois os idosos podem compensar
ou mesmo compensar suas deficiéncias, especialmente no estagio inicial da senescéncia.

Assim, refor¢a-se que quedas geralmente resultam da combinagdo de varias condi¢des
que afetam diferentes estruturas corpdreas, estdgios iniciais e sintomas inespecificos de
doengas e processos fisiopatologicos complexos cuidadosamente identificados até o
momento, mas que, esperadamente, incluem desregulagdo hormonal, imunossupressio e
estado pro-inflamatorio (Topinkova, 2008). A maioria dessas condi¢des estd associada a
variagdo da concentragdo sérica de marcadores bioldgicos, cuja avaliacdo pode, portanto, ser
util para identificar declinio fisiologico e fragilidade, mas também para ajudar a prever o risco
de quedas mais tarde na vida. Antes de rever especificamente os marcadores bioldgicos
candidatos a limitagdo da mobilidade, é necessario fornecer algumas informagdes basicas
sobre a importancia e o papel dos marcadores bioldgicos em pesquisa bésica, clinicas e

epidemiologica.

3.3 Marcadores inflamatorios e envelhecimento
O envelhecimento de um organismo € visto como um declinio progressivo das
reservas funcionais e perda de homeostase que eventualmente levam a mortalidade, definido

como senescéncia, ou seja, eventos fisiologicos que explicam o envelhecimento. Como tal, ¢
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influenciado por multiplos fatores genéticos, epigenéticos, sociais, culturais e econdmicos
(Pallis et al, 2014). A diversidade de fatores que influenciam a biologia do envelhecimento
resulta em uma heterogeneidade de comprometimento funcional e de muitas comorbidades
(Pallis et al, 2014). O desafio enfrentado por epidemiologistas, contudo, ¢ identificar os
determinantes que explicam a diferenciacdo de grupos vulneraveis em relagdo ao padrdo de
envelhecimento dos idosos pertencentes a uma mesma populagdo, tais como actimulo de
doengas, limitagdes fisico-funcionais e mortalidade (Naughton et al, 2006; Maia et al, 2006;
Lima-Costa et al, 2011; Geib, 2012). Entre os mecanismos bioldgicos mais propensos a
caracterizar o envelhecimento, inflamagéo certamente ¢ um dos mais estudados.

Os esforcos elencados ao longo dos anos sugerem que alteracdes genéticas, tais como
os polimorfismos, podem ser subsidios aos determinantes da inflamagdo e a desregulagéo
neuroenddcrina do organismo (Ersher e Keller, 2000; De Martinis et al, 2005; Candore et al,
2010; Liu et al, 2012). Em razéo da complexidade do processo inflamatdrio, provavelmente
nenhum biomarcador isolado possa capturar todas as informagdes importantes para
caracterizar um perfil de risco. Em contrapartida a combinagdo de biomarcadores em analises
estatisticas poderia confundir os resultados pois cada marcador tem efeitos pleiotropicos,
redundantes e agem um sobre os outros. Embora no seja um consenso na literatura, do ponto
de vista didatico, admite-se que de certo modo alguns marcadores tém fung¢do mais pro-
inflamatorias e outros anti-inflamatoria (Hunt et al, 2013). A pré-inflamacdo parece servir
como um denominador patoldgico, isto €, representa um "fundo" fisiopatologico
compartilhado em um espectro amplo de doengas, principalmente cronicas (Candore et al,
2010).

A inflamagdo tem sido vista como consequéncia de uma exposi¢do cumulativa ao
longo da vida a carga antigénica causada por infecgdes clinicas e subclinicas, bem como pela
exposicdo a antigenos ndo infecciosos (De Martinis et al, 2005). O resultado passa a ser uma
resposta inflamatoria, lesdo tecidual e a produgdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS),
que favorecem a liberagdo de citocinas, principalmente a partir de células do sistema imune
inato, mas também da resposta imune adquirida (Shaw et al, 2010). O resultado é um ciclo
vicioso que conduz a remodelacdo do sistema imunoldgico e favorecimento de um estado pro-
inflamatorio de longo prazo, em populagdo idosa (De Martins et al, 2005; Bautmans et al,
2010; Candore et al, 2010; Hunt et al, 2010; Franceschi et al, 2014).

Assim, potenciais mediadores da resposta inflamatoria podem fornecer informagdes

prognosticas/preditivas adicionais a avaliacdo clinica e a resposta inflamatoéria, caracterizada



30

por aumento de citocinas, atuar como mecanismo de feedback anti-inflamatorio na busca de
melhorar o funcionamento do sistema imunologico e incrementar a sobrevida humana (Hunt,
2010). A ativagdo mantida do processo de inflamagdo, por sua vez, funcionard como
antecedente para disfunc¢des organicas tais como a anorexia, sarcopenia e osteopenia (Candore
et al, 2010; Calvani et al, 2015). Logo, determinar a distribuicdo de marcadores inflamatdrios
¢ de interesse de pesquisadores gerontologos para rastrear cada vez mais precocemente as
doengas, monitorar respostas terap€uticas e também para a vigilancia do fendmeno
“InflammAging” (Candore et al, 2010; Shaw et al, 2010).

De acordo com o Biomarkers Definitions Working Group of the National Institutes of
Health, um marcador bioldgico, também conhecido como “biomarcador”, € uma caracteristica
objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biologicos normais,
processos patogénicos, ou respostas farmacologicas a uma intervengdo terapéutica
(Biomarkers Definitions Working Group, 2001). Consequentemente, os biomarcadores
servem a uma ampla gama de propdsitos, incluindo (i) uso em diagnosticos para triagem e
identificacdo de pacientes com certas patologias ou uma condi¢do anormal; (b) uso para
estadiamento ou classificagdo da extensdo da doenca; (¢) uso para definir o progndstico da
doenga; e (iv) uso para prever e monitorar a resposta terapéutica.

E inegavel que o direcionamento de politicas de incentivo ao uso de biomarcadores na
saude depende, em grande parte, do desenvolvimento e validagdo de novos testes
laboratoriais, assim como no desenvolvimento de uma série de etapas sequenciais (descoberta,
validagdo e verificagdo). Ao longo da trajetdria cientifica de biomarcadores, apenas alguns
(menos de 30%) daqueles potenciais progrediu além da fase de descoberta (Lippi et al, 2007).
Além de outras possiveis explicagdes, especialmente relacionadas ao desenvolvimento e
comercializag¢do, o obstaculo mais desafiador na identificagdo de marcadores biologicos para
avaliar o risco de quedas em idosos advém da sua etiologia bastante complexa e
multifacetada, de modo que suprir a lacuna entre a pesquisa epidemioldgica e intervengdes
publicas coletivas pode parecer bastante desafiador. Também ¢ intrinsecamente dificil separar
o declinio fisiologico dos efeitos das comorbidades frequentes que podem levar os idosos a
cair. A quantidade de vias genéticas, bioquimicas e metabolicas envolvidas nas quedas, bem
como a interacdo entre fatores genéticos, clinicos e ambientais, tornaria impossivel identificar
e usar um biomarcador preditivo Gnico e exclusivo. Esta abordagem implicaria na combinagéo
ou integragdo de grande espectro de biomarcadores que visam ou refletem anormalidades de

diferentes processos fisiopatologicos.
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A inflamacdo, a resposta adaptativa do sistema imunologico contra uma variedade de
condi¢des, é aguda e esta tipicamente associada a um aumento notével da concentragdo sérica
de uma constelacdo de citocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda (Kritchevsky et al,
2005). A inflamacdo de longa durag¢do produz, no entanto, efeitos prejudiciais a satde e
também ¢ um fator predisponente para uma ampla série de doencas cronicas que tipicamente
caracterizam os idosos, incluindo doengas cardiovasculares, diabetes, incapacidade e
mortalidade.

A Figura 2 demonstra a interrelacdo entre o fenomeno inflammaging e os desfechos
em saude. Observa-se que alteragdes relacionadas a senescéncia dos sistemas corporais
combinam-se com fatores de estilo de vida (sedentarismo, etilismo, tabagismo), genética
(polimorfismos e mutagdes) e doencgas cronicas (diabetes, hipertensdo, artrite, infarto, AVE)
para criar um estado de ativa¢do imune aumentada resultando em inflamacdo. Este estado de
inflamacdo cronica € pensado para ter efeitos de longo alcance que contribuem para muitas

das sindromes associadas a velhice (Hunt et al, 2010).
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Figura 2. Alteracdes relacionadas ao inflammaging e efeitos prejudiciais associados.

Fonte: Adaptado Hunt (2010)

O termo “Inflammaging” refere-se a um fendtipo pré-inflamatério de baixo grau que

acompanha o envelhecimento humano uma vez que sinais e sintomas flogisticos relacionados
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a inflamag¢@o ndo sdo visiveis. As evidéncias apontam um aumento de citocinas pro-
inflamatorias (principalmente IL-1, IL-6 e TNF-a), quimiocinas (IL-8, CCL5, CCL2) e
proteina C-reativa (PCR), com o aumento da idade, mesmo em individuos saudaveis (Shurin
et al, 2007; Shaw et al, 2010; Singh e Newman, 2011; Michauld et al, 2013). A modificagdo
progressiva do sistema imunitario € devida a estimulacio antigénica prolongada ao longo da
vida e a involugdo timica, nos quais sdo responsaveis por contribuir na modifica¢do do perfil
de secrecdo de mediadores inflamatorios, causando o inflammaging (De Martins et al, 2005;
Maggio et al, 2006; Mansfield et al, 2012; Michauld et al, 2013).

Embora as razdes para disparidades e para a heterogeneidade observada em diferentes
estudos e em diferentes populacdes ndo sejam totalmente claras, numerosos mecanismos sio
apontados como causais na inflamagao cronica. Estes incluem dano oxidativo cumulativo que
promove respostas inflamatorias, niveis declinantes de hormonios sexuais apos a menopausa e
andropausa, aumento da adiposidade visceral e estimulagdo imunolodgica cronica por irritantes
persistentes, especialmente infecgdes virais latentes (Morgato et al, 2010).

Os biomarcadores podem ser uteis na compreensdo das mudancas funcionais
relacionadas ao envelhecimento, mas também para elucidar o fundo fisiopatoldgico que
precede o surgimento de agravos na saude dos idosos, tal como o prolongado tempo de
atividade inflamatdria, a laténcia da sua resposta sistémica e a sindrome de compensagao anti-
inflamatoria que ocorrem na fragilidade, sarcopenia, hospitaliza¢do, incapacidade funcional e
fraturas 6sseas (Esch e Stefano, 2002; Xiao et al, 2011; Andaluz-Ojeda et al, 2012; Jeschke et
al, 2014; Barron et al, 2015; Calvani et al, 2015; Mekli et al, 2016). Segundo evidéncias
prévias, na presenga de um aumento nos niveis séricos de IL-1, IL-6, TNF, IL-8, IL-10 e
CCL2, caracterizado como resposta inflamatoria sist€émica, ha o desencadeamento de uma
sindrome compensatoria de resposta anti-inflamatdria projetada para contrapor a inflamacéo
em curso (Xiao et al, 2011; Andaluz-Ojeda et al, 2012; Jeschke et al, 2014). Contudo, essa
resposta compensatéria pode ndo ser suficiente, principalmente na presenca de
condi¢des/agravos j& instalados, podendo repercutir em incapacidade funcional,
possivelmente devido ao anabolismo musculoesquelético observado pela degradagdo proteica
das fibras musculares (Schaap et al, 2006; Szulc et al, 2016; Lima-Costa et al, 2017).

Em situagdes de traumas, o mecanismo fisiolégico desencadeado ¢ a sindrome de
resposta inflamatéria sistémica, em seguida, € iniciado a sindrome compensatoria anti-
inflamatoria, projetada para corrigir a inflamagdo em curso (Xiao et al, 2011; Andaluz-Ojeda

et al, 2012; Jeschke et al, 2014). Entretanto, em idosos, a sindrome inicial se mantém elevada
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por um periodo longo (Andaluz-Ojeda et al, 2012; Jeschke et al, 2014) e ha uma séria
deficiéncia na resposta compensatéria, formando um ciclo vicioso e predispondo cada vez
mais vulnerabilidade aos eventos estressores. Um fator agravante, segundo Hazeldine e
colaboradores (2015), é a diminuicdo da reserva fisioldégica em funcdo de multimorbidades,
pois o sistema imunoldgico estaria descompensado e pouco efetivo para reverter o quadro
inflamatorio. Fratura de fémur também pode produzir, isoladamente, estresse oxidativo
(espécie reativa de oxigénio) como mecanismo de defesa para infecg¢do, o que confere uma
supressdo mantida da resposta anti-inflamatdria por até seis meses, conforme observado em
estudos prévios (Butcher et al, 2003, Butcher et al, 2005; Baehl et al, 2015). Vanzant e
colaboradores (2015) acompanharam idosos internados em unidade de terapia intensiva e
verificaram altera¢des génicas significativas dos neutrdfilos, principalmente relacionadas a
diminui¢do da quimiotaxia de IL-8, por exemplo, repercutindo em mais inflamagdo e
incompeténcia da imunidade inata e adaptativa. Vester e colaboradores (2014) e Baehl e
colaboradores (2015) demonstraram que os idosos ja chegam com niveis séricos elevados de
IL-6 e TNF na admissdo hospitalar, aumentando ainda mais apos a cirurgia e permanecem
elevados por seis meses pos-fratura, sugerindo uma incapacidade de reversdo da inflamacao.

Assim, parece que tanto o envelhecimento per se quanto o trauma sdo responsaveis
pela manutengdo da funcdo anormal de neutrofilos. A resposta prolongada destes pode ser
uma consequéncia de alteragdes induzidas pelo trauma sobrepostas ao inflammaging. Em
conjunto, os resultados desses estudos apontam que a inflamagdo apds o trauma além de
desencadear uma resposta sist€émica, leva supressdo dos reguladores anti-inflamatodrios,
exagero na expressdo de seus mediadores e também uma laténcia inflamatodria, especialmente
em condi¢des graves. Portanto, de uma forma geral o conhecimento produzido até aqui
permite concluir que o envelhecimento induz uma estimulacdo sustentada que leva mais
tempo para resolver os niveis basais, levando a imunossupressdo prolongada e aumento da
suscetibilidade a eventos adversos.

Primeiramente, a regulacdo da atividade inflamatdria em idosos mostra um aumento
das proteinas da fase aguda, tal como PCR (Assung¢do et al, 2012), mas também de CCL5
(Laplana et al, 2012; Mansfield et al, 2012; Tang et al, 2014; Haskins et al, 2016), CCL2
(MCP-1) (Mansfield et al, 2012; Haskins et al, 2016) e CXCL10 (IP-10) (Antonelli et al,
2006; Rocha et al, 2014) e decréscimos importante em relagdo a IL-10 e IL-12 (Mansfield et
al, 2012). Em segundo lugar, a desregulag¢do das citocinas desempenha um papel-chave por

ser uma via comum final na remodela¢do das respostas imune-inflamatorias e altera¢des
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fisicas e mentais que acompanham a velhice (Shurin et al, 2007; Candore et al, 2010; Di
Napoli et al, 2011; Rocha et al, 2014). Terceiro, apesar da involu¢do do timo, que atinge 90%
aos 40 anos, ndo ha redug¢do no nimero de células T na circulagdo, mas a diversidade dos
receptores é perdida e a atividade proliferativa e funcional, incluindo a redu¢do na producio
de interleucinas (Hunt et al, 2010). Acredita-se que pode ser devido a erosdo do teldomero e a
conducdo na perda da memoria das células T, o que explica, em parte, o aumento da
morbidade e mortalidade devido ao virus influenza, infecgdes bacterianas primarias, como
pneumonia e reativacdo de infec¢des virais, como o Herpes Zoster (Candore et al, 2010;
Sutherland et al, 2015).

Possiveis motivos para a heterogeneidade dos estudos e as limitacdes para
compreender as disparidades na associagdo dos marcadores inflamatorios e envelhecimento
ocorrem devido a discrepancia no contexto da imunossenescéncia, assim como variedade nas
metodologias e populacdes estudadas, com presenca de investigacdes transversais,
comparagdes de grupos de idosos e adultos e evidéncia insuficiente devido ao niimero baixo
de biomarcadores incluidos nos estudos. O resultado € a possibilidade de causalidade reversa,
em que niveis elevados podem encontrar-se associados as doencas, mas também ao
envelhecimento, ou inverso, em que doengas podem elevar os niveis dos biomarcadores (Lohr
etal, 2015).

Quando analisadas condigdes de saude, envelhecimento ¢ marcadores inflamatérios,
ha uma gama ampliada de investigacdes que buscam elucidar as diferengas entre
envelhecimento saudavel e patoldgico, assim como estudos que associam as alteracdes de
biomarcadores e o surgimento de doengas. Os estudos dos biomarcadores evoluiram e as
principais investigagcdes epidemiologicas que abordaram a existéncia de uma relagdo potencial
entre biomarcadores inflamatorios e variaveis de capacidade funcional dos idosos concluiram
existir associagdo significativa entre mobilidade, atividades de vida didria, medidas de
desempenho fisico (for¢a de preensdo manual e velocidade de marcha) e niveis elevados de
IL-6 e PCR (Ferrucci et al, 1999; Taaffe et al, 2000; Schaap et al, 2009; Verghese e Ayres,
2011). Em seguida, novas evidéncias com grandes amostras apontaram para associagio
inversa entre os biomarcadores inflamatorios (PCR e IL-6) e diferentes niveis e modalidades
de atividade fisica entre idosos (Geffken et al, 2001; Wannamethee et al, 2002; Reuben et al,
2003; Elosua et al, 2005; Yu et al, 2009). Outros estudos também buscaram compreender a
associacdo de medidas de inflamagfo (IL-6 ¢ TNF) com niveis de forga e massa muscular

entre idosos brancos e negros (Visser et al, 2002). Os escores de performance fisica, incluindo
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equilibrio corpéreo e capacidade funcional, foram correlacionados inversamente aos niveis de
PCR, IL-6, TNF-a e IL-1RA e continuaram associados a IL-6 e IL.-1 mesmo apds ajustes por
caracteristicas sociodemograficas, cognitivas, condi¢do de saude e outras medidas bioldgicas
(Cesari et al, 2004) de idosos. Dados sobre antropometria também foram associados aos
marcadores inflamatdrios (PCR, IL-6, IL-1 e TNF) (Schrager et al, 2007; Schaap et al, 2009).
Uma bateria de testes sobre desempenho de membros inferiores (Short Physical Performance
Battery) foi analisada e verificou-se associagdo com inflamagdo (IL-6, TNF e PCR) (Brinkley
et al, 2009), incluindo idosos nonagenarios (Tiainen et al, 2010).

Os biomarcadores PCR, TNF-a, IL-6 e IL-1p estdo associados a depressdo e sintomas
depressivos em idosos. O fundo fisiopatologico é explicado pela hiperatividade do sistema
imune, que em resposta compensatoria, mantem os niveis elevados desses biomarcadores
pelos quais inibem a sintese de serotonina, que é responsavel por desencadear a depressio
(Frodl e Amico, 2014). De igual modo, alteragdes no ciclo da vigilia diminuem a sintese
dessas citocinas e sdo responsaveis pelo desenvolvimento de disturbios do sono (Hunt et al,
2010; Lohr et al, 2015).

Ja maiores niveis séricos de IL-6 e IL-1p inibem a homeostase de ferro sanguineo,
gerando efeitos na mobilidade, por reduzir a disposi¢do de oxigénio muscular durante a
contragdo. A quantidade de osso em cada remodelagdo diminui com a idade e quando os
niveis de citocinas estdo adequados mantem a integridade estrutural do esqueleto por
remodela-lo. Entretanto, quando os niveis estdo aumentados sdo responsaveis por reduzir a
massa Ossea e excitabilidade e contratilidade muscular, o que pode refletir em fraqueza,
quedas, incapacidade e fragilidade (Penninx et al, 2004; Schachdt et al, 2005; Bischoff-Ferrari
et al, 2009).

A citocina inflamatéria interleucina-1p (IL-1P) estd potencialmente envolvida na
fisiopatologia dos agravos relacionados a sindrome de fragilidade, doenga de Alzheimer,
transtornos emocionais, osteoartrite € mortalidade. A deterioracdo cognitiva e emocional e os
processos neurodegenerativos relacionados ao Alzheimer e a depressdo maior sdo explicados
por altera¢des nos niveis de IL-1P, pelo qual provoca alteragcdes no volume e toxidade cortical
(Frodl e Amico, 2014). As consequéncias podem ser o desenvolvimento de sindrome de
fragilidade ou mortalidade, como aponta um estudo de coorte que acompanhou idosos
residentes em comunidade durante 10 anos (Baylis et al, 2013). O biomarcador também & uma

citocina inflamatéria e catabolica envolvido na fisiopatologia da osteoartrite, em que uma
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revisdo de ensaios clinicos randomizados (Jotanovic et al, 2012) sintetizou dados sobre o uso
de inibidores da produgdo e ativacdo de IL-1f, evidenciando possivel efeito condroprotetor.

A IL-6 e PCR sio citocinas multifuncionais com atuagdo tanto na resposta imune inata
(Shaw et al, 2010) quanto na adaptativa, regulando a anti e pro-inflamagdo (Maggio et al,
2006). Assim, atuam na ativacdo da producdo de reagente de fase aguda, estimulagdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal e no controle da inflamag@do. Pode ser sintetizada pelo sistema
imunoldgico (monodcitos, macrofagos, linfocitos, células endoteliais, células B e T,
fibroblastos, astrécitos e microglia), por outros sistemas organicos (osteoblastos,
queratindcitos, sinovidcitos, condrdcitos, trofoblastos), por outras citocinas (IL-1p e TNF-a) e
também na presenca de estimulos infecciosos e toxicos (Maggio et al, 2006; Chung e Tian,
2009; Hunt et al, 2010).

Consideradas como as citocinas gerontoldgicas, IL-6, PCR e TNF-a sio
biomarcadores produzidos em situacdes de trauma, estresse e durante a contracdo muscular
(Franceschi et al, 2000; Antonelli et al, 2006; Maggio et al, 2006; Hunt et al, 2010, Candore et
al, 2010). Todas estas atraem interesses de pesquisadores uma vez que estdo envolvidas na
fisiopatologia de problemas comuns em idosos tais como anorexia, letargia, anemia,
catabolismo muscular induzido (Franceschi et al, 2000; Esch e Stefano, 2002; Maggio et al,
2006; Bautmans et al, 2010) e sarcopenia (Schaap et al, 2006; Hunt et al, 2010; Baylis et al,
2013).

Estudos epidemiologicos mostram diferencas na associagdo entre IL-6, PCR e
sindrome de fragilidade. Segundo Soysal e colaboradores (2016), em uma metanalise de
estudos populacionais, foi identificada importante discrepancia na associa¢cdo quando
analisado investigacdes transversais e de seguimento. Os dados das pesquisas transversais
demonstraram que os niveis séricos de PCR e IL-6, mas ndo de TNF-a, estavam associados a
fragilidade e ao estado pré-fragil, independentemente da condicdo de moradia do idoso
(comunidade ou institui¢do). Entretanto, quando analisado somente estudos prospectivos essa
associacdo perde significancia estatistica, demonstrando limitagdes na condugdo da relagdo de
causa-efeito. Os autores sugerem que a associagdo ¢ identificada quando ha multiplas
situacdes analisadas concomitantemente, tais como o proprio nivel inflamatério, a condigdo
de saude e a composi¢do corporal. Na andlise de seguimento, a associa¢do pode ter perdido
efeito devido ao tempo de desenvolvimento dos estudos (curto) e desenvolvimento da
condi¢do patoldgica (longo). O mecanismo causal pode ser complexo e a baixa ativagdo

cronica pode ceder espago para outros biomarcadores (Baylis et al, 2013).
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A 1IL-6 ¢ uma citocina pleiotropica que influencia respostas imune antigeno
especificas, sendo um dos biomarcadores mais estudado na compreensdo da atragdo de
eosinodfilos para o local de inflamag¢do (Maggio et al, 2006). Altos indices de IL-6 estdo
associados, a longo prazo, a redugdo da capacidade de realizar as atividades funcionais diarias
(AVDs) (Lima-Costa et al, 2017), possivelmente devido a perda de for¢a e massa muscular
(sarcopenia), em que o aumento dessa citocina esta associado ao baixo desempenho fisico e a
incapacidade devido aos efeitos catabolicos no musculo, tal como a degradacdo proteica da
fibra (Schaap et al, 2006). No entanto, também had apontamentos na literatura sobre a
influéncia da superproducdo cronica de IL.-6 em idosos ser devida a polimorfismos genéticos,
os quais poderiam atuar na expressdo e nivel sérico plasmatico (Wei et al, 2016). Os dados
sobre a IL-6 associados a mortalidade sdo discutidos em estudo que avaliou a populagéo dos
Duke Established Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly (N=2569 individuos,
idade> 71 anos). Os pesquisadores demonstraram que a ativagdo da coagulagdo e vias
inflamatorias (IL-6) esteve associada a mortalidade e declinio funcional. O risco relativo de
mortalidade foi maior com IL-6 em niveis intermediarios (0,60 a 2,95pg/mL) e superiores
(>2,96pg/mL) (Cohen et al, 2003).

Em relagdo a incidéncia de incapacidade para as atividades de vida diaria, dados do
estudo Bambui-Epigen demonstraram que niveis elevados de IL-6 sdo responsaveis pelo
desfecho, mesmo apos considerar a presenca de comorbidades, estilo de vida de risco e
condi¢do sociodemograficas. Os resultados apontaram que apos 15 anos de acompanhamento,
a incidéncia foi 57,9 para 1000 pessoas-tempo e os niveis mais elevados (>2,0pg/mL) de IL-6
mostraram associa¢do independente com a incapacidade para AVDs em idosos. O estudo
explorou outros multiplos marcadores inflamatorios, entretanto, ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante com o desfecho (Lima-Costa et al, 2017a).

Aumento dos niveis de IL-6 e Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) foram detectados na
avaliag¢do do tecido local em adultos com dor lombar aguda ou cronica e foi verificada uma
associacdo entre altos niveis de mediadores inflamatdrios sistémicos e fatores de incapacidade
e progndstico. O TNF-a ¢ um biomarcador pro-inflamatério de resposta rapida que causa
catabolismo muscular e determina a forga, eficacia e duragdo das reagdes inflamatorias locais
e sistémicas e inibe a regulacdo das fung¢des bioldgicas locais. A presenga de dor lombar em
idosos pode, portanto, ser outro fator que contribua para mudangas no processo regulatorio de

mediadores inflamatorios (Queiroz et al, 2015).
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Em estudos prospectivos com participantes de 85 anos e mais, os niveis plasmaticos de
PCR, juntamente com o comprometimento cognitivo, formaram um aglomerado independente
correlacionando-se com a mortalidade. Pesquisadores apontaram que os niveis de citocinas
periféricas sdo muitas vezes elevados antes do declinio cognitivo (Weaver et al, 2002), da
deméncia (Engelhart et al, 2004) e da perda de desempenho fisico (Cesari et al, 2004),
sugerindo relacdo causal entre os eventos. Quando analisados os niveis plasmaticos como
preditores de doenga cerebrovascular, Di Napoli e colaboradores (2011) sintetizaram a
literatura identificando que a Proteina C-Reativa (PCR) pode ser um marcador da doenca
aterosclerotica e pode desempenhar papel na sua inducdo. A imunorreatividade da PCR foi
detectada nos emaranhados neurofibrilares de pacientes com doeng¢a de Alzheimer e seus
niveis elevados tém sido associados ao risco aumentado de desenvolver deméncia. Em
sintese, os autores sugerem que o biomarcador pode estar diretamente envolvido no
desenvolvimento de inflamagdo em resposta a isquemia, fenomeno pelo qual pode ser
exacerbado pelo envelhecimento.

A IL-10, também um anti-inflamatorio, inibe a producdo de uma variedade de outras
citocinas e tem apresentado aumento na magnitude da associa¢cdo com melhor progndstico em
sindromes coronarianas. Entretanto, esse marcador ndo tem sido objeto de investigagdo em
estudos epidemioldgicos com idosos. Antonelli e colaboradores (2006) defendem que a partir
do ponto de corte de 150pg/mL pode-se iniciar uma cascata que aumenta, por fim, a IL-10.
Ao contrario, Rocha e colaboradores (2014) sugerem que niveis elevados de IL-10
(>1600pg/mL) sdo precedentes do desenvolvimento de manifestagdes cognitivas com o
envelhecimento.

Estudos sobre a relagdo entre IL-12 e envelhecimento ainda sdo limitados, seja no
subtipo p40 ou p70. Ha evidéncia de que a presenga de IL-12p40 esta associada a baixas taxas
de morte celular muscular, a sobrevida apds choque séptico e ao envelhecimento humano
(Rea, 2000). Parece que ndo ha diferenca estatisticamente significativa dessa interleucina
entre adultos e idosos saudaveis caucasianos, independente do sexo (Rea et al, 2000).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) ¢ um importante indicador de inibi¢do da resposta
inflamatoria, no entanto, ele também tem sido pouco avaliado em estudos epidemiologicos.
Nem sempre os niveis plasmaticos de TNF encontram-se elevados na imunosenescéncia, pois
o receptor soluvel de TNF pode encontrar-se naturalmente elevado no plasma, no qual elimina
o TNF-a e sua detecco fica dificil (Smith e Giannoudis, 1998). Esse marcador ¢ o principal

mediador na caquexia das neoplasias malignas e tem atividade de pirégeno endogeno,
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aumenta a reabsorcdo Ossea, a atividade de adipdcitos e a expressdo de MHC-I e I, estimula a
producdo de IL-6, estimulando os hepatocitos a produzirem proteinas da fase aguda da
inflamacédo (Barron et al, 2015; Wei et al, 2016).

A proteina quimioatrativa de mondcitos 1 (MCP-1), mais recentemente conhecida
como CCL2, ¢ uma citocina pequena que recruta mondcitos, células T de memoria e células
dendriticas para os locais de inflamagdo produzida por les@o tecidual ou infec¢do. Esse
marcador estd implicado na patogénese de doengas caracterizadas por infiltrados monociticos,
tais como psoriase, artrite reumatoide e aterosclerose, acidente vascular cerebral e diabetes
(Semple, 2010). Ao analisar a fraqueza e fadiga muscular e preensdo palmar (Beyer et al,
2012) foi identificada correlagdo fraca entre CCL2 e resisténcia a fatiga em idosos. Além
disso, esse biomarcador apresentou associagdo positiva com as interleucinas IL-6 e IL-12 e
correlagdo inversa com massa corporal magra (tecido muscular, ésseo e cartilaginoso).
Embora a fraqueza muscular pronunciada em um cendrio inflamatdrio agudo pareca plausivel
e corresponda aos achados da literatura (Bautmans et al, 2010), uma diminui¢do da massa
magra corporal ndo pode ser atribuida a um aumento agudo na CCL2. Evidéncias
demonstraram que seus niveis elevados podem apresentar-se no envelhecimento saudavel
(Antonelli et al, 2006) e mesmo que a média das concentragdes sejam mais altas (>196
pg/mL, por exemplo) (Ogawa et al, 2010) ndo € possivel afirmar que ocorra devido a
inflamacdo aguda. Ainda é conhecido que a CCL2 tem sido associada com a Doenca de
Alzheimer, expressa em glia para atrair extravasamento de células imunitarias para atravessar
a barreira hematoencefalica e guia-las a deposi¢do beta-amildide. A expressdo de CCL2 ¢
positivamente correlacionada com Alzheimer precoce ou em fase intermedidria, uma
correlacdo positiva entre a desregulacdo imunitéria periférica e o desenvolvimento de declinio
cognitivo. Nesses casos, parece haver aumento (42,5pg/mL) no sangue periférico € no
cérebro, de forma precoce (Haskins et al, 2016).

O envelhecimento também apresenta elevagdo nos indices de interferon gama-
induzido por proteina (CXCL10/IP-10). H4 um aumento significativo dos niveis plasmaticos
desse biomarcador (>22,0pg/mL), mesmo em idosos saudaveis, principalmente em muito
idosos (Shurin et al, 2007). Essa quimiocina ¢ um importante elemento na atracdo seletiva de
diferentes leucdcitos, aumentando a eficacia em sitios inflamatorios (Rossi e Zlotnik, 2000).
Ha relato que sua atividade prd-inflamatdria inicia forte quimiotaxia no qual se expressa
mediante doengas graves, cronicas, autoimunes e alérgicas (Shurin et al, 2007). Quando

investigada a correlagdo entre fraqueza e fadiga muscular com niveis basais elevados de
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CXCL10, IL-12 e MIG observou-se correlagdo significativa entre os biomarcadores,
indicando pleiotropia entre os marcadores da inflamacdo, mas ndo entre a quimiocina e fadiga
ou for¢a de preensdo (Beyer et al, 2012). A analise da CXCLI10 apresentou associagdo
estatistica com a progressdo da Doenga de Parkinson, mas quando comparados individuos
sauddveis e pacientes com a doenca n3o houve diferenca entre os grupos em relagdo aos
niveis séricos (Rocha et al, 2014), sugerindo que a inflamagdo é mais relevante na evolugdo
dos sintomas motores e ndo motores do que no surgimento da doenga. Os autores apontaram
que as quimiocinas regulam a modulagdo neurotransmissora e a transmissdo sinaptica,
responsaveis pela atividade motora.

A ligante 5 de quimiocina (CCLS5) € uma proteina também conhecida como RANTES
(regulado por ativagdo, células T normais expressas e segregadas) e desempenha papel ativo
no recrutamento de leucdcitos em sitios inflamatorios (Rossi e Zlotnik, 2000). Na presenca de
polimorfismos sdo descritos efeitos de aumentar a atividade de transcricdo do gene promotor,
o que resulta em elevados niveis séricos de CCLS5, que favorecem um estado pré-inflamatorio.
Esses polimorfismos sdo influenciados por clima geografico, infeccdes e doencgas
degenerativas, tal como a Esclerose Multipla (Laplana et al, 2012). Esse marcador
inflamatorio também tem sido implicado no recrutamento de células imunes, responsaveis
pela imunorregulacdo e manutengdo do estado inflamatoério. Ha indicios de associagdo com
processos inflamatdrios patologicos em largo espectro, tal como observado na ocorréncia e
severidade da Doenca de Parkinson (Tang et al, 2014), Alzheimer (Haskins et al, 2016), AVE
e Esclerose Multipla (Cartier et al, 2005).

Segundo Tang e colaboradores (2014), ha elevagdo significativa de CCL5 em idosos
acometidos por Doenca de Parkinson e correlacdo positiva entre seu nivel sérico com a
severidade da doenga. Os autores sugerem que a inflamag¢do pode estar associada a
neurodegeneragdo e que o dano inicial ndo necessariamente estd no Sistema Nervoso Central
(acometimento primario da Substancia Nigra do Mesencéfalo), mas que a ativacdo microglial
cronica sublimiar pode desencadear uma inflamacdo secundaria, o que seria responsavel pelo
dano neuronal. Logo, a elevacdo de CCLS periférico pode ser ocasionada por excesso de
produgdo decorrente de disfungdo plaquetaria e uma inflamag¢fo no SNC, com liberagdo de
IL-6 e TNF-a, induzindo a migracdo desse marcador além da barreira hemato-encefalica. Esse
mesmo mecanismo € evidenciado para a elevacdo dos biomarcadores, pelo qual pode preceder
ou coincidir com o desenvolvimento sintomatico da Doen¢a de Alzheimer (Haskins et al,

2016). Ademais, parece haver reducdo importante nos niveis séricos de CCL5 com a idade e
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aumento no cortex. Esse resultado indica forte migragdo para o SNC, o que implica em
acimulo e inflamagfo cronicos responsaveis pelo desencadeamento de disfungdes
neuroldgicas. Os resultados indicam evidéncia precoce (3 meses) e persistente (6 meses) de
mudangas séricas de CCL5 e CCL2, sugestivas de altera¢cdes na imunidade periférica,
considerados como pré-patologicos. E plausivel que haja discrepancias nos perfis de
expressdo de CCL5 devido as diferencas de tempo (inicio versus tardio) e localizagdo
(periférica versus central) das amostras de tecido.

Chama atencdo que muitos resultados sdo conflitantes, possivelmente devido a fatores
de confusdo como comorbidades, nimero de doengas inflamatérias, aumento no risco de
infeccdo e predisposicdo genética. Assim, a compreensdo da vulnerabilidade do sistema
imune como ferramenta para detectar grupos de risco ainda é limitada, particularmente a
respeito de suas mudancas funcionais (Sutherland et al, 2015). Até aqui, observa-se uma vasta
investigacdo dos biomarcadores na ocorréncia dos agravos em saude, tais como depressdo,
doencga de Alzheimer, sarcopenia, sindrome de fragilidade, obesidade, déficit de mobilidade,
marcha e cancer. Contudo, ao contrario, observa-se uma lacuna na literatura a respeito de
investigacdes sobre os marcadores inflamatdrios e quedas, seja em fun¢do da complexidade
desses eventos, seja devido ao custo elevado na obten¢do dessas medidas biologicas.

Devido a existéncia de uma associagdo inversa entre as medidas de capacidade
funcional com inflamagdo em idosos, a identificacdo de qualquer tipo de intervencdo que
possa efetivamente reduzir a resposta inflamatoria, bem como a concentra¢do de citocinas
inflamatorias e proteinas de fase aguda, representa perspectiva atraente para um
envelhecimento saudével.

Os exercicios fisicos, a pratica regular de atividade fisica, suplementagdo de vitamina
D e uso regular de medicamentos antiinflamatérios ndo esteroides t€ém sido apostas para
controle da inflamagdo cronica. Pesquisas experimentais mostraram que o exercicio fisico
agudo esta relacionado ao aumento significativo na concentragdo sérica de PCR (Hubal et al,
2008) e na concentragdo de citocinas prd e antiinflamatorias (TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-
Ira, IL-8, IL-15) no tecido muscular estriado esquelético e no sangue (Mooren et al, 2002). O
efeito cronico observado € o quadro pré-inflamatorio local e sistémico, por atenuagdo na
producdo e secrecdo das proteinas de fase aguda (Hubal et al, 2008) e maior producdo e
secre¢do de citocinas com fungdo anti-inflamatoria (com destaque para a IL-6 no tecido

muscular estriado esquelético e no sangue) (Petersen et al, 2005).
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As intervengdes nutricionais também t€ém mostrado papel importante no controle da
inflamacdo em idosos, especialmente sobre o anabolismo proteico. A suplementagdo de
vitamina D e E (Saboori et al, 2015; Collota et al, 2017) reduz os niveis de PCR em média de
0,62mg/L. Em geral, os estudos mostraram uma relagdo inversa entre os niveis de vitamina,

especialmente 250HD e a inflamacéo (Collota et al, 2017).

3.4 Associagdo entre marcadores inflamatorios e quedas

Os estudos atuais explicam a ocorréncia de quedas por fatores de risco convencionais
para o desenvolvimento de doenca articular, muscular e dssea, tais como sarcopenia,
osteoartrose ou osteoporose, assim como por aqueles relacionados aos componentes da
funcionalidade, tais como marcha, equilibrio e desempenho em atividades de vida diaria
(Landi et al, 2012; Vries et al, 2013; Gonzalez et al, 2016). Por outro lado, as investigagdes
sobre a influéncia dos marcadores inflamatorios ainda sdo escassas e a compreensdo dessa
associacdo pode contribuir para o conhecimento da complexidade desse evento. A
interpretagdo da associacdo observada entre o declinio da capacidade funcional e os
biomarcadores inflamatérios ¢ desafiadora, considerando que ha uma interagcdo bastante
complexa e multifacetada entre hormonios, citocinas e até mesmo vitaminas. Os resultados de
evidéncias anteriores confirmam que o estado pré-inflamatério leve, que ¢ frequentemente
detectado em idosos, pode estar ligado bidirecionalmente ao ambiente hormonal (testosterona,
estradiol) que ocorre com o envelhecimento, ambos contribuindo para o declinio da
capacidade funcional (Maggio et al, 2011).

Portanto, ndo € de surpreender que os marcadores bioldgicos mais tuteis dos eventos
adversos em saude dos idosos ndo espelhem diretamente a condi¢do em si, mas reflitam um
ou mais desarranjos especificos em varios sistemas fisiologicos que, considerados em
conjunto, contribuiriam para aumentar o risco e a carga desse evento. Estes provavelmente,
mas ndo exclusivamente, incluem desregulagdo de citocinas, quimiocinas, hormdnios, estresse
oxidativo e disfun¢do mitocondrial. De modo geral, qualquer alteragdo (negativa ou positiva)
em um biomarcador putativo que espelhe esses desequilibrios bioquimicos ou metabdlicos
complexos pode ajudar a prever o risco de decréscimo fisioldgico e chances de quedas. Varios
marcadores bioldgicos putativos t€m sido relacionados a senescéncia e a senilidade até agora,
mas apenas alguns deles tém sido amplamente validados, o que inclui os biomarcadores

inflamatorios.
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Como visto anteriormente, os niveis séricos de marcadores inflamatodrios elevados sdo
fatores de risco estabelecido para doengas cardiovasculares (Cesari et al, 2003), mortalidade
precoce (Harris et al, 1999; Kaptoge et al, 2010; Baylis et al, 2013;), cancer (Pallis et al,
2014) e déficit cognitivo (Di Napoli et al, 2011; Rocha et al, 2014), entretanto, os pontos de
cortes para determinacdo de doengas ainda ¢ incerto (Maggio et al, 2006; Manstield et al,
2012; Michauld et al, 2013). As associa¢des entre concentracdes anormais desses
biomarcadores com quedas tUnica, recorrente ou grave, em idosos também é desconhecida.

Enquanto amplas evidéncias identificaram diversos fatores de risco clinicos para
quedas, as bases biologicas ainda ndo estdo estabelecidas. A compreensdo especifica de
modificagdes biologicas que levam as quedas pode abrir novos caminhos para o
desenvolvimento de intervengdes para sua prevencdo em idosos. Inflamacdo esta interligada
ao envelhecimento, e associa-se com risco aumentado de desenvolver ndo so fatores de risco
de queda, como alteragdes na marcha humana, mas também as consequéncias, tais como
fraturas (Verghese e Ayres, 2017).

Em estudo sobre biomarcadores cardiacos caracteristicos de estresse hemodindmico,
Dalmeier e colaboradores (2016) examinou a concentragdo plasmatica de NT-proBNP (N-
terminal pro Brain Natriuretic Peptide), cTnT e cTnl (high sensitive cardiac troponins T e I)
que estariam associados as quedas. Esses biomarcadores encontram-se elevados em pacientes
com doenga cardiovascular, tais como a faléncia cardiaca e o infarto. Essas doencas
mostraram significativa relevancia epidemiologica para quedas e suas repercussoes, como as
fraturas. O estudo revelou que em homens com hs-cTnl > 14ng/L. houve aumento de 26% no
risco de quedas (HR: 1,26; 1C95%: 1,04-1,53), comparado aos niveis ndo detectdveis. Ao
contrario, entre as mulheres ndo foi observada associagdo estatistica. Os dados apontaram que
troponinas cardiacas podem ndo s6 identificar individuos em risco para doencas
cardiovasculares, mas também ajudar a compreender a complexa fisiopatologia das quedas.
Contudo, a queda podia ser interpretada como resultado da ocorréncia dos agravos
investigados, infarto ou faléncia cardiaca, dificultando a interpretacdo dos resultados.

Estudo conduzido por Verghese e Ayres (2017) examinou os niveis de estresse
oxidativo e inflamatorio em 282 idosos de 78 anos de idade, em média, alto nivel de
escolaridade (média de 14 anos de estudo), diagnosticados com deméncia e doenca de
Parkinson. Foram investigados os biomarcadores IL.-6 e malondialdeido (ou propanodiol)
para predizer a incidéncia de quedas, em um periodo médio de 20 meses, e os autores ndo

encontraram associagdo entre os niveis da interleucina com as quedas. Por outro lado, apos
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ajustes por idade, sexo, educagdo, comorbidade, medicamentos, doencas da visdo, sintomas
depressivos, estado cognitivo, velocidade da marcha e equilibrio, os participantes com valores
elevados de malondialdeido tiveram risco 2,5 vezes maior para quedas (HR: 2,47,
1C95%:1,41-4,34). Os autores apontaram que mecanismos de estresse oxidativo estdo
relacionados com risco aumentado de desenvolver deficiéncias fisicas ou cognitivas que
levam a esse agravo, como ocorre na lentiddo da marcha, incapacidade funcional,
comprometimento cognitivo, fragilidade e depressdo. Os dados apoiam a proposta que essa
inflamacdo cronica no envelhecimento tem efeitos sobre o musculo e o sistema nervoso,
entretanto, ndo houve um risco residual de marcadores inflamatérios que justificasse a
ocorréncia das quedas.

Outro marcador ja explorado como possivel determinante das quedas é a PCR. Em
estudo prospectivo durante cinco anos com homens idosos, esse biomarcador ndo apresentou
associacdo significativa com quedas. Embora niveis elevados (>5ng/mL) tenham sido
associados a massa muscular proporcional e ao desempenho de membros inferiores em tarefas
funcionais, esta ndo foi evidente para a forga muscular e para quedas. Os autores defendem
que tanto o marcador inflamatério quanto as quedas sdo medidas multiplas de andlise e a sua
associacdo ainda ndo estd bem esclarecida (Szulc et al, 2016). Os investigadores também
observaram que a severidade e ocorréncia de fratura foram associadas as quedas por interagéo
entre déficit de forca muscular, desempenho de membros inferiores e massa
musculoesquelética, medida pelo dual-energy X-ray. Logo, a proposta é que niveis elevados
de marcadores inflamatorios estdo relacionados a eventos negativos em saude e dependem da
interagdo com fungdes fisica-funcionais do individuo. Esses dados corroboram outro estudo
prévio (Landi et al, 2012), que analisou medidas de massa, for¢ca e desempenho muscular em
octogenarios, encontrando associagdo significativa entre sarcopenia e quedas, mas os niveis
plasmaticos de PCR ndo foram estatisticamente significativos.

Em um estudo de seguimento pré e pds-operatério de idosas com fratura de quadril,
apos queda da propria altura, houve imunossupressdo por esgotamento de citocinas e perda da
funcdo inata (Sutherland et al, 2015). Os autores examinaram o estado imunologico de
pacientes idosos submetidos a correcdo cirurgica e identificaram alteragdes imunologicas
especificas. Foram selecionados 25 marcadores inflamatdrios, incluindo citocinas e
quimiocinas, € os autores observaram que na linha de base os pacientes ja apresentavam
niveis elevados em cerca de oito a 18 vezes mais de IL-6 e IL-8, comparado aos valores de

referéncia, 812 pg/mL e 1835pg/mL, respectivamente. Apesar disso, somente [L.-2 apresentou
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diferenga estatisticamente significativa antes e apds o procedimento. Ademais, os niveis
séricos de citocinas indicaram uma fung¢éo das células T muito fraca, cujo efeito foi mantido
até sete dias pos-operatdrio, identificando estes pacientes como particularmente vulneraveis a
infec¢des bacterianas.

Quando analisado o efeito terapéutico de alfacalcidol, em estudo de revisdo, Schacht e
colaboradores (2005) apontaram que fraqueza na rede trabecular 6ssea decorrente de fratura
prévia ¢ mais importante para prever novas fraturas que a densidade dssea. Isso se torna
relevante na presengca da terapéutica de suplementacdo de Vitamina D ou terapia
farmacoldgica por alfacalcidol. Esse hormoénio reduz a liberagdo de citocinas prd
inflamatorias (IL-1, -6, -12 e TNF-a) e inibe a atividade dos osteoclastos e perda muscular,
assim como melhora a qualidade 6ssea e melhora contracdo e excitacdo muscular. Esses
fatores determinariam, por consequéncia, a redu¢do no numero de caidores em estudos
populacionais.

Estudo de metandlise da IL-12 relatou ser uma citocina regulada pelo tratamento da
1,25-dihydroxyvitamin D (Bischoff-Ferrari et al, 2009). Na metanalise, os autores
sintetizaram os dados e identificaram que a suplementa¢do de altas doses de vitamina D pode
prevenir em até 19% a ocorréncia de quedas, apontando efeitos direto na forca muscular,
desempenho de membros inferiores e equilibrio corpéreo. Os autores apontaram a
possibilidade de preveni-las quando a disposi¢do da vitamina (suplementar ou inata) encontra-
se em niveis regulares no organismo, pois a liberagdo de calcio melhora a fungdo muscular e a
densidade dssea. Outra explicagdo possivel para isto é que a IL-12 exerce o seu efeito nas
quedas independentemente de outras interleucinas e ndo somente pelo aumento dos niveis de
IFN-y, TNF, IL-6 ou PCR.

No que diz respeito as vias potenciais que ligam a inflamagdo e quedas, fortemente
influenciada pela capacidade funcional, as evidéncias sustentam a hipotese que niveis mais
elevados de citocinas podem contribuir para a reducdo da sintese proteica (por exemplo,
através da inducdo de resisténcia a insulina ou inibi¢do dos efeitos anabdlicos no musculo) ou
apoptose das células musculares, causando perda de massa muscular e forca, sustentando
assim, um ciclo entre inflamacdo, quedas e incapacidade.

Portanto, o que se observa entre os niveis elevados de biomarcadores inflamatdrios e
os fenotipos relacionados com o envelhecimento, tais como as quedas, ndo estd claramente
compreendido. Ademais, frequentemente os resultados dos estudos ndo sdo apresentados

ajustados por variaveis de confusdo, implicando, portanto, em maior dificuldade de
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estabelecer associagdes ndo espurias. Embora detecta-se limitagdes na literatura e os dados
ainda sejam inconclusivos, pode-se levar a hipotese que os marcadores inflamatorios elevados

incidem sobre a ocorréncia e severidade das quedas em idosos.
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Figura 3: Modelo conceitual dos fatores inflamatorios, sociodemograficos, comportamentais, condi¢do de saude e capacidade funcional

associados a ocorréncia de quedas em idosos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo e Populagdo

O municipio de Bambui esta localizado na regido centro-oeste do Estado de Minas
Gerais, a 215 km da capital Belo Horizonte, sendo que na época de realizacdo do estudo
(1997) possuia, aproximadamente, 15.000 habitantes. Essa popula¢do tinha como
caracteristicas principais a baixa taxa de migrag¢do, o baixo nivel de escolaridade, a baixa
renda e o fato de ter sido uma area endémica para doenga de Chagas. Em relacdo ao perfil de
mortalidade, foi identificado a dupla carga de doencas cronicas e infecciosa, em que o
acidente vascular encefilico era a principal causa de morte nessa populagdo, seguido da
doenga de Chagas, doenca arterial coronariana e doenca pulmonar obstrutiva cronica (Lima-
Costa et al, 2000 e 2011).

Os participantes da Coorte de Idosos de Bambui foram identificados por meio de um
censo realizado na cidade, entre novembro e dezembro de 1996. Nessa ocasifo, todos os 1742
residentes com idade maior ou igual a 60 anos foram selecionados para participarem da linha
de base do estudo. Desses, 1606 (92,2%) foram entrevistados e 1496 (85,9%) realizaram
exame fisico e coleta de sangue.

O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio
Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, sendo que todos os participantes do estudo assinaram

consentimento livre e esclarecido.

4.2 Variaveis e Procedimentos de Coleta

4.2.1 Variavel dependente do estudo

A presente tese incluiu trés variaveis dependentes, relacionadas ao relato de queda nos
doze meses precedentes a entrevista da linha de base. Para os idosos que reportaram alguma
queda, visando a caracterizagdo do evento, questionou-se o numero de ocorréncias no ano
anterior, classificando-as em queda geral, recorrente (2 ou mais) e grave (relato de procura
por servigos de saude em decorréncia do evento). O conceito utilizado de queda segue as
recomendacdes da rede Prevention of Falls Network Europe (ProFaNE), considerando como
um evento inesperado em que o individuo vem a repousar sobre o chdo ou nivel inferior. Essa
¢ uma defini¢do mais apropriada para estudos multicéntricos e/ou de base populacional (Lord

et al, 2003).
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4.2.2 Variaveis explicativas (perfil de biomarcadores séricos)

Em 2015, utilizando-se as aliquotas previamente congeladas do material sanguineo,
foram realizadas as dosagens de citocinas e quimiocinas, avaliadas nesse trabalho:
interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, Fator de Necrose Tumoral-TNF), quimiocinas
(CXCLS8/IL-8, CXCL9, CCL2, CXCL10 e CCLS5) e Proteina C-Reativa Ultra-Sensivel (PCR-
us). Para mensuragdo dos mesmos, foram colhidos cinco mL de sangue por pun¢do venosa
através do sistema de coleta a vacuo (Vacutainer, Becton Dickinson - BD) em um frasco
contendo heparina sédica.

A citometria de fluxo em ensaios multiplex (kit de imunoensaio CBA, Becton
Dickinson Biosciences Pharmingen, EUA) foi utilizada para a determinagdo quantitativa das
citocinas (kit inflamatério humano) e quimiocinas séricas (kit de quimiocinas humanas). O kit
inflamatério CBA compreende microesferas acopladas ao anticorpo monoclonal (MoAb)
contra as citocinas IL-1f3, IL-6, TNF, IL-12 e IL-10, e o kit CBA de quimiocinas detecta
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5. Em uma segunda etapa, utilizou-se anticorpos
anti-citocinas marcados fluorescentemente com ficoeritrina (PE). Assim, a concentracdo das
citocinas individuais foi indicada pela sua intensidade fluorescente. Os dados foram
adquiridos usando um citometro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson, EUA) e o software
BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, EUA) foi utilizado para andlise das amostras. Os
coeficientes de varia¢do intra e inter-ensaios foram 5-10% e 7-12%, respectivamente. As
dosagens de IL-6, CXCLS8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5 foram expressas em medianas e
intervalos interquartilicos, enquanto IL-1B, TNF, IL-12 e IL-10 mostraram niveis muito
baixos detectaveis e foram considerados como variaveis dicotdmicas (ndo detectaveis vs.
detectaveis).

A dosagem de PCR-us foi realizada pelo método de imunonefelometria ultrassensivel
com particulas de latex, em um analisador automatico de imunoensaio para captagdo ultra-
sensivel de particula da PCR (BNII™, Dade Behring, Marburg, Alemanha) rastredvel ao
padrdo de referéncia internacional. As amostras que apresentaram resultados acima da
linearidade do teste foram automaticamente diluidas e reavaliadas com o mesmo ensaio de
PCR-us. Fatores pré-analiticos relacionados a coleta de sangue foram determinados conforme

descrito anteriormente (Assuncdo et al, 2012).

4.2.3 Selegdo das variaveis de ajuste
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As possiveis varidveis associadas tanto as quedas quanto aos biomarcadores

inflamatorios foram selecionadas para compor os modelos de ajuste, as quais poderiam

confundir as associagdes entre as classes de quedas e os biomarcadores inflamatdrios. Estes

fatores foram selecionados de acordo com a literatura e combinados em blocos de

informagdes referentes: as caracteristicas sociodemograficas, comportamentos em saude,

condi¢do de saude e uso de medicamentos. O conjunto dessas varidveis € descrito no Quadro

2.

Quadro 2. Descricdo das varidveis originais e reclassificadas, utilizadas nos modelos de

ajustes progressivos para analises estatisticas, de acordo com os blocos.

Blocos | Variaveis Recategorizac¢ao
Queda Geral Queda Recorrente e
Grave
Idade (em anos) Em anos continuos Faixa etaria
0. 60-79 anos

1. 80 anos e mais

Condicdes
Sociodemograficas

Sexo 0. masculino 0. masculino
1. feminino 1. feminino

Escolaridade 0.>4 anos 0. >4 anos
1. <4 anos 1. <4 anos

Tabagismo (fumo de pelo menos
100 cigarros durante a vida)

Uso de tabaco:
0. Passado ou nunca
1. Atual

Uso de tabaco:
0. Passado ou nunca
1. Atual

Etilismo (doses de alcool)

Consumo de risco:
0. <7 doses/semana
1. > 7 doses/semana

Consumo de risco:

0. <7 doses/semana

1. > 7 doses/semana
para mulheres e > 14

2. >22 kg/m?

3

3

& doses/semana  para

2 homens

g Atividade  Fisica  (frequéncia, | Classificacdo da | Classificagéo da

g duragdo ¢ intensidade de atividade | atividade fisica | atividade fisica

5 fisica nos ultimos 90 dias — calculo | semanal semanal

g* de equivalentes metabdlicos) 0. > 450 | 0. > 450

S MET.min/semana MET.min/semana
(ativos) (ativos)
1. <450 1. <450
MET.min/semana MET.min/semana
(sedentarios) (insuficientemente

ativos)

o © IMC (peso/estatura®) 0. 1822 kg/m’ | Continuo

< 0 g ‘Eutrofico)

é ER 1. <18 kg/m* (Baixo

S g Peso)

©3 g
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depressivos)

2. duas ou mais

(Sobrepeso)
Doengas cronicas (diagnostico de | Numero de doengas: | Multimorbidades
HAS e DM, historico de AVE, | 0. nenhuma (inclui
DAC, artrite/reumatismo, sintomas | 1. uma comprometimento

cognitivo e Chagas):
0. nenhuma ou uma
1. duas ou mais

Doenga Chagas

Soropositividade:

0. Trés exames
negativos 7. cruzi

1. Trés exames
soroldgicos positivos
para 7. cruzi

Incluido no escore de
multimorbidade

Mini Exame do Estado Mental (0 a | Comprometimento Incluido no escore de
30 pontos) cognitivo: multimorbidade
0.> 22 pontos
1. <22 pontos
Limitacdo em AVD (preparo de | Niveis de | Limitagdo:
refeigdes, gerenciamento de | dificuldade: 0. nenhuma
dinheiro, compras, servigo de |0. Nenhuma ou | 1. uma ou mais
limpeza, uso de transporte publico, | alguma
levantar-se de uma cadeira, deitar | 1. Grande
ou levantar da cama, comer, tomar | 2. Ndo consegue
banho, vestir-se e continéncia)
Limitagdo em mobilidade (andar, | 0. Nenhuma ou | Limitagdo:
subir degraus, inclinar-se a frente e | alguma 0. nenhuma
carregar pesos (5kg) 1. Grande 1. uma ou mais
2. Nio consegue
Polifarmécia (nimero total de | 0. <5 medicamentos | Polifarmacia (ntimero
medicamentos em uso continuo e | 1.> 5 medicamentos | total de medicamentos
concomitante) €m uso)

Nota: HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica, DM: Diabetes Mellitus, DPOC: Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica, AVE: Acidente Vascular Encefalico, DAC: Doenca Arterial

Coronariana.

Em relagdo ao tabagismo, os idosos foram investigados quanto ao héabito de fumar,
sendo os participantes classificados em: (i) nunca fumantes (aqueles que nido fumaram ou
fumaram menos de 100 cigarros durante toda a vida); (ii) ex-fumantes (aqueles que ja
fumaram pelo menos 100 cigarros durante a vida, mas haviam parado de fumar); e (iii)
fumantes atuais (aqueles que ja fumaram 100 ou mais cigarros durante a vida e continuavam
fumando) (Peixoto et al, 2006). Na analise, foi considerada somente a categoria “fumante
atual” (sim/ndo).

O etilismo foi avaliado pelo nimero de doses de alcool consumida pelo idoso nos

ultimos 30 dias, classificada em consumo de risco de alcool. Um cartdo ilustrado, mostrando
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que uma dose de bebida alcoodlica era equivalente uma lata de 350 ml de cerveja, um copo
pequeno (120-150 ml) de vinho ou dose (30-50 ml) de bebida alcoolica destilada (cachaga,
uisque e outros), foi mostrado para cada entrevistado. Considerando que a literatura ainda nio
apresentou consenso quanto a dosagem limite (Prais et al, 2008). Em seguida, na segunda
analise, estratificou-se, conforme recomendagdo prévia, o consumo de acordo com o sexo
(National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, 1995)

Para o nivel de atividade fisica, foi calculado o gasto energético, estimado pelo
calculo da taxa de equivalentes metabolicos (MET-minuto/semana), utilizando-se um
questionario com 25 perguntas sobre a pratica de atividade fisica global (lazer, trabalho,
deslocamento, doméstica) nos ultimos 90 dias, com informagdes sobre duragdo, frequéncia
semanal e tipo de atividade, e considerando apenas as atividades realizadas por 10 minutos ou
mais. A intensidade de cada atividade foi codificada de acordo ao Compéndio de Atividades
Fisicas, que permite comparagdes internacionais, e apenas atividades de intensidade moderada
a vigorosa foram consideradas. Foram considerados individuos insuficientemente ativos
(sedentarios) aqueles cujo gasto de energia foi inferior a 450 MET.min/semana, que
corresponde a menos 150 minutos por semana (Ramalho et al, 2011).

As doengas cronicas consideradas neste estudo foram agrupadas e classificadas quanto
ao numero concomitante, dentre: hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, acidente vascular encefalico, artrite/reumatismo e doenca arterial
coronariana. Para avaliagdo de hipertensdo arterial, a pressdo arterial (PA) foi medida no
minimo 30 minutos apds a ultima ingestdo de cafeina ou cigarro fumado, usando
esfigmomandmetros de coluna de mercurio (Tycos 5097-30, EUA) e estetoscopios Littman
Cardiology II (EUA). Foram realizadas trés medidas, apds cinco minutos de repouso, com
intervalos de dois minutos. A pressdo arterial foi considerada como a média aritmética da
segunda e terceira medidas. Foram considerados hipertensos os idosos que apresentaram
valores médios de pressdo diastolica maior que 90 mmHg e/ou média de pressdo sistolica >
140 mmHg e/ou que referiram o uso de medicamentos antihipertensivos.

Os niveis séricos de glicemia de jejum foram determinados ap6s um jejum de 12
horas, utilizando um analisador automatico (Eclipse Vitalab, Merck, Holanda). Foram
considerados diabéticos os idosos que apresentaram glicemia de jejum maior ou igual a 126
mg/dL ou referiram tratamento para a doenga.

A histéria de AVE foi avaliada por meio de um questionario estruturado no qual o

individuo respondia as seguintes perguntas: a) "Vocé jd teve alguma fraqueza ou paralisia em
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algum lado do seu rosto/face, um brago ou uma perna, que durou mais de cinco minutos?"; b)
"Vocé ja teve perda marcante da visdo em um olho ou pronunciado escurecimento ou
embaralhamento da visdo em ambos os olhos, que durou mais de cinco minutos?"; ¢) "Vocé
ja teve uma grande tonteira ou desmaio que durou mais de cinco minutos?"; d) "Vocé ja teve
um periodo em que vocé perdeu a fala ou a capacidade de entender o que uma pessoa estava
dizendo a vocé?" (“Plan and operation of the Third National Health and Nutrition
Examination Survey”, 1988-94, 1994). Também foi considerado o relato passado de AVE.

A presenga de Doenga Arterial Coronariana (DAC) foi verificada pela utilizagdo de
instrumento padronizado, o questiondrio de angina da WHO/Rose (Rose, 1962), além de ter
sido considerada também a histdria de diagnostico médico para infarto.

Foi considerado também o relato de reumatismo diagnosticado por médico, definido
como resposta positiva a pergunta: “Vocé tem artrite ou reumatismo?” e resposta “pelo
médico” a pergunta: “Como ficou sabendo que tinha artrite ou reumatismo?” (Machado,
2004).

Os sintomas depressivos foram medidos pelo General Health Questionnaire versio 12
(GHQ-12), pela qual detecta transtornos mentais ndo-psicoticos e tem sido bem estudado em
muitos contextos, incluindo o Brasil. E um instrumento validado para detecgdio de sintomas
depressivos na populagdo idosa com ponto de corte >5 para a populagdo de Bambui (Castro-
Costa et al, 2008).

A alta taxa de mortalidade por doenca de Chagas entre os residentes da comunidade é
consequéncia de infeccdo no passado pelo Trypanosoma cruzi. Embora a transmissdo da
referida infeccdo ja tenha sido interrompida ha pelo menos vinte anos, as taxas de
soropositividade para 7. cruzi entre idosos de Bambui permanecem elevadas devido ao efeito
de coorte. Assim, foi analisado a infec¢@o pelo 7. cruzi por trés diferentes testes soroldgicos:
o ensaio de hemaglutinagdo (Biolab M¢érieux, Rio de Janeiro, Brasil) e dois testes
imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott Laboratories, Inc., Chicago, Estados Unidos; e Wiener
Laboratories, Rosario, Argentina). A infec¢do foi definida pela sorologia positiva em todos os
trés exames e a auséncia de infec¢do quando todos os resultados foram negativos, mas 17
idosos foram excluidos das analises pela discordancia de resultados (Lima-Costa et al, 2001).

O Mini-Exame do Estado Mental foi utilizado para avaliagdo da presenga de
comprometimento cognitivo. Estudo prévio realizado nessa populacdo definiu um ponto de

corte utilizando a distribui¢do de quartis. O escore menor que 22 correspondeu ao quartil
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inferior e foi considerado para descrever a presenca de comprometimento cognitivo (Castro-
Costa et al, 2008).

A limitagdo funcional foi avaliada por autorrelato do idoso considerando as atividades
de vida diaria (AVD), incluindo as basicas e instrumentais, ¢ a mobilidade. A avaliacdo das
atividades basicas foi baseada em perguntas extraidas do modelo teérico de Katz e
colaboradores (1970), as quais referem-se ao grau de dificuldade em seis atividades, a saber:
tomar banho, vestir roupa, realizar transferéncia, alimentar sozinho, continéncia e levantar-se
da cama. Para as atividades instrumentais foram selecionadas cinco atividades do modelo
proposto por Lawton e Brody (1969), a saber: a capacidade de fazer compras sozinho,
administrar seu dinheiro, realizar trabalhos domésticos, preparar seu proprio alimento e uso de
transporte publico. Na analise para este estudo, os idosos que eram capazes de realizar as
atividades basicas e instrumentais, ainda que com algum grau de dificuldade, foram
considerados independentes para AVDs.

A mobilidade foi avaliada por perguntas referentes a capacidade de caminhar dois ou
tr€s quarteirdes, subir degraus, inclinar, agachar e ajoelhar, levantar ou carregar peso de 5kg,
caminhar de um quarto a outro, levantar da cadeira sem apoio e se locomover sem auxilio de
ortese. Foram considerados individuos sem comprometimento em mobilidade aqueles capazes
de realizar todas essas tarefas.

Quanto ao uso de medicamentos, as seguintes perguntas foram utilizadas para a
obten¢do de informacdes: (1) “Nos ultimos trés meses, vocé tomou algum remédio? [Ndo
importa se foi receitado por médico ou ndo nem a razdo pela qual estd tomando o remédio]”;
(2) “Qual o(s) nome(s) do(s) remédio(s) que estd tomando ou tomou nos ultimos trés meses?”;
(3) “Este(s) remédio(s) foi (foram) prescrito(s) por: médico/outro”. Solicitou-se, ainda, ao
entrevistado a apresentacdo da receita e/ou embalagem do remédio consumido. Apods a
verificagdo de todos os medicamentos utilizados, prescritos e ndo prescritos, foram
categorizados em polifarmécia todos aqueles que faziam uso concomitante de cinco ou mais
medicamentos (Loyola et al, 2008; Ramos et al, 2016).

Considerando que idosos que caem recorrente e gravemente forma um subgrupo entre
aqueles que relatam quedas, as variaveis de ajuste foram recategorizadas afim de apresentar as
caracteristicas que diferenciavam em relacdo a idade (idosos jovens e octogenarios), consumo

de risco de alcool ajustado por sexo e indice de multimorbidade.

4.3 Procedimentos de coleta
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As entrevistas foram realizadas na residéncia dos participantes por entrevistadores
treinados e foram respondidas pelo proprio idoso ou por um respondente préximo, quando
havia impossibilidade por motivos de saide. A avaliagdo da pressdo arterial e coleta de
amostras de sangue para analises bioquimicas e dos biomarcadores inflamatorios foram
realizadas na clinica de campo do projeto. Para os exames bioquimicos, os participantes foram
orientados a realizarem jejum minimo de 12 horas. As amostras foram centrifugadas,
refrigeradas e, posteriormente, encaminhadas ao Laboratorio de Epidemiologia e
Antropologia Médica do Centro de Pesquisas René Rachou/FIOCRUZ, em Belo Horizonte
(Lima-Costa et al, 2011).

4.4 Andlise estatistica

Foram realizadas andlises descritivas e exploratdrias de todas as variaveis incluidas no
estudo, tanto para a populacdo total quanto de acordo com os desfechos investigados. Para
essa analise, as variaveis foram descritas por meio de propor¢des e médias (com o0s
respectivos desvios padrdo), comparando-se os grupos investigados (quedas gerais, quedas
recorrentes e queda graves) utilizando-se o teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste t de
Student para propor¢des ou médias, respectivamente.

Em seguida, os niveis dos biomarcadores investigados foram também descritos para a
populagdo total e para cada categoria dos desfechos investigados. Nesse ultimo caso, a
proporcdo dos niveis detectaveis dos marcadores categorizados (IL-1B, TNF, IL-12, e IL-10)
foram comparados entre as categorias dos desfechos pelo teste do qui-quadrado de Pearson,
enquanto os niveis de IL-6, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2 CCLS5 e PCR-us, descritos por
mediana e intervalos interquartilicos, foram comparados entre as categorias de quedas pelo
teste de Mann-Whitney.

Por fim, foi utilizada a regressdo logistica, estimando-se os valores de odds ratio e
respectivos intervalos de confianga (95%), sem ajustamento e com ajustamento progressivo,
incluindo as variaveis sociodemograficas, acrescentando-se as varidveis de comportamentos
em saude e adicionando ao modelo anterior as variaveis de condigdes de satde e uso de
medicamentos. Essa andlise foi realizada para todos os marcadores incluidos no estudo
utilizando-se a distribui¢do em intervalo interquartil, para quedas em geral, e tercis, para
queda recorrente e grave, de IL-6, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL5 e PCR-us. Para
os demais biomarcadores (IL-1B, TNF, IL-12 e IL-10), estimou-se os valores de odds ratio e

intervalos de confianga (95%) para os niveis detectaveis.
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Adicionalmente, para o relato de queda geral no ultimo ano, os biomarcadores
associados estatisticamente (p<0,05) no modelo final foram selecionados para compor o perfil
inflamatorio dos idosos, combinando-se o numero de marcadores alterados conforme os
intervalos interquartilicos (intermediarios e/ou superiores), estimando-se os valores de odds
ratio e intervalos de confianga (95%) para essa variavel (numero de marcadores alterados).
Todas as andlises foram realizadas no sofiware Stata 13.0, considerando-se o nivel de

significancia de 5%.
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RESUMO

Objetivo: Explorar os marcadores inflamatdrios associados as quedas em idosos vivendo na
comunidade.

Métodos: Estudo da Coorte de Idosos em Bambui, envolvendo 1.250 idosos participantes da
linha de base do projeto. Foram coletadas informagdes sobre quedas nos ultimos 12 meses,
classificadas quanto a prevaléncia, ocorréncia (Unica ou multipla) e gravidade (procura por
servigos de saude). O inquérito também continha informagdes a respeito das caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e condi¢des de saude, as quais foram utilizadas como
fatores de confusdo. As exposi¢des pesquisadas incluiram: Interleucinas (IL-10, IL-6, 1L-8,
IL-10 e IL-12, Fator de Necrose Tumoral-TNF), Proteina C-Reativa Ultra-Sensivel (PCRus) e
Quimiocinas (CXCL9, CCL5, CCL10 e MCP1). O tratamento dos dados foi realizado por
meio de regressdo logistica, obtendo-se odds ratio (OR) e intervalo de 95% de confianca
(IC95%), utilizando-se o programa Stata 13.1.

Resultados: A prevaléncia de queda foi 27,1%, sendo que 40,1% relataram quedas multiplas
e 33,3% procuraram servigos de saude. Apds ajustes, permaneceram associados as quedas os
niveis elevados de PCRus (OR:1,46; 1C95%:1,04-2,03), CCL5 (OR:1,38; 1C95%:1,01-1,90) e
CXCL9 (OR:1,43; 1C95%:1,02-2,02). Houve associacdo entre o numero de marcadores
elevados e a ocorréncia de quedas: dois (OR: 1,47; 1C95%: 1,02-2,12) e trés (OR: 2,08;
1C95%: 1,12-3,87) biomarcadores aumentados, levando a probabilidades preditas de quedas
iguais a 32,0% e 39.,4%, respectivamente.

Conclusdes: Os biomarcadores associados, além dos ja classicamente descritos na literatura,
podem contribuir para o adequado entendimento do perfil inflamatério e associado as quedas
em idosos.

Palavras-Chave: Acidente por Quedas. Inflamacdo. Inflammaging. Biomarcadores.

Envelhecimento. Idoso.
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INTRODUCAO

As quedas representam um importante problema de saide entre idosos, com relevante
impacto no que tange a elevada prevaléncia e suas consequéncias, como hospitalizagao,
incapacidade e morte'™. De igual modo, constituem tema de ampla investigacdo cientifica,
seja por sua natureza multifatorial, por suas repercussdes na saide da populac¢do, nos gastos
com tratamento de saude e na identifica¢do de medidas preventivas e reabilitadoras’.

Inquéritos populacionais estimam que entre 28 e 42% dos idosos brasileiros caem pelo
menos uma vez por ano’, representa dois tercos dos acidentes, ¢ um marcador de risco para
mortalidade e forte preditor de limitacdo funcional®. As caracteristicas associadas as quedas
podem ser diversas, as quais destacam-se a idade (mais longevos), o local de moradia
(domicilio), sexo (mulheres), sindromes geridtricas (multimorbidades, polifarmaécia,
fragilidade e sarcopenia), condi¢do funcional (limitagdo em atividade de vida didria,
mobilidade e equilibrio), doengas especificas (diabetes, artrite, dor, acidente vascular
encefalico, deméncias e déficit visual), estilo de vida (sedentarismo e etilismo) e
comportamentos de risco em atividades domésticas, porém marcadores inflamatorios ainda
sdo pouco explorados®’.

O grau elevado de inflamacdo por longo prazo associado ao envelhecimento,
denominado de inflammaging®, tem sido objeto de investigagdo por pesquisadores para

~ 1 911
compreensdo de desfechos adversos em saude

. Entre os determinantes das quedas, os
biomarcadores em niveis plasmaticos elevados, tais como interleucinas, principalmente, o
fator de necrose tumoral e proteina C-reativa, se apresentam como relevantes'®'>'*>. Embora
sugere-se que essa relagdo possa ocorrer pela associagdo dos biomarcadores com eventos que
precedem as quedas, tais como os declinios de funcionalidade, o desenvolvimento de

14,15

fragilidade, transtornos cognitivos e sarcopenia ~°, pode-se supor que o grau de inflamagéo
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pode ser também preditor precoce e sensivel da ocorréncia de quedas, antes mesmo do
diagndstico das alteragdes que acompanham o envelhecimento.

Devido ao custo elevado para a mensura¢do desses biomarcadores, sobretudo em
estudos populacionais, e a complexidade na determinagdo do inflammaging, frequentemente
os dados relativos aos perfis inflamatorios em longevos limitam-se a um pequeno subconjunto
de citocinas. De igual modo, o desafio para compreender a complexidade das multiplas causas
das quedas em idosos tem recebido enorme esfor¢o de pesquisadores. Logo, a investigacdo da
associacdo entre uma extensa gama de marcadores inflamatérios e a ocorréncia de quedas
entre idosos, considerando outros fatores de confusdo em potencial, pode contribuir para o
conhecimento produzido até o momento sobre as vias da inflamagdo cronica e esse evento.
Nesse sentido, o objetivo do estudo foi explorar os marcadores inflamatérios associados a
ocorréncia de quedas em idosos participantes da linha de base da Coorte de base populacional

de idosos de Bambui.

METODOS
Delineamento do Estudo e Populacio

A Coorte de Idosos de Bambui ¢ um estudo prospectivo, de base populacional,
conduzido em Bambui (MG). Os participantes foram identificados, em 1996, a partir de um
censo completo realizado na cidade. Todos os 1742 residentes com 60 anos e mais em 1° de
janeiro de 1997 foram convidados a participarem da linha de base do estudo; 1606 (92,2%)
foram entrevistados e 1496 (85,9%) realizaram exame fisico e coleta de sangue. Foram
utilizados os dados da linha de base da Coorte, sendo o material da coleta de sangue
congelado a -80 °C. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da FIOCRUZ e todos os
participantes concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.
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Varidvel dependente

A variavel dependente refere-se ao relato de queda nos doze meses precedentes a
entrevista da linha de base. Para aqueles que reportaram alguma queda, visando a
caracterizacdo do evento, questionou-se o numero de ocorréncias no ano anterior,
classificando-as em queda Unica e quedas recorrentes (2 ou mais) e também em relacdo a
gravidade (relato de procura ou nfo por servigos de saude em decorréncia do evento). O
conceito utilizado de queda segue as recomendagdes da rede Prevention of Falls Network
Europe (ProFaNE), considerando como um evento inesperado em que o individuo vem a
repousar sobre o chdo ou nivel inferior. Essa ¢ uma definicdo mais apropriada para estudos
multicéntricos e/ou de base populacional'°.

Varidaveis explicativas (perfil inflamatdrio)

Para os exames bioquimicos e imunoldgicos, os participantes foram orientados a
realizarem jejum minimo de 12 horas. As amostras de sangue coletadas foram centrifugadas,
refrigeradas e, posteriormente, encaminhadas ao Laboratério de Epidemiologia e
Antropologia Médica do Instituto René Rachou/FIOCRUZ em Belo Horizonte. O material
incluiu a dosagem das citocinas e quimiocinas avaliadas nesse trabalho'™'®, Em 2015, nessas
aliquotas previamente congeladas, foram realizadas dosagens séricas dos seguintes
marcadores inflamatorios: interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, Fator de Necrose
Tumoral-TNF), quimiocinas (CXCL8/IL-8, CXCL9, CCL2, CXCL10 e CCL5) e Proteina C-
Reativa Ultra-Sensivel (PCR-us). Para mensuragdo dos mesmos, foram colhidos cinco mL de
sangue por pun¢do venosa por meio do sistema de coleta a vacuo (Vacutainer, Becton

Dickinson - BD) em um frasco contendo heparina sodica.
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A citometria de fluxo em ensaios multiplex (kit de imunoensaio CBA, Becton
Dickinson Biosciences Pharmingen, EUA) foi utilizada para a determinagdo quantitativa das
citocinas (kit inflamatério humano) e quimiocinas séricas (kit de quimiocinas humanas). O kit
inflamatorio CBA compreende microesferas acopladas ao anticorpo monoclonal (MoAb)
contra as citocinas IL-1f3, IL-6, TNF, IL-12 e IL-10, e o kit CBA de quimiocinas detecta
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5. Em uma segunda etapa, utilizou-se anticorpos
anti-citocinas marcados fluorescentemente com ficoeritrina (PE). Assim, a concentracdo das
citocinas individuais foi indicada pela sua intensidade fluorescente. Os dados foram
adquiridos usando um citometro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson, EUA) e o software
BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, EUA) foi utilizado para analise das amostras. Os
coeficientes de variacdo intra e inter-ensaios foram 5-10% e 7-12%, respectivamente. As
dosagens de IL-6, CXCLS8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCLS5 e foram expressas em medianas
e intervalos interquartilicos. IL-1B, TNF, IL-12 e IL-10 mostraram niveis muito baixos
detectaveis e foram considerados como variaveis dicotdmicas (ndo detectaveis vs.

detectaveis).

Fatores de confusdo

As variaveis de confus@o foram selecionadas com base em pesquisas anteriores sobre
quedas e sobre biomarcadores, incluindo fatores sociodemograficos (idade em anos, sexo e
escolaridade em anos de estudo), comportamentos em sadde, condigdes de satde e uso de
medicamentos’"’.

Por meio de entrevista foram coletadas informagdes a respeito do consumo de élcool,
tabagismo, nivel de atividade fisica, histéria de AVE, infarto, artrite/reumatismo, sintomas

depressivos e possivel comprometimento cognitivo. As entrevistas foram realizadas na
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residéncia dos participantes por entrevistadores treinados e foram respondidas pelo proprio
idoso ou por um respondente préximo, quando havia impossibilidade por problemas de saude.

A classificacdo do consumo de alcool de risco foi dada pelo relato de consumo de
bebida alcoodlica em sete ou mais doses por semana nos 12 meses anteriores a entrevista.
Foram apresentados cartdes demonstrando a quantidade de liquido correspondente a uma dose
de cerveja, vinho ou aguardente, conforme padronizagio prévia'’. Em relagdo ao tabagismo,
os idosos foram classificados como “fumante atual”, caso tivessem fumado pelo menos 100
cigarros em toda vida e continuassem fumando no momento da entrevista. Informagdes sobre
a pratica de atividade fisica foram coletadas por meio de um questiondrio estruturado sobre o
tipo de atividade, frequéncia e duracdo nos ultimos 90 dias. O nivel de atividade fisica foi
calculado com base no nivel de oxigénio consumido, quantificado pelo gasto energético em
Equivalentes Metabdlicos (MET). Foram consideradas somente as atividades moderadas e
vigorosas, com duracdo minima de 10 minutos continuos e os individuos com gasto
energético <450 MET.min/semana foram classificados como sedentérios™.

A histéria de AVE foi avaliada por questionarios padronizados (Plan and operation of
the Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-94, 1994); ja o relato de
infarto e artrite/reumatismo foi avaliado pela histéria de diagnostico médico para essas
condi¢des. A presenca de sintomas depressivos foi avaliada pelo instrumento GHQ-12
(General Healthy Questionnaire), adotando-se um ponto de corte >5 para o escore obtido
nesse instrumento. O Mini-Exame do Estado Mental foi utilizado para avaliagdo da fungdo
cognitiva, utilizando-se ponto de corte previamente validado para essa populagdo, que foi
escore menor que 22, correspondendo ao quartil inferior”'. Para avaliagio do nimero de
doengas cronicas (nenhuma, uma ou duas e mais), as seguintes condi¢des foram incluidas:
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, artrite, acidente vascular encefalico (AVE), infarto

agudo do miocardio e sintomas depressivos. As informagdes referentes aos medicamentos de
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uso continuo foram coletadas por meio de elementos comprobatdrios (receitas ou embalagens)
e foi considerado polifarmacia o uso de cinco ou mais drogas simultaneamente®”.

A capacidade funcional foi avaliada utilizando os dominios de mobilidade e de
atividades basicas e instrumentais de vida diaria (AVD). Para limitagdo na mobilidade foram
selecionadas as seguintes tarefas: andar cerca de dois ou trés quarteirdes; subir degraus;
inclinar-se, agachar-se e ajoelhar-se; e levantar ou carregar pesos (5kg). A limitagdo nas
AVDs incluiu: preparagdo de refei¢des, gerenciamento de dinheiro, compras, servigo de
limpeza; uso de transporte publico; levantar-se de uma cadeira sem bragos, deitar ou levantar
da cama, comer, tomar banho, vestir-se; e ser capaz de ir ao banheiro em tempo. Os dois
dominios considerados (AVDs e mobilidade) foram categorizados em trés niveis (nenhuma ou
alguma, grande dificuldade e ndo consegue), considerando o relato de dificuldades em pelo
menos uma das tarefas.

O exame fisico foi realizado na clinica de campo do projeto, por profissionais
treinados e certificados pela equipe e incluiu a aferi¢do da pressdo arterial, glicose sanguinea,
peso e altura corporal. A hipertensdo foi definida pela pressdo sistolica e/ou diastélica, igual
ou maior que 140mmHg e 90mmHg, respectivamente. A afericdo da pressdo arterial foi
realizada no minimo 30 minutos apds a ultima ingestdo de cafeina ou cigarro fumado, usando
esfigmomandmetro de coluna de mercurio (Tycos 5097-30, EUA) e estetoscopio Littman
Cardiology II (EUA). Foram realizadas trés medidas, apds cinco minutos de repouso, com
intervalos de dois minutos. Diabetes Mellitus foi definida com um nivel de glicose sanguinea
em jejum igual ou superior a 126mg/dL, sendo que aqueles que referiram tratamento
medicamentoso para ambas as doengas foram também considerados com esse diagndstico.
Para avaliagdo antropométrica foi utilizado o indice de massa corporal (IMC), calculado como
o peso (kg) dividido pelo quadrado da altura (m) e os individuos foram classificados

conforme padronizagdo de Lipschitz”.



65

Considerando-se que Bambui foi uma area endémica para Doenga de Chagas,
transmitida pelo protozoario 7rypanosoma cruzi, foi também considerada como potencial
variavel de confusdo nas analises. A infeccdo foi definida pela sorologia positiva em trés
testes sorologicos: o ensaio de hemaglutinac¢do (Biolab Mérieux, Rio de Janeiro, Brasil) e dois
testes imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott Laboratories. Inc., Chicago, EUA; e Wiener

Laboratories, Rosario, Argentina).

Andlise estatistica

As analises ndo ajustadas foram baseadas nas caracteristicas da populag@o por meio de
propor¢des e médias (com os respectivos desvios padrdo) comparadas entre os grupos que
reportaram e ndo reportaram quedas, por meio do teste do Qui-quadrado de Pearson, para
proporgdo, incluindo os niveis detectaveis dos marcadores inflamatoérios categorizados (IL-1p3,
TNF, IL-12, e IL-10), e do teste t de Student, para médias. Para os niveis de IL-6, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCLS5 e a comparagdo entre os grupos foi realizada pelo teste de
Mann-Whitney, considerando-se a mediana da distribui¢cdo em cada grupo.

Foi utilizada a regressdo logistica, estimando-se os valores de odds ratio e respectivos
intervalos de confianga (95%), sem ajustamento e com ajustamento progressivo, incluindo as
variaveis sociodemograficas (Modelo 1), acrescentando-se as varidveis de comportamentos
em saude (Modelo 2) e adicionando ao modelo anterior as varidveis de condi¢des de saide e
uso de medicamentos (Modelo 3). Essa andlise foi realizada para todos os marcadores
incluidos no estudo utilizando-se a distribuicdo em intervalo interquartil (IL-6, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCLY5), visando a observacdo do possivel efeito dose-resposta na
associacdo com quedas, ou considerando os niveis detectaveis (IL-1p3, TNF, IL-12 e IL-10).

Os biomarcadores associados estatisticamente (p<0,05) no modelo final com o relato

de quedas foram selecionados para compor o perfil inflamatério dos idosos, combinando-se o
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numero de marcadores alterados conforme os intervalos interquartilicos (intermediarios e/ou
superiores). Para isso, foi ajustado modelo de regressdo logistica e calculadas as
probabilidades preditas de ocorréncia de quedas para cada idoso, em fun¢do do numero de
marcadores alterados, mantendo o ajuste por todos os fatores de confusio considerados.
Todos os modelos estatisticos da regressao logistica foram adequados ao teste de qualidade de
ajuste Hosmer-Lemeshow. Todas as andlises foram realizadas no sofiware Stata 13.0,

considerando-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidos nessa analise 1.250 idosos, participantes da linha de base da coorte,
que possuiam todas as informagdes consideradas nesse estudo. A prevaléncia de quedas foi de
27,1%, dos quais 40,1% dos idosos relataram quedas multiplas e 33,3% procuraram
atendimento nos servigos de saide em consequéncia da mesma.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas da populagdo estudada e a associacdo com
quedas. Do total da populagdo, 61,7% eram do sexo feminino e a média de idade foi 68,8
(desvio padrdo = 6,9) anos, 17,3% eram fumantes atuais, 4,7% consumiam alcool, 27,3% e
25,5% ndo conseguiam realizar as AVDs e mobilidade e 22,6% classificados com
polifarmécia. Considerando a associagdo ndo ajustada com quedas, essas covaridveis
apresentaram diferenga significativa entre os idosos que relataram o evento.

A Tabela 2 descreve a distribui¢do dos marcadores inflamatérios na populagao total e
em relagdo ao evento estudado. A mediana dos niveis séricos de PCRus, CXCL10 e CXCL9
foi mais elevada no grupo que referiu alguma queda no ano anterior.

A Tabela 3 mostra as associacdes entre o relato de quedas e os marcadores
inflamatorios, bruta e ajustadas por condi¢des sociodemograficas, comportamentos em saude,

condi¢do de saude e usos de medicamentos. Considerando o ajuste completo (Modelo 3),
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foram associadas ao relato de quedas os niveis mais elevados de PCRus (OR: 1,46; 1C95%:
1,04-2,03), CCL5 (OR: 1,38; 1C95%: 1,01-1,90) e CXCL9 (OR: 1,43; 1C95%: 1,02-2,02).
Maiores niveis de IL-6 e CXCL10 estiveram associados ao evento apenas na analise bruta.

A Tabela 4 mostra a associagdo entre o numero de marcadores elevados (acima do
terceiro intervalo interquartil) e a ocorréncia de quedas, considerando aqueles que
apresentaram associagdo significativa com o desfecho na andlise anterior (PCRus, CCL-5 e
CXCL9). Essa analise mostrou que dois (OR: 1,47; 1C95%: 1,02-2,12) e trés (OR: 2,08;
1C95%: 1,12-3,87) marcadores nos niveis mais elevados associaram a ocorréncia de quedas.
A probabilidade predita de queda se eleva conforme o aumento de um, dois ou trés
marcadores alterados (acima do terceiro intervalo interquartil), respectivamente em 25,0%

(IC95%:21,0-29,0), 32,0% (1C95%:27,0-37,0) € 39,4% (IC95%:27,0-52,0).

DISCUSSAO

Nessa populagdo, as quedas foram mais frequentes entre idosos com niveis
aumentados de PCRus, CCL5 e CXCL9, apds ajuste cuidadoso por fatores que poderiam
confundir essa associagdo. A andlise do perfil inflamatorio mostra elevacdo na chance de
quedas segundo o nimero de biomarcadores com dosagens superiores, refor¢ando a relagdo
entre inflamacdo e quedas, hipotese que norteou a condugdo dessa investigacdo. O presente
estudo demonstrou que o perfil inflamatorio dos idosos, caracterizado por alteragdes em trés
marcadores, foi uma importante medida para compreensdo da associagdo com as quedas,
sendo coerente com o fendomeno do inflammaging. No entanto, deve-se ressaltar que essa
caracterizacdo incluiu marcadores pouco explorados na literatura, como CXCL9 e CCLS,
além da PCR. A maioria dos estudos analisam cada biomarcador isoladamente, porém ¢
evidente compreender os perfis inflamatorios uma vez que nenhum biomarcador em particular

¢ capaz de rastrear a multiplicidade das etiologias, fenotipos e fisiopatologia, especialmente
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em idosos em que os eventos sdo complexos e as causas sdo multiplas®. Assim, essa
combinagdo de marcadores inflamatorios pode revelar o resultado de processos patogénicos
distintos e complementar a interpretagdo das associa¢des encontradas.

Embora os resultados observados nesse estudo, sobre marcadores especificos, néo
tenham sido ainda reportados em outras populagdes, essas associacdes sdo coerentes com
evidéncias que demonstram a importancia dos mecanismos inflamatorios para o aumento do
risco de declinio fisico e cognitivo, sarcopenia, fragilidade, doencas cardiovasculares,

9:10.12,192426 " 116 580 eventos fortemente associados as quedas entre

neuroldgicas e articulares
idosos. Nesse sentido, esses fatores de risco sdo apontados como mediadores entre inflamagéo
e quedas, produzindo efeitos catabolicos nos musculos e sistema nervoso. Contudo, nesse
estudo a associacdo da inflamag¢do com quedas foi robusta, mesmo apds o ajuste por variaveis
que avaliaram, mesmo que indiretamente, esses mediadores. Assim, enquanto a inflamagéo
pode levar a quedas por meio de seus vinculos com fatores de risco tradicionais e ja bem
descritos na literatura, outros mecanismos ainda inexplorados também parecem contribuir
para a ocorréncia desse evento e merecem maior investigacdo. Portanto, a associagdo entre
queda e a triade PCRus, CCL5 e CXCL9 revela novos marcadores associados, além dos ja
classicamente descritos na literatura.

A consistente associagdo observada nesse estudo sugere que a elevagdo dos niveis
plasmaticos desses biomarcadores repercutem em quedas, independente do diagnostico de
outras condi¢des que poderiam mediar essa associacdo. Esse resultado corrobora a hipotese de
Esch'® sobre a inflamagdo ser um denominador comum ou desencadeador para diferentes
processos fisiopatoldgicos, sugerindo, portanto, que o grau de inflamacdo também ¢
importante na compreensdo dos determinantes das quedas. De maneira geral, talvez pela

escassez de estudos que consideraram uma maior diversidade de biomarcadores, as evidéncias

empiricas apontam a triade PCR, IL-6 ¢ TNF como os principais envolvidos nas alteracdes
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que acompanham o envelhecimento e em suas consequéncias®’, tais como desempenho fisico
e forca muscular, inflamacgdo sinovial nos quadris ou nos joelhos e a marcha em idosos. Dessa
forma, inducdo da quimiotaxia das células T e respostas inflamatérias poderiam aumentar o
risco de quedas, uma vez que aquelas medidas fisicas-funcionais sdo preditores desse
desfecho”.

Considerando, especificamente, a triade de biomarcadores que permaneceu associada
ao evento apds ajuste pelos fatores de confusdo, destaca-se os maiores niveis de PCRus, que
sdo classicamente descritos como parte do fendomeno inflammaging. Estudos anteriores
caracterizaram este biomarcador como participante da inflamagao sistémica, responsavel pelo
declinio fisico-funcional global dos idosos", o que corrobora com a compreensdo da queda
ndo somente como evento acidental®. Além disso, os resultados desta investigacdo reforcam a
hipdtese de um efeito independente sobre a elevagdo desse marcador e a ocorréncia de queda,
e ndo apenas por uma via mediada por outros desfechos, como sarcopenia, fragilidade e
doengas cronicas®> %1,

O mecanismo exato da relacdo causal entre o aumento das quimiocinas CXCL9 e
CCLS5 e a ocorréncia de quedas em idosos ainda ndo esta claro. Esta incerteza pode ser
atribuida a complexidade dessa classe de biomarcadores inflamatorios, dada sua fungdo
redundante (multiplas citocinas possuem os mesmos efeitos funcionais) e pleiotropica (a¢do
em diferentes tipos celulares e efeitos biologicos), assim como a complexidade da etiologia
das quedas. Apesar disso, essas quimiocinas ndo induzem umas as outras, mas sim outros
mediadores que estdo presentes em traumatismos graves e tecidos especificos, como liquido
sinovial, prolongando a atividade inflamatdria cronica e mobilizando célcio para participagdo
da contracdo muscular ¢ do metabolismo 6sse0 . Ainda assim, cabe ressaltar, que esse

estudo incluiu uma série de fatores de confusdo, como doencas cronicas que também se
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apresentam associadas a esses biomarcadores, ao desempenho fisico e as quedas, o que sugere
independéncia da associagdo entre o evento e a inflamagao avaliada por essas quimiocinas.
Em relagéo aos niveis de IL-6, talvez um dos marcadores mais explorados em estudos
sobre envelhecimento, nossos resultados demonstraram associagdo com quedas somente na
analise bruta, perdendo associa¢do com o desfecho logo no ajuste pela idade. Esse resultado
corrobora investigacdo de Verghese et al*’ ao nflo identificarem associacdo estatisticamente
significativa entre quedas e essa citocina, os quais os autores sugerem os niveis de estresse
oxidativo como determinante das quedas. Embora os niveis elevados de IL-6 estejam
associados a limitagdo funcional, disfun¢do na marcha, comprometimento cognitivo e

101115 hossos resultados evidenciam a falta de relacdo direta entre esse biomarcador

fragilidade
e quedas. Nesse caso, o estresse oxidativo surge também como possivel mecanismo causal das
quedas, independentemente da idade, sexo, escolaridade e multimorbidades?’. Contudo,
estudo prévio tem sugerido que biomarcadores pro-inflamatdrios estdo associados com
aumento do estresse oxidativo em idosos sauddveis, o que reafirma a hipotese da ocorréncia
desses eventos em idosos caidores concomitantemente?”.

A sistematica de utilizagdo dos biomarcadores, especialmente inflamatdrios, para a
populagdo idosa ainda ¢ incipiente, dado os custos elevados e os procedimentos de andlises
laboratoriais complexos. A partir da compreensdo desses biomarcadores na determinagdo
causal de quedas, nossos achados poderdo ajudar a projetar a proxima geragdo de estudos que
exploram a biologia das quedas, a incluir delineamentos de intervengdo. As evidéncias
cientificas t€ém apontado que melhores condi¢des de satde publica e intervengdes coletivas
que resultem em diminuicdo da inflamacdo no inicio da vida podem levar a uma diminui¢do
na morbidade resultante de condi¢des cronicas em idosos'*'**7%.

Entre as limitagcdes do presente estudo, destacam-se sua natureza seccional que ndo

permite estabelecer relacdo temporal entre as varidveis; e, o viés de informagdo, pela
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dificuldade dos idosos em lembrar a ocorréncia do evento no ultimo ano, o que parece ndo ter
influenciado nas estimativas considerando que a prevaléncia encontrada foi semelhante a
outros estudos. Por outro lado, a presente andlise foi conduzida em um estudo de base
populacional, com elevada taxa de resposta, coleta de informagdes realizadas por
instrumentos padronizados e entrevistadores profissionais treinados, o que garantiu a
qualidade do dado, além de ter incluido uma ampla gama de biomarcadores e fatores de
confusdo. Assim, o estudo acrescenta ao conhecimento ja produzido a evidéncia de novos
biomarcadores associados a esse desfecho.

Em resumo, nossos achados mostraram que, em uma populagdo de idosos brasileiros,
niveis elevados de PCRus, CCL5 e CXCL9, além do perfil inflamatorio baseado nesses
marcadores, tem associagdo com a ocorréncia de quedas, independentemente das condigdes
sociodemograficas, comportamentos em saide, condi¢des de saide e uso de medicamentos.
Essas evidéncias podem contribuir para o entendimento do mecanismo implicado na
ocorréncia desse agravo, favorecendo planejamento de acdes voltadas ao acompanhamento
individual e coletivo da populagdo com maior vulnerabilidade a esse desfecho, pelo menos no

que se refere ao perfil de inflamacdo desse segmento populacional.
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Tabela 1. Condigdes sociodemograficas, comportamentos em saude, condi¢cdes de saide e
uso de medicamentos, de acordo com o relato de quedas no ultimo ano. Linha de base da

Coorte de Bambui.

i Total = Quedas - valor
Caracteristicas (N=1.250) Nao Sim p?
' (n=911) (n=339)
Condigdo Sociodemogrdfica
Idadg em anos, média (desvio 68.8 (6.9) 68.4 (6.7) 69.8 (7.4) 0.001
padrdo)
Sexo feminino 61,7 56,6 75,2 <0,001
Escolaridade <4 anos 63,2 62,5 64,5 0,743
Comportamentos em Satide
Tabagismo atual 17.3 18,4 14,2 0,001
Etilismo >7 doses/semana 4,7 5,2 3,5 0,001
Insuficientemente ativos 26,8 26,0 28.9 0,305
Condi¢do de Saude e
Medicamentos
Estado Nutricional (IMC) 0,210
Eutréfico (18-22 kg/m?) 39,7 40,9 36,3
Baixo Peso (<18 kg/m?) 27.8 27,9 27,7
Sobrepeso (>22 kg/mz) 32,5 31,2 36,0
Numero de doengas cronicas 0,130
Uma 35,4 33,9 39,5
Duas ou mais 46,7 473 45,1
Sorologia positiva para 7. cruzi 37,0 36,0 39,5 0,251
Comprometimento cognitivo
(MEEM<22) 22,1 20,8 25,7 0,062
Limitacdes em AVD <0,001
Nenhuma ou alguma 52,7 56,3 43,1
Grande 20,0 20,4 18,9
Nao consegue 27,3 23,3 38.1
Limitacdes em Mobilidade 0,001
Nenhuma ou alguma 57,9 60,0 52,2
Grande 16,6 17,3 14,5
Nao consegue 25,5 22,6 333
Polifarmacia (uso de 5 ou mais 2.6 21.0 26.8 0.027

medicamentos)

Nota: Valores expressos em percentuais, exceto quando especificado. MEEM: Mini-Exame
do Estado Mental; AVD: atividades de vida diaria. “Teste t Student ou teste do Qui-quadrado
de Pearson. ° Hipertensdo arterial, diabetes mellitus, artrite/reumatismo, AVE, infarto agudo
do miocardio e sintomas depressivos.
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Tabela 2. Distribui¢do dos marcadores inflamatorios em relagdo a ocorréncia de quedas no
ultimo ano. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui.

Marcadores Queda valor
Inflamatérios Total ~ . 2
n Nio Sim p
IL-1 (>0,01 pg/mL), % 22,6 21,8 245 0,321
IL-6, mediana (IQR) 1,0 (0,4-2,1) 1,0 (0,4-2,0)  12(0,5-22) 0,121
TNF (>0,02 pg/mL), % 17,5 16,5 20,4 0,108
IL-12 (0,02 pg/ml), % 7.8 7.2 9,1 0,264
IL-10 (>0,01 pg/mL), % 42,6 42.8) 41,9 0,769
CXCLS, mediana (IQR) 3,0 (1,5-5,4) 2,9(1,6-54)  3.0(1,7-56) 0,268
2851,8
CXCL9, mediana (IQR) 2118,9 (1231- 2156,7 (1145.7- (1465,0- <0,001
4141,8) 3804,1)
5104,1)
CXCL10, mediana 3026.8 (1982.4-  2906.6 (1939.3- é?}éé 0017
(IQR) 4712,2) 4489.8) 52049
. 39,0 (25.4- 37,1 (24,3-
CCL2, mediana (IQR) 38,4 (25,3-56,8) 56.6 57.9) 0,697
. 831,9 (527,0- 9505 (594,2-
CCLS, mediana (IQR)  863,1 (547,6-1612.,4) 1598.7) 715.4) 0,055
PCR-us, mediana (IQR) 3,2 (1,4-6,5) 3,1(1,3-6,1)  3.9(1,6-7.6) 0,003

Nota: IQR: intervalo interquartil. “Teste Mann-Whitney para comparagio das medianas ou
Teste Qui-quadrado para comparagdo entre proporgdes.
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Tabela 3. Associacdo entre o relato de quedas no ultimo ano e marcadores inflamatdrios. Linha de base da Coorte de Idosos de Bambui.

Marcadores inflamatorios

Bruto

Modelo 1

Odds ratio (Intervalo de Confiancga 95%)

Modelo 2

Modelo 3

IL-1p*

IL-6° em pg/mL (ref: <0,45)
0,45-2,18
>2,18

TNF?

IL-12°

IL-10°

CXCLS8" em pg/mL (ref: <1,6)
1,6-5,66
>5,66

CXCL9" em pg/mL (ref: <1231,86)
1231,86-4279,89
>4278,89

CXCL10" em pg/mL (ref: <1984.25)
1984,25-4847,78
>4847,78

CCL2" em pg/mL (ref: <25,41)
25.,41-57,56
>57,56

CCL5" em pg/mL (ref: <553,37)
553,37-1622.,97
>1622,97

PCR-us” em mg/L (ref: <1,42)
1,42-6,7
>6,7

1,16 (0,87-1,56)

1,28 (0,94-1,74)
1,40 (1,02-1,91)
1,30 (0,94-1,78)
1,29 (0,82-2,01)
0,96 (0,75-1,24)

1,31 (0,97-1,78)
1,24 (0,91-1,69)

1,23 (0,90-1,69)
1,68 (1,24-2,29)

1,27 (0,93-1,73)
1,58 (1,16-2,16)

0,84 (0,62-1,14)
0,95 (0,70-1,29)

1,13 (0,83-1,53)
1,23 (0,91-1,67)

1,24 (0,91-1,70)
1,62 (1,19-2,21)

1,10 (0,82-1,49)

1,19 (0,87-1,63)
1,34 (0,98-1,85)
1,32 (0,79-1,34)
1,32 (0,79-1,34)
0,95 (0,74-1,23)

1,26 (0,93-1,73)
1,22 (0,88-1,68)

1,21 (0,88-1,67)
1,46 (1,05-2,02)

1,14 (0,83-1,57)
1,35 (0,98-1,85)

0,86 (0,63-1,17)
0,95 (0,69-1,29)

1,26 (0,92-1,73)
1,39 (1,01-1,90)

1,23 (0,89-1,70)
1,54 (1,12-2,10)

1,09 (0,80-1,47)

1,19 (0,87-1,63)
1,35 (0,98-1,87)
1,30 (0,94-1,80)
1,31 (0,83-2,07)
0,95 (0,73-1,23)

1,25 (0,92-1,71)
1,20 (0,87-1,65)

1,21 (0,88-1,68)
1,45 (1,05-2,02)

1,14 (0,82-1,57)
1,35 (0,98-1,86)

0,85 (0,63-1,16)
0,95 (0,70-1,30)

1,25 (0,91-1,72)
1,39 (1,01-1,90)

1,24 (0,90-1,72)
1,55 (1,13-2,13)

1,09 (0,79-1,50)

1,17 (0,84-1,62)
1,30 (0,93-1,80)
1,23 (0,88-1,72)
1,19 (0,74-1,90)
0,96 (0,74-1,25)

1,29 (0,94-1,77)
1,19 (0,85-1,65)

1,23 (0,89-1,71)
1,43 (1,02-2,02)

1,14 (0,82-1,58)
1,36 (0,98-1,89)

0,89 (0,65-1,23)
0,93 (0,68-1,28)

1,26 (0,91-1,74)
1,38 (1,01-1,90)

1,20 (0,86-1,67)
1,46 (1,04-2,03)

*Niveis detectaveis (>0,01 para IL-1B e IL-10; >0,02 para IL-12 e TNF), versus no detectaveis. "Intervalo interquartil da distribui¢fo.
Modelo 1: ajustado por condi¢do sociodemografica; Modelo 2: ajustado por condi¢do sociodemografica e comportamentos de satde; Modelo 3:
ajustado por condi¢do sociodemografica, comportamentos de saude, condi¢des de satide e uso de medicamentos.



78

Tabela 4. Associacdo entre o relato de quedas no ultimo ano e numero de marcadores com
valores aumentados (acima do terceiro intervalo interquartil). Linha de base da Coorte de
Idosos de Bambui.

Numero de Odds ratio (Intervalo de Confianca 95%)
marcadores com

niveis elevados Bruto Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Nenhum 1,00 1,00 1,00 1,00

Um 1,15 (0,85-1,56) 1,08 (0,79-1,49) 1,08 (0,79-1,48) 1,02 (0,74-1,41)
Dois 1,70 (1,21-2,39) 1,57 (1,10-2,23) 1,57 (1,10-2,24) 1,47 (1,02-2,12)
Trés 2,59 (1,44-4,68) 2,29 (1,25-4,19) 2,29 (1,25-4,20) 2,08 (1,12-3,87)

Modelo 1: ajustado por condi¢do sociodemografica; Modelo 2: ajustado por condig¢do
sociodemografica e comportamentos de sadde; Modelo 3: ajustado por condigdo
sociodemografica, comportamentos de saude, condi¢des de satde e uso de medicamentos.
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Resumo

Objetivo: Explorar os marcadores inflamatérios associados a queda recorrente e queda grave
em idosos vivendo na comunidade.

Métodos: Estudo da Coorte de Idosos em Bambui, envolvendo 1.304 participantes da linha
de base do estudo. Foram coletadas informacdes sobre quedas nos ultimos 12 meses,
classificadas quanto a recorréncia (duas ou mais no periodo) e gravidade (procura por servigos
de saude). As exposi¢des pesquisadas incluiram: interleucinas (IL-1f, IL-6, IL-10 e IL-12,
Fator de Necrose Tumoral-TNF), quimiocinas (CXCLS8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5) e
Proteina C-Reativa Ultra-Sensivel (PCR-us). Os fatores de confusdo incluiram caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais, condigdes de saude e capacidade funcional. As
associacdes foram avaliadas por meio de regressdo logistica, obtendo-se odds ratio (OR) e
intervalo de 95% de confianga (IC95%), utilizando-se o programa Stata 13.1.

Resultados: A prevaléncia de queda recorrente foi de 10,7% e grave de 9,0%. Considerando
os ajustes, os niveis elevados de IL-12 (OR: 1,92; 1C95%: 1,09-3,37) e CXCL9 (OR: 1,67;
1C95%: 1,05-2,66) permaneceram associados com o relato de quedas recorrentes, enquanto
maiores niveis de TNF (OR: 1,58; 1C95%: 1,01-2,50), IL-12 (OR: 2,04; I1C95%: 1,13-3,70),
CXCL10 (OR: 1,75; 1C95%: 1,04-2,92) e CCL5 (OR: 1,90; 1C95%:1,18-3,07) foram
associados ao relato de queda grave.

Conclusdes: Os biomarcadores associados podem contribuir para o entendimento do
mecanismo implicado na ocorréncia de queda recorrente e grave, identificando idosos mais
vulneraveis, o que pode favorecer planejamento de agdes voltadas ao acompanhamento
individual e coletivo da populagéo.

Palavras-Chave: Acidente por Quedas; Idoso; Inflamagdo; Biomarcadores.
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INTRODUCAO

Mesmo sendo um evento passivel de prevencdo, as quedas em idosos representam um
problema de saude publica dada a sua elevada prevaléncia, ao aumento do risco de
incapacidades e a mortalidade por causas externas, assim como aos altos custos associados as

. . ~ 12
hospitalizacdes' .

As quedas recorrentes e graves formam um subgrupo com perfil
diferenciado, entre os idosos que tiveram alguma queda. A primeira ¢ definida pela ocorréncia
de duas ou mais quedas em um intervalo de tempo definido. A segunda ¢ definida pela
procura por servicos de saude devido ao evento. Nesse subgrupo, observa-se prolongamento
da hospitalizacdo, complicacdes infecciosas, maiores custos com reabilitacio e maior
utilizagdo dos servigos de saude™”.

Estudos populacionais estimam que cerca de 30% a 60% dos idosos caem ao menos
uma vez ao ano, entre 5% e 20% caem recorrentemente ¢ 10% das quedas resultam em algum
tipo de lesdo, das quais entre 5% e 10% sdo graves, incluindo fraturas de quadril ou fémur®.
Os fatores de risco para quedas acidentais estdo relacionados ao contexto (extrinsecos), tais
como ma iluminagdo, calgadas inadequadas e pavimentacdo irregular. Os fatores de risco para
quedas recorrentes e graves estdo relacionados a fatores intrinsecos, sobretudo ao acimulo de
fatores concomitantes, tais como a idade avangada (80 anos e mais), multimorbidade, pior
condi¢io nutricional e incapacidade’. A literatura n3io mostra estudos examinando a
associacdo entre marcadores inflamatorios e a ocorréncia de quedas™’

A imunossenescéncia ¢ caracterizada por uma remodelagdo do sistema imunoldgico
que engloba alteracdes na composicdo, fendtipo e funcionamento de células imunes
periféricas, bem como o estado de inflamagdo sistémica, denominado inflammaging, que ¢
caracterizado por alteragdes nos niveis séricos de marcadores inflamatdrios classicos, como
IL-6, IL-1 e TNF'“"". Os biomarcadores podem ser uteis na compreensio das mudancas
funcionais relacionadas ao envelhecimento, mas também para elucidar o processo
fisiopatologico que precede o surgimento de agravos na saide dos idosos, tal como o
prolongado tempo de atividade inflamatdria, a laténcia da sua resposta sistémica e a sindrome
de compensacdo anti-inflamatéria, que ocorrem na fragilidade, sarcopenia, hospitalizagdo,
incapacidade e fraturas Osseas'>'®. As investigacdes atuais estabelecem uma rede causal
complexa, composta por estilos de vida, condi¢des de satde e capacidade funcional, como
risco tanto para quedas recorrentes e graves quanto para elevacio cronica da inflamagdo’'*!>"

17 Pode-se supor, portanto, que o grau de inflamac¢do pode funcionar como preditor precoce
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da ocorréncia de quedas, sobretudo as recorrentes e graves, antes mesmo do diagnostico das
demais alteracdes que acompanham o envelhecimento.

As pesquisas epidemiologicas sobre inflamagdo e envelhecimento limitam-se a um
pequeno subconjunto de citocinas, além de ndo explorarem os riscos relacionados a
recorréncia e gravidade das quedas. Logo, a investigacdo da associacdo entre uma extensa
gama de marcadores inflamatorios e a ocorréncia de quedas recorrentes e graves entre idosos,
considerando potenciais fatores de confusdo, pode contribuir para o conhecimento sobre a
associacdo entre biomarcadores imunoldgicos e esses eventos. Ademais, explorar os fatores
associados as quedas recorrentes e graves € relevante, pois parecem ter magnitudes diferentes
em comparacdo 4 queda acidental®'®. Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi analisar a
associacdo entre queda recorrente e grave e uma ampla gama de biomarcadores inflamatdrios

entre idosos vivendo na comunidade.

METODOS
Delineamento do Estudo e Populagdo

A Coorte de Idosos de Bambui ¢ um estudo prospectivo, de base populacional,
conduzido em Bambui (MG). Todos os 1742 residentes na cidade com 60 anos ¢ mais em 1°
de janeiro de 1997 foram convidados a participarem da linha de base do estudo; 1606 (92,2%)
foram entrevistados e 1496 (85,9%) realizaram exame fisico e coleta de sangue. Foram
elegiveis para a presente analise aqueles que autorizaram a coleta de sangue e tiveram os
marcadores da inflamag¢&o mensurada (n= 1304). Maiores detalhes sobre a coorte de idosos de

; : S .19
Bambui podem ser vistos em publicag@o anterior .

Varidveis dependentes

Foram consideradas duas variaveis dependentes, constituidas pelo relato de quedas
recorrentes e graves, nos doze meses precedentes a entrevista. Queda recorrente foi
caracterizada como o relato de duas ou mais quedas no periodo e queda grave como a procura
por servicos de saude, ocorréncia de fratura ou ferimento como consequéncia da queda, no

mesmo periodo.

Variaveis explicativas (perfil de biomarcadores séricos)
Para os exames imunoldgicos, os participantes foram orientados a realizar jejum

minimo de 12 horas, tendo sido colhidos cinco mL de sangue por pungdo venosa através do
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sistema de coleta a vacuo (Vacutainer, Becton Dickinson - BD) em um frasco contendo
heparina sodica. As amostras de sangue foram coletadas na linha de base do estudo,
centrifugadas, refrigeradas e congeladas a -80 °C, para andlise posterior. Em 2015, nessas
aliquotas previamente congeladas, foram realizadas dosagens séricas dos seguintes
marcadores inflamatorios: interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, Fator de Necrose
Tumoral-TNF), quimiocinas (CXCL8/IL-8, CXCL9, CCL2, CXCL10 e CCLS5) e Proteina C-
Reativa Ultra-Sensivel (PCR-us)'*’.

A citometria de fluxo em ensaios multiplex (kit de imunoensaio CBA, Becton
Dickinson Biosciences Pharmingen, EUA) foi utilizada para a determinacdo quantitativa das
citocinas (kit inflamatério humano) e quimiocinas séricas (kit de quimiocinas humanas). O kit
inflamatorio CBA compreende microesferas acopladas ao anticorpo monoclonal (MoAb)
contra as citocinas IL-1f3, IL-6, TNF, IL-12 e IL-10, ¢ o kit CBA de quimiocinas detecta
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5. Em uma segunda etapa, utilizou-se anticorpos
anti-citocinas marcados fluorescentemente com ficoeritrina (PE). Assim, a concentracdo das
citocinas individuais foi indicada pela sua intensidade fluorescente. Os dados foram
adquiridos usando um citometro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson, EUA) e o software
BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, EUA) foi utilizado para andlise das amostras. Os
coeficientes de variagdo intra e inter-ensaios foram 5-10% e 7-12%, respectivamente. As
dosagens de IL-6, CXCLS8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5 foram expressas em medianas e
intervalos interquartilicos. IL-1p, TNF, IL-12 e IL-10 mostraram niveis muito baixos
detectaveis e foram considerados como variaveis dicotdmicas (ndo detectaveis vs.

detectaveis).

Varidveis de confusdo

As variaveis de confusdo foram selecionadas com base em pesquisas anteriores sobre
quedas e sobre biomarcadores entre idosos, incluindo fatores sociodemograficos (idade em
anos, sexo e escolaridade em anos de estudo), comportamentos em satde, condi¢des de satde
e uso de medicamentos' "'

Por meio de entrevista foram coletadas informagdes a respeito do consumo de alcool,
tabagismo, nivel de atividade fisica, multimorbidade, polifarmicia e incapacidade. As
entrevistas foram realizadas na residéncia dos participantes por entrevistadores treinados e

foram respondidas pelo proprio idoso ou por um respondente préximo, quando havia

impossibilidade por problemas de saide. O exame fisico foi realizado na clinica de campo do
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projeto, por profissionais treinados e certificados, e incluiu aferi¢do da pressdo arterial, coleta
de medidas antropométricas e sangue. A afericdo da pressdo arterial foi realizada no minimo
30 minutos apds a ultima ingestio de cafeina ou cigarro, usando esfigmomanometro de coluna
de mercurio (Tycos 5097-30, EUA) e estetoscopio Littman Cardiology II (EUA); foram
realizadas trés medidas, ap6s cinco minutos de repouso, com intervalos de dois minutos,
sendo considerada a média das ultimas duas medidas. A coleta de peso e altura foi realizada
por técnicas e instrumentos padronizados, com o individuo usando roupas leves e sem
sapatos. A coleta de sangue foi realizada com recomendagdo de jejum de 12 horas e o nivel
sérico de glicemia foi determinado utilizando-se um analisador automético (Eclipse Vitalab,
Merck, Holanda). Todos os procedimentos foram realizados por examinadores treinados e
certificados'”.

A classificacdo do consumo de risco de alcool foi dada pelo relato de consumo de
bebida alcodlica em sete ou mais doses por semana, para mulheres, e 14 ou mais doses, para
homens, nos 12 meses anteriores 4 entrevista, conforme padroniza¢io®. Foram apresentados
cartdes demonstrando a quantidade de liquido correspondente a uma dose de cerveja, vinho
ou aguardente, conforme padroniza¢do prévia'’. Em relacdo ao tabagismo, os idosos foram
classificados como “fumante atual”, caso tivessem fumado pelo menos 100 cigarros em toda
vida e continuassem fumando no momento da entrevista. Informagdes sobre a pratica de
atividade fisica foram coletadas por meio de um questiondrio estruturado sobre o tipo de
atividade, frequéncia e duragdo nos ultimos 90 dias, incluindo todos os dominios. O nivel de
atividade fisica foi calculado com base no nivel de oxigénio consumido, quantificado pelo
gasto energético em Equivalentes Metabdlicos (MET). Foram consideradas somente as
atividades moderadas e vigorosas, com duragdo minima de 10 minutos continuos e os
individuos com gasto energético <450 MET.min/semana foram classificados como
insuficientemente ativos™.

A multimorbidade foi definida pelo relato de diagnostico médico para duas ou mais
doengas/condigdes cronicas dentre as seguintes: acidente vascular encefalico (AVE), doenca
arterial coronariana, artrite ou reumatismo, sintomas depressivos, hipertensdo arterial,
diabetes, comprometimento cognitivo e doenca de Chagas. A historia de AVE foi avaliada por
questionario padronizado (Plan and operation of the Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-94, 1994); ja o relato de infarto e artrite/reumatismo foi avaliado
pela historia de diagnostico médico para essas condigdes. A presenga de sintomas depressivos

foi avaliada pelo instrumento GHQ-12 (General Healthy Questionnaire), adotando-se um
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ponto de corte >5 para o escore obtido nesse instrumento>*. O Mini-Exame do Estado Mental
foi utilizado para avaliagdo da fun¢do cognitiva, utilizando-se ponto de corte previamente
validado para essa populacdo, que foi escore menor que 22, correspondendo ao quartil
inferior, para determinacdo do comprometimento cognitivo’*. A presenca de doenca de
Chagas foi avaliada pela infeccdo pelo Trypanosoma cruzi, definida pela sorologia positiva
em trés testes soroldgicos: o ensaio de hemaglutinacdo (Biolab Mérieux, Rio de Janeiro,
Brasil) e dois testes imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott Laboratories. Inc., Chicago, EUA; e
Wiener Laboratories, Rosario, Argentina). A hipertensdo foi definida pela pressdo sistolica
e/ou diastdlica, igual ou maior que 140mmHg e 90mmHg, respectivamente, e/ou pelo uso de
medicamentos anti-hipertensivos. O diabetes mellitus foi definido como nivel de glicose
sanguinea igual ou superior a 126mg/dL e/ou pelo uso de hipoglicemiantes orais ou insulina.

As informagdes referentes aos medicamentos de uso continuo foram coletadas por
meio de elementos comprobatérios (receitas ou embalagens) e foi considerado polifarmécia o
uso de cinco ou mais drogas simultaneamente. Para avaliacdo antropométrica foi utilizado o
indice de massa corporal (IMC), calculado como o peso (kg) dividido pelo quadrado da altura
(m), sendo utilizado como variavel continua.

A capacidade funcional foi avaliada utilizando os dominios de mobilidade e de
atividades de vida diaria (AVD), incluindo tarefas basicas e instrumentais. A avaliacdo da
mobilidade incluiu as seguintes tarefas: andar cerca de dois ou trés quarteirdes; subir degraus;
inclinar-se, agachar-se e ajoelhar-se; e levantar ou carregar pesos (5kg). As AVDs avaliadas
foram: preparacgdo de refei¢des, gerenciamento de dinheiro, compras, servi¢o de limpeza; uso
de transporte publico; levantar-se de uma cadeira sem bragos, deitar ou levantar da cama,
comer, tomar banho, vestir-se; e ser capaz de ir ao banheiro em tempo. A presenca de
limitacdo, tanto na AVD quanto na mobilidade, foi atribuida aqueles que informaram ter
grande dificuldade ou serem incapazes de realizar pelo menos uma das tarefas especificas em

cada dominio.

Andlise estatistica

Foi feita descricdo das caracteristicas dos participantes, tanto para a populagdo total,
quanto de acordo com os desfechos investigados, utilizando-se propor¢do, média (e desvio
padrdo) e medianas (e intervalos interquartilicos). A comparagdo entre os grupos foi realizada
por meio do teste do qui-quadrado de Pearson (para propor¢do), teste t de Student (para

médias) e teste de Mann-Whitney (para medianas).
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As associagdes foram verificadas pela regressao logistica, estimando-se os valores de
odds ratio e respectivos intervalos de confianga (95%), sem ajustamento e com ajustamento
progressivo, incluindo as varidveis sociodemograficas (Modelo 1), acrescentando-se as
variaveis de comportamentos em saude (Modelo 2), adicionando ao modelo anterior as
variaveis de condi¢des de saude e uso de medicamentos (Modelo 3) e, por dltimo, incluindo
os indicadores de incapacidade (Modelo 4). Essa andlise foi realizada para todos os
marcadores incluidos no estudo utilizando-se a distribui¢do em tercis (IL-6, CXCL8, CXCL9,
CXCL10, CCL2 e CCL5) ou considerando os niveis detectaveis (IL-1p, TNF, IL-12 e IL-10).
Foi construida uma figura para ilustrar as razdes de chances (OR) dos marcadores
inflamatorios associados a queda recorrente e grave, com base no modelo multivariado final.
Todas as andlises foram realizadas no sofiware Stata 13.0, considerando-se o nivel de
significancia de 5%.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da FIOCRUZ e todos os participantes

concordaram em participar e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Foram incluidos nessa andlise 1.304 idosos, participantes da linha de base da coorte,
que possuiam todas as informagdes consideradas no estudo. A prevaléncia de queda
recorrente foi de 10,7% e de queda grave foi de 9,0%.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da populacdo analisada, bem como a
distribuicdo dessas caracteristicas segundo os dois desfechos analisados. Observa-se maioria
do sexo feminino (61,8%) e com baixa escolaridade (63,6%); 26,8% dos idosos eram
insuficientemente ativos e grande parte apresentou duas ou mais condi¢des cronicas (63,3%),
além de reportarem limitagdes em uma ou mais AVD (47,2%) e tarefas de mobilidade
(42,0%). A distribui¢do dessas caracteristicas em relagdo a ocorréncia de quedas recorrentes
mostrou associagdes significativas (p<0,05) com idade, sexo, multimorbidade e limita¢cdes em
AVD e na mobilidade. Ja as quedas graves apresentaram associag¢des significativas com sexo,
polifarmacia e limita¢cdes em AVD e mobilidade.

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos marcadores inflamatdrios avaliados para a
populagéo total e segundo relato de queda recorrente e grave. No grupo de idosos que referiu
queda recorrente foi significativamente maior a propor¢do dos niveis detectaveis de 1L-12,
assim como valores medianos significativamente mais elevados para IL-6, CXCL9, CXCL10

e PCRus. Entre aqueles que referiram queda grave observou-se maior percentual de niveis
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detectaveis de TNF e IL-12, assim como maiores medianas dos biomarcadores CXCL9,
CXCL10, CCLS5 e PCRus (p<0,05).

A Tabela 3 apresenta os resultados da analise bruta e ajustada da associagdo entre
queda recorrente e os biomarcadores inflamatorios investigados. Na analise bruta, associagdes
significativas foram observadas entre o relato de quedas recorrentes e maiores niveis de IL-6,
IL-12, CXCL9, CXCL10 e PCRus. No entanto, apds ajuste completo por todas as varidveis de
confusdo (Modelo 4), foram observadas maiores chances de queda recorrente apenas entre os
idosos com niveis séricos mais elevados de IL-12 (OR: 1,92; 1C95%: 1,09-3,37) e CXCL9
(OR: 1,67; 1C95%: 1,05-2,66).

A Tabela 4 mostra as associagdes brutas e ajustadas entre quedas graves e os
biomarcadores estudados. Na andlise bruta, a ocorréncia de queda grave foi mais comum entre
aqueles que apresentaram maiores niveis de TNF, IL-12, CXCL9, CXCL10, CCL5 e PCRus.
Ja ap6s o ajustamento por todos os fatores de confusdo considerados, associagdes
significativas foram observadas apenas para niveis elevados de TNF (OR: 1,58; IC95%: 1,01-
2,50), IL-12 (OR: 2,04; 1C95%: 1,13-3,70), CXCL10 (OR: 1,75; IC95%: 1,04-2,92) e CCL5
(OR: 1,90; 1C95%: 1,18-3,07).

A figura 1 ilustra os resultados da andlise multivariada da associagdo entre cada
marcador inflamatérios que permaneceu associado no modelo ajustado por todas

caracteristicas de confusdo e quedas, recorrente e grave.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo mostram: (a) prevaléncias de quedas
recorrentes e graves dentro das variagdes observadas em outros estudos de base populacional,
conduzidos no Brasil e em outros paises; (b) associagdes estatisticamente significantes e
independentes entre queda recorrente e niveis mais elevados de IL-12 e CXCL9; (c)
associacdes estatisticamente significantes e independentes e entre a ocorréncia de queda grave
e maiores niveis de TNF, IL-12, CXCL10 e CCLS5.

A literatura mostra grande variagdo nas prevaléncias de quedas recorrentes e graves
entre as populagdes. Nossos resultados mostraram que 10,7% dos idosos sofreram quedas
recorrentes nos ultimos 12 meses, situando-se dentro da faixa de variacdo reportada na
literatura que adotou esse mesmo periodo de andlise, a qual a variagdo foi entre 6,9% e 22,6%
(Ku, 2013; Pinheiro, 2010). O mesmo comportamento ¢ observado para as quedas graves, em

que 9,0% dos idosos neste estudo procuraram assisténcia a saude em fun¢do da queda, o que
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corrobora outros estudos populacionais, que encontraram variacdes entre 8,9% e 11,4%,
adotando defini¢des semelhantes aos usados na presente investigagdo®>*°. Apesar das
semelhangas encontradas na prevaléncia entre esses estudos, as possiveis diferengas entre
populagdes sdo discutidas na literatura principalmente em relagdo ao perfil dos idosos
analisados, sobretudo quanto a etnia, distribuicdo etaria e condi¢des especificas, tais como
sarcopenia, diabetes, incapacidade, antecedentes de fratura e queda prévia®'®. Outros motivos
incluem o periodo de andlise e o conceito de queda grave, os quais podem variar de 7,0% a
28,0% para quedas recorrentes em periodos de tempo diferentes®*?" ¢ entre 11,4% e 22,7%
para lesdes devido a queda®?’.

Os idosos que relataram ter sofrido pelo menos duas quedas no periodo precedente a
entrevista tiveram niveis elevados de IL-12 e CXCL9, mesmo apds ajustes por potenciais
fatores de confusdo na analise multivariada. Apesar da auséncia de estudos que analisam a
relacdo entre esses dois biomarcadores da imunidade inata e quedas recorrentes em idosos, as
hipoteses que podem explicar esta associagdo sdo fundamentadas na concepg¢do multicausal
tanto de quedas quanto de inflamacdo em idosos e que envolvem duas vias: 1)
desencadeamento da sindrome de resposta inflamatoria sist€émica e ii) modificagdes na
arquitetura musculoesquelética relacionada a regulagdo inflamatéria. Em situacdes de
traumas, tais como provocado por quedas, pode haver o desencadeamento da sindrome de
resposta inflamatdria sist€émica, que em casos recorrentes, se mantém elevada por um periodo
longo, o que pode repercutir na manutenc¢éo do status pro-inflamatorio e ser associado a um

novo event04’12’13’28’29

, tal como queda recorrente analisada neste estudo. Pode-se inferir que
esse status inflamatorio € igualmente influenciado por baixos niveis de IGF-1, um mediador
neuroenddcrino de anabolismo muscular que também esta associado as quedas recorrentes por
alterar a qualidade, quantidade e funcionalidade muscular. Em estudo de base populacional
longitudinal, os autores evidenciaram que niveis menores que 14,0nmol/L. estiveram
associados a queda recorrente, principalmente em homens muito idosos e com baixo nivel de
atividade fisica®®. A outra via, ocorre, por exemplo, com a IL-12 que ¢ uma citocina
inflamatoria e atua como coadjuvante nos quadros clinicos de fraqueza e fadiga muscular, o
que corrobora para compreensdo dos fatores de risco tradicionais para quedas em

. 192731
idosos!?2"!,

Apoiados nessa hipotese outro estudo testou o efeito preventivo da
suplementagdo de altas doses de vitamina D, que € um inibidor da liberagdo de 1L-12 e da
caquexia, na ocorréncia de quedas, sugerindo que a regulacdo dos niveis de 1,25-

dihidroxivitamina D colabora com liberagdo de calcio na fungdo muscular, articular e na
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densidade dssea, repercutindo no desempenho de membros inferiores e equilibrio corporeo,
evitando, portanto, a ocorréncia desse desfecho™.

Em relagdo aos niveis de CXCL9, embora o mecanismo exato da relagdo causal entre
o aumento desse biomarcador e quedas recorrente ainda ndo esteja claro, estudos anteriores
apontam que a apresentacdo da quimiocina em niveis elevados estd associada ao agravamento
de quadros clinicos e fisico-funcionais em idosos possivelmente por ter dupla fungdo
inflamatoria e regulatoria®=*. Assim, o biomarcador colabora por estimular quimiotaxia

3, capazes de desencadear

mediante doencas graves, cronicas, autoimunes e ale’rgic:as3
incapacidade fisica em idosos ja doentes, pois estd diretamente envolvido na fungdo
musculoesquelética®. Contudo, a incerteza da a¢iio das quimiocinas sobre as quedas, dadas as
suas complexidades, pode ser atribuida pela influéncia de outros fatores ambientais®. Apesar
disso, mesmo na presenga de doengas cronicas e outras condigdes que poderiam servir como
fatores de confusdo, tanto para elevagdo desse biomarcador quanto para as quedas, observou-
se independéncia da associacdo entre queda recorrente e a inflamagdo avaliada por essa
quimiocina, ressaltando o possivel papel bioldgico desse biomarcador.

No que tange a procura por assisténcia a saude em funcdo da queda, foram
evidenciados niveis elevados de TNF, IL-12, CXCL10 e CCLS5. Contudo, esses resultados
divergem de outras citocinas classicamente investigadas na literatura gerontologica, dada as
suas fungdes pleiotropicas e de estimulagdo a reagdo imune, como se observa para IL-6, IL-1
e TNF'’. No entanto, este conjunto de biomarcadores inflamatérios distinguiu os idosos que
referiram queda e procura por servi¢os de saude daqueles que ndo cairam ou que cairam e nio
procuraram o servigo, sustentando a hipotese que a inflamacdo é uma via potencial de
contribuicdo para queda grave na populacdo de idosos. Essa evidéncia é reforcada pela
observa¢do de que todos esses biomarcadores, quando elevados, ja foram descritos como
participantes da inflamagdo musculoesquelética, declinio fisico-funcional global dos idosos e

Aryyye] 11529
fratura de fémur''-'>>2%%7

, 0 que é coerente com a associacdo descrita entre idosos de
Bambui. Portanto, de uma forma geral, esses marcadores estdo envolvidos no status pro-
inflamatorio e sdo descritos como parte do fendomeno inflammaging. Concentragdes
plasmaticas elevadas desses marcadores tém sido associadas a eventos que precedem as
quedas graves, tais como trabeculacdo Ossea, anorexia, letargia, transtornos cognitivos e
sarcopenia' "%,

Evidéncias indicam que ha uma laténcia inflamatoria em idosos devido a fragilidade

nas fungdes das células T, producdo de espécie reativa de oxigénio, secre¢do de quimiocina,
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geracdo de armadilhas extracelulares e ativagdo de mondcitos, pelos quais produzem outras
citocinas e formam um ciclo vicioso de inflamagdo®. Essa laténcia foi identificada, por
exemplo, na associacdo entre niveis séricos elevados de TNF e artrite reumatoide™,
associacdo entre infec¢do do trato urinario e niveis de CCL5" e incapacidade de reversao aos
niveis basais de IL-12 em idosos apés fratura de quadril’’. Esses eventos ciclicos podem
explicar a gravidade da ocorréncia de queda entre os idosos no presente estudo, justificando as
associagdes reportadas.

Estudos anteriores caracterizaram TNF como participante de situagdes traumaticas,

~ 42
estresse e contragdo muscular’™

, responsavel pela resposta rapida que causa catabolismo
muscular e determina a forga, eficacia e duragdo das reagdes inflamatorias locais e sistémicas,
0 que corrobora com a compreensdo da queda grave®. De mesmo modo, ja foi observado que
IL-12 atua na regulacdo déssea e muscular, e quando sofre agdo terapéutica de alfacalcidol
reduz sua concentragdo plasmatica de tal forma a diminuir o numero de caidores em estudos
populacionais*, refor¢ando a evidéncia descrita na presente investigacdo. Principalmente na
presenga de condig¢des/agravos instalados, o que se observa sobre a associa¢do independente
desses biomarcadores e queda grave em nosso estudo ¢ uma deficiéncia na resposta da
sindrome compensatoria anti-inflamatoria, pela auséncia do aumento concomitante da IL-10,

. . .. . o 12-14
por exemplo, que deveria ser projetada para corrigir a inflamagfo em curso

, podendo
sugerir a formagdo de um ciclo vicioso incluindo queda unica, inflamacdo, queda recorrente e
grave.

As quimiocinas CXCL10 e CCLS, pertencentes ao mesmo grupo da CXCL9,
apresentaram associag¢do independente com queda grave, o que pode ser explicado por sua
elevacdo na presenga de traumatismos graves. A CXCL10 é um potente biomarcador pro-
inflamatorio, cujos niveis elevados sdo encontrados principalmente em octogenéri0520 e na
fisiopatologia da neurotoxicidade cerebral das doengas de Parkinson e Alzheimer® e elevada

~ ’ o1 4 ’ . . e .
expressdo em casos de sindrome de fragilidade*®. J4 CCL5, embora seja uma quimiocina

L 14 . . . .
controversa e versatil’’, mais recentemente tem sido sugerida como um biomarcador
. , . . 48 . .
inflamatorio que acompanha o envelhecimento™ e contribui na cascata do desenvolvimento
de uma série de condi¢des, tais como dor radicular provocada por hérnia de disco vertebral,
artrite reumatoide ao afetar a atividade da matriz articular, sintomas depressivos, infec¢des do

. . . . 149-52
sistema nervoso central, osteonecrose e incapacidade funcional™~". Portanto, o que se

observa para ambas as quimiocinas ¢ a atuagdo em condi¢des de marcada neurodegeneragéo

grave, o que pode colaborar na compreensdo da associagdo delas com queda grave,
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prolongando a atividade inflamatéria como acontece com as citocinas™. Entretanto, deve-se
ressaltar que nossos resultados sugerem que independente de tais condi¢des, onde poderia
haver recrutamento de leucocitos através dessa ampla gama de fontes inflamatorias, CCL5 e
CXCL10 permaneceram associados as quedas graves.

Este estudo analisou uma ampla gama de biomarcadores inflamatérios que,
teoricamente, tem potencial de associagdo com as quedas. Contudo, os resultados mostram
que alguns marcadores perderam significancia quando ajustado por variaveis de condi¢des de
saude e/ou incapacidade, como ocorre com PCR para queda recorrente e CXCL9 para queda
grave, o que pode indicar uma possivel via de associagdo entre essas medidas e a ocorréncia
de quedas. Essas questdes devem ser melhor investigadas considerando a complexidade das
funcdes biologicas de cada um desses biomarcadores, assim como a etiologia de queda
recorrente e grave em 1dosos.

Os resultados da presente andlise devem considerar algumas limitagdes, tais como a
natureza seccional que ndo permite estabelecer relacdo temporal entre as variaveis, indicando
que, como mencionado anteriormente, algum biomarcador pode ter sofrido alteragdo em
decorréncia do evento. Em segundo lugar, pode ter ocorrido o viés de informacdo, pela
dificuldade dos idosos em lembrar a ocorréncia do evento no tltimo ano, o que parece ndo ter
influenciado nas estimativas considerando que a prevaléncia encontrada foi préxima a outros
estudos. Por outro lado, a presente analise foi conduzida em um estudo de base populacional,
com elevada taxa de resposta, coleta de informagdes realizadas por instrumentos padronizados
e entrevistadores treinados, o que garantiu a qualidade das informagdes, além de ter incluido
uma ampla gama de biomarcadores e fatores de confusdo. Assim, o estudo acrescenta ao
conhecimento j& produzido a evidéncia de novos biomarcadores associados ao desfecho de
queda recorrente e grave em idosos.

Em sintese, nossos achados mostraram que, em uma populacdo de idosos brasileiros
moradores da comunidade, niveis elevados de 1L-12 e CXCL9 tem associacdo com queda
recorrente € os biomarcadores TNF, IL-12, CXCL10 e CCLS5 tem associacdo com queda
grave, independentemente das condig¢des sociodemograficas, comportamentos em saude,
condi¢des de satude, uso de medicamentos e incapacidade funcional. Essas evidéncias podem
contribuir para o entendimento do mecanismo implicado na ocorréncia desses agravos e na
eleicdo dos idosos mais vulneraveis, o que pode favorecer planejamento de a¢des voltadas ao
acompanhamento individual e coletivo da populagdo. Atualmente, sabe-se muito pouco a

respeito do mecanismo subjacente a inflamagao desregulada em idosos caidores e ao que tudo
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indica os resultados de estudos futuros que abordem esta questdo poderdo fornecer
informagdes necessarias para determinar se o conhecimento do perfil e biomarcadores sérico
pode servir como uma estratégia terapéutica potencial para reduzir o risco destes eventos
adversos. Embora os resultados observados nesse estudo, sobre marcadores especificos, ndo
tenham sido ainda reportados em outras populacdes, e mesmo sabendo da possibilidade de
causalidade reversa, essas associagdes sdo coerentes com evidéncias que demonstram a

importancia da inflamacéo para a ocorréncia de quedas em idosos.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentos em saude, condigdes de saude e uso de medicamentos na populagdo estudada e segundo a ocorréncia de queda recorrente e grave
nos ultimos 12 meses (Coorte de Idosos de Bambui).

(NB;?(I) 1) Queda Recorrente Queda Grave
Variaveis No. (%)* No. (%)*
No. (%)? Valor p° Valor p°
Niao (N=1164) Sim (N=140) Niao (N=1186) Sim (N=118)

Sociodemograficas
Idade (80 anos e mais) 116 (8,9) 96 (8.3) 20 (14,3) 0,018 102 (8,6) 14 (11,9) 0,235
Sexo feminino 806 (61,8) 695 (59,7) 111(79,3) <0,001 717 (60,5) 89 (75,4) 0,001
Escolaridade <4 anos 829 (63,6) 732 (62,9) 97 (69.3) 0,137 756 (63.7) 73 (61,9) 0,686
Comportamentais
Tabagismo atual 223 (17.1) 207 (17.8) 16 (11,4) 0,059 204 (17,2) 19 (16,1) 0,762
Consumo de risco de alcool® 29 (2,2) 26 (2,2) 32,1 0,945 26 (2,2) 3(2,5) 0,806
Insuficientemente ativos 349 (26,8) 302 (26,0) 47 (33,6) 0,054 316 (26,6) 33 (28,0) 0,757
Varidveis de Saude
indice de Massa Corpérea, média (DP) 25,2 (5,0) 25,1 (4,9) 259 (5,4) 0,086 25,1 (5,0) 25,5 (4,7) 0,479
Multimorbidade? (duas ou mais) 826 (63.3) 719 (61.8) 107 (76.,4) 0,001 746 (62,9) 80 (67.8) 0,293
Polifarmacia (5 ou mais medicamentos) 293 (22.,5) 259 (22,3) 34 (24,3) 0,586 253 (21,3) 40 (33,9) 0,002
Capacidade Funcional
Limitagdes em AVD (uma ou mais) 615 (47.2) 532 (45,7) 83 (59.3) 0,002 537 (45.3) 78 (66,1) <0,001
Limita¢des em Mobilidade (uma ou mais) 548 (42,0) 477 (41,0) 71 (50,7) 0,027 480 (40,5) 68 (57,6) <0,001

AVD: atividades de vida diaria; DP: desvio padréo.
 Exceto quando especificado; ® Teste t Student ou teste do Qui-quadrado de Pearson; °>7 doses/semana para mulheres e >14 doses/semana para homens; ¢ Hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
artrite/reumatismo, acidente vascular encefélico, doenga arterial coronariana, sintomas depressivos, fun¢ao cognitiva e doenga de Chagas.



Tabela 2. Distribuigdo dos marcadores inflamatorios na populagéo estudada e segundo a ocorréncia de queda recorrente e grave nos ultimos 12 meses (Coorte de Idosos de Bambui).
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Total
(N=1304) Queda Recorrente Queda Grave
Marcadores Mediana (11Q) ou No. (%) Mediana (11Q) ou No. (%)
Mediana (11Q) ou No. (%) valor p* valor p?
Nao (N=1164) Sim (N=140) Néo (N=1186) Sim (N=118)
IL-1B (>0,01) 292 (22.4) 257 (22.1) 35 (25,0) 0,440 263 (22.2) 29 (24.6) 0,557
TNF (>0,02) 226 (17.4) 197 (17.,0) 29 (20,7) 0,267 197 (16,6) 29 (24,6) 0,030
IL-12 (>0,02) 99 (7.6) 81 (7.0) 18 (12.9) 0,013 83 (7.0) 16 (13,6) 0,011
IL-10 (>0,01) 551 (42.3) 490 (42.2) 61 (43.6) 0,751 497 (42.,0) 54 (45.8) 0,427
IL-6 1,0 (0,4-2,1) 1,0 (0,4-2,0) 1,2 (0,5-2.8) 0,049 1,0 (0.4-2,0) 1,3 (0,5-2,5) 0,068
CXCLS 3,0 (1,6-5.6) 3,00 (1,6-5.5) 3,3 (1,7-6,2) 0,110 3,0 (1.6-5.6) 2,9 (1,6-5.3) 0,857
2325,6 22414 3191,5 2255,7 3077,6
CXCLI (1229.8-4104.6) (1194,3-3928.9) (1669.,6-5746.6) <0,001 (1202,4-4010.9) (1544,1-5250.3) 0,006
3034,3 2985,1 3393,7 2999.5 3388,1
CXCLIO (1991,5-4738.2) (1959,0-4685.9) (2322.6-5336.8) 0,041 (1955,0-4663.0) (250.1-6215,1) 0,004
38,4 38,7 35,7 38,4 39,2
CCL2 (25.3-57.3) (25.5-57.2) (23.1-58.2) 0,275 (25.2-57.5) (25.8-55.5) 0,666
860,1 850,6 955.3 839,6 1113,6
CCLS (547,6-1612,4) (544,4-1623.3) (574,1-1549,4) 0,358 (543,2-1572,4) (621,7-1869.,4) 0,012
PCR-us* 3.2 (1,4-6.5) 3,1 (1.4-6,2) 4.4 (1,7-7.6) 0,020 3,1 (1,4-6.3) 3,8 (1.9-7.6) 0,034

11Q: intervalo interquartil.

*Teste Mann-Whitney para comparagdo das medianas ou teste qui-quadrado para comparagdo entre proporgdes; *medido em mg/L



Tabela 3. Associacdes entre queda recorrente nos tltimos 12 meses e marcadores inflamatérios. Coorte de Idosos de Bambui.
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Marcadores®

Odds ratio (intervalo de confianca de 95%)

Bruto

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

IL-1B em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
TNF em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-12 em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-10 em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-6 em pg/mL (ref.: <0,63)
0,65-1,65
>1,65
CXCLS8 em pg/mL (ref.: <1,96)
1,96-4,38
>4,38
CXCL9 em pg/mL (ref.: <1568.9)
1568,9-3485,0
>3485,0
CXCL10 em pg/mL (ref.: <2352,56)
2352,56-4023,47
>4023,47
CCL2 em pg/mL (ref.: <30,41)
30,41-50,24
>50,24
CCLS5 em pg/mL (ref.: <643,6)
643,6-1263,8
>1263,8
PCR-us em mg/L (ref.: <1,88)
1,88-5,18
>5,18

1,17 (0,78-1,76)

1,28 (0.83-1,98)

1,97 (1,14-3,39)

1,06 (0,74-1,51)
1,00

1.31 (0.83-2,06)

1,59 (1,02-2,46)
1,00

1,23 (0,79-1,91)

1,38 (0,89-2.12)
1,00

1,32 (0.82-2,10)

2,01 (1,29-3,12)
1,00

1,28 (0,81-2,001)

1,66 (1,07-2,56)
1,00

0,67 (0,43-1,03)

0.82 (0,54-1,24)
1,00

0,93 (0,60-1,44)

1,12 (0,73-1,70)
1,00

1,01 (0,63-1,61)

1,69 (1,10-2,59)

1,08 (0,72-1,64)

1,30 (0.83-2.02)

2,00 (1,15-3,50)

1,06 (0,74-1,51)
1,00

1,25 (0,79-1,97)

1,57 (1,00-2,45)
1,00

1,21 (0,77-1.90)

1,43 (0,92-2.23)
1,00

1,29 (0,80-2.07)

1,74 (1,10-2,75)
1,00

1,13 (0,71-1,79)

1,35 (0.87-2,12)
1,00

0,70 (0.45-1,08)

0.83 (0,54-1.26)
1,00

1,03 (0.66-1.61)

1,21 (0,79-1,87)
1,00

0,97 (0,61-1,56)

1,60 (1,04-2,47)

1,06 (0,70-1,61)

1.27 (0.82-1,99)

1,97 (1,12-3,44)

1,05 (0,74-1,51)
1,00

1,22 (0,77-1,94)

1,55 (0,99-2,43)
1,00

1,20 (0,77-1,89)

1.41 (0,91-2.20)
1,00

1,30 (0.81-2,10)

1,75 (1,11-2,76)
1,00

1,11 (0,70-1,77)

1,32 (0,85-2,08)
1,00

0,69 (0,45-1,07)

0,82 (0,54-1,26)
1,00

1,01 (0,65-1,57)

1.21 (0,78-1,86)
1,00

0,98 (0,61-1,58)

1,58 (1,02-2,45)

1,05 (0,69-1,61)

1.29 (0.83-2.02)

1,95 (1,11-3,42)

1,03 (0,72-1.48)
1,00

1,20 (0,75-1,90)

1,49 (0,95-2.35)
1,00

1,20 (0,76-1,89)

1.41 (0,90-2.,20)
1,00

1.29 (0.80-2.08)

1,71 (1,07-2,71)
1,00

1,08 (0,68-1,72)

1,27 (0,81-2,00)
1,00

0,67 (0,43-1,05)

0.81 (0,53-1,24)
1,00

1,02 (0,65-1,59)

1,24 (0,80-1,92)
1,00

0,93 (0,58-1,51)

1,51 (0,96-2,37)

1,04 (0,68-1,60)

1,28 (0,82-2.,00)

1,92 (1,09-3,37)

1,04 (0,72-1,49)
1,00

1,19 (0,75-1,89)

1.47 (0,93-2.32)
1,00

1,22 (0,77-1,92)

1.41 (0,90-2.20)
1,00

1.28 (0,79-2.06)

1,67 (1,05-2,66)
1,00

1,08 (0,68-1,72)

1.26 (0,80-1,99)
1.00

0.68 (0.44-1,06)

0.81 (0,53-1,24)
1,00

1,02 (0.65-1,59)

1,23 (0,80-1,91)
1,00

0,92 (0,57-1,50)

1,49 (0,95-2,35)

? Apresentados em niveis detectaveis (valores superiores a 0,01 pg/mL para IL-1B e IL-10 e superiores a 0,02pg/mL para IL-12 ¢ TNF) ou tercis da distribuigao.

Modelo 1: ajustado por idade, sexo e escolaridade; Modelo 2: ajustado pelas variaveis do modelo anterior, além de tabagismo, consumo de élcool e prética de atividade fisica; Modelo 3: ajustado
pelas variaveis do modelo anterior, além de indice de massa corporal, multimorbidade e polifarmacia; Modelo 4: ajustado por todas as variaveis do modelo anterior, além de limitagdes em
atividades de vida diaria e mobilidade.



Tabela 4. Associacdes entre queda grave nos tltimos 12 meses e marcadores inflamatdrios. Coorte de Idosos de Bambui.
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Marcadores®

Odds ratio (intervalo de confianca de 95%)

Bruto

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Modelo 4

IL-1B em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
TNF em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-12 em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-10 em pg/mL (ref.: ndo detectavel)
IL-6 em pg/mL (ref.: <0,63)
0,65-1,65
>1,65
CXCLS8 em pg/mL (ref.: <1,96)
1,96-4,38
>4,38
CXCL9 em pg/mL (ref.: <1568.9)
1568,9-3485,0
>3485,0
CXCL10 em pg/mL (ref.: <2352,56)
2352,56-4023,47
>4023,47
CCL2 em pg/mL (ref.: <30,41)
30,41-50,24
>50,24
CCLS5 em pg/mL (ref.: <643,6)
643,6-1263.8
>1263,8
PCR-us em mg/L (ref.: <1,88)
1,88-5,18
>5,18

1,14 (0,73-1,77)

1,63 (1,04-2,55)

2,08 (1,17-3,68)

1,16 (0,79-1,71)
1,00

1,17 (0,72-1,90)

1,47 (0,92-2.35)
1,00

1,18 (0,74-1,89)

1,16 (0,72-1.85)
1,00

1,06 (0,64-1,75)

1,75 (1,10-2,77)
1,00

1,73 (1,04-2.87)

2,04 (1,24-3,35)
1,00

1,16 (0,72-1.85)

1,20 (0,75-1,93)
1,00

1,17 (0,71-1,92)

1,70 (1,07-2,71)
1,00

1,51 (0,92-2,48)

1,68 (1,03-2,73)

1,12 (0,72-1,76)

1,65 (1,05-2,58)

2,12 (1,18-3,78)

1,16 (0.80-1,71)
1,00

1,14 (0,70-1,87)

1,49 (0,93-2.39)
1,00

1,16 (0,72-1.85)

1,18 (0,73-1.89)
1,00

1,08 (0.65-1,79)

1,69 (1,05-2,73)
1,00

1,60 (0,96-2,67)

1,85 (1,11-3,06)
1,00

1,19 (0,75-1,91)

1,22 (0,76-1,95)
1,00

1.26 (0,76-2.08)

1,89 (1,18-3,02)
1,00

1,48 (0,90-2,44)

1,61 (0,98-2.62)

111 (0,71-1,74)

1,65 (1,05-2,59)

2,13 (1,19-3,82)

1,17 (0.80-1,71)
1,00

1,15 (0,70-1,87)

1,48 (0,92-2,34)
1,00

1,15 (0.72-1,85)

1,16 (0,72-1,87)
1,00

1,08 (0,65-1,79)

1,70 (1,06-2,75)
1,00

1,62 (0,97-2,70)

1,86 (1,12-3,09)
1,00

1,19 (0,74-1,90)

1.21 (0,75-1,94)
1,00

1,26 (0,76-2.08)

1,90 (1,18-3,05)
1,00

1,47 (0,89-2,41)

1,60 (0,98-2,61)

1,10 (0,70-1,74)

1,65 (1,05-2,59)

2,16 (1,20-3,88)

1,17 (0,79-1,71)
1,00

1,10 (0,67-1,80)

1,42 (0,75-2,59)
1,00

1,15 (0,72-1,85)

1,15 (0,72-1,86)
1,00

1,09 (0,66-1,81)

1,68 (1,03-2,72)
1,00

1,59 (0,95-2,66)

1,79 (1,07-2,98)
1,00

1,20 (0,75-1,93)

1,20 (0,74-1,92)
1,00

1,27 (0,77-2,10)

1,93 (1,20-3,10)
1,00

1,45 (0,88-2.41)

1,54 (0,93-2,56)

1,10 (0,69-1,73)

1,58 (1,01-2,50)

2,04 (1,13-3,70)

1,18 (0.80-1,74)
1,00

1,06 (0,65-1,75)

1,32 (0,82-2,15)
1,00

1.21 (0,75-1,95)

1,18 (0,73-1,90)
1,00

1,02 (0,61-1,70)

1,51 (0,93-2.46)
1,00

1,59 (0,95-2,67)

1,75 (1,04-2,92)
1,00

1,24 (0,77-2.00)

1,18 (0,73-1.89)
1,00

1,27 (0,77-2.11)

1,90 (1,18-3,07)
1,00

1,37 (0.82-2,27)

1,43 (0,85-2,38)

* Apresentados em niveis detectaveis (valores superiores a 0,01 pg/mL para IL-1B e IL-10 e superiores a 0,02pg/mL para IL-12 ¢ TNF) ou tercis da distribuigéo.

Modelo 1: ajustado por idade, sexo e escolaridade; Modelo 2: ajustado pelas variaveis do modelo anterior, além de tabagismo, consumo de lcool e prética de atividade fisica; Modelo 3: ajustado
pelas variaveis do modelo anterior, além de indice de massa corporal, multimorbidade e polifarmacia; Modelo 4: ajustado por todas as variaveis do modelo anterior, além de limitagdes em
atividades de vida diaria e mobilidade.
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Queda Recorrente Queda Grave
CCL5 (>1263,8)
CXCL10 (>4023,47)
TNF (>0,02)- _

CXCL9 (>3485,0)

Marcador Inflamatério (pg/mL)

IL-12 (>0,02)-

1 2 3 4 1 2 3 4

Odds Ratio +—— IC95%

Figura 1. Odds ratio (OR) e intervalos de confianca de 95% dos marcadores inflamatdrios
associados a queda recorrente e a queda grave nos ultimos 12 meses. Coorte de Idosos de
Bambui.

Valores referentes ao terceiro tercil da distribuicdo, com exce¢do para TNF e IL-12, que
representam o grupo com niveis detectaveis.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de quedas na populagdo idosa residente em Bambui foi elevada,
observando-se 27,1% de queda geral, 10,7% para recorrente ¢ 9,0% de grave. As quedas de
uma forma geral foram associadas aos niveis elevados de CCLS, PCR e CXCL9, aquelas
recorrentes com maiores niveis de CXCL9 e IL-12, enquanto as graves estiveram associadas a
dosagens elevadas de CXCL9, IL-12, TNF e CCLS. Adicionalmente, como esperado,
consideravelmente uma maior quantidade de biomarcadores foram associados as quedas
graves, o que sugere padrdo diferente no nivel de inflamag¢do em relacéo a esse evento.

A principal limitacdo das andlises apresentadas se refere ao delineamento seccional, o
qual n3o permite determinar a sequéncia de ocorréncia dos eventos no sentido de
compreender a anteposi¢do temporal entre eles, de modo que as associagdes reportadas podem
ser resultado de causalidade reversa. Em estudos sobre inflamag&o e traumas, como as quedas,
¢ importante considerar que esses dois eventos podem ser bidirecionais, inclusive formando
um ciclo vicioso. Apesar disso, os objetivos propostos foram alcangados, permitindo
compreender a relagdo entre inflamagdo e quedas em idosos, de modo que a temporalidade
ainda precisa ser explorada em outras investigacdes. O viés de informagdo ndo pode ser
ignorado, embora, considerando a prevaléncia dos eventos, ndo houve diferenca importante
com as demais investigacdes da literatura.

As andlises apresentadas foram baseadas em um estudo de base populacional,
garantida qualidade do dado a partir do rigor metodologico, treinamento de pesquisadores e
utilizagdo de instrumentos padronizados e amplamente usados na literatura cientifica. Além
disso, toda a construgdo do modelo tedrico foi fundamentada em investigagdes prévias,
considerando rigorosamente o método epidemioldgico para compreender as associagdes
encontradas e os possiveis fatores que poderiam interferir nessas associa¢des. De igual modo,
o estudo conduzido apresentou uma ampla gama de biomarcadores, para além daqueles
classicamente discutidos na literatura gerontologica, permitindo descrever os comportamentos
das diferentes classes de citocinas associadas as quedas, auxiliando na compreensdo dessas

associacdes na literatura.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os agravos em saude dos idosos representam grande preocupagdo de estudiosos,
pesquisadores, clinicos e gestores em saude. Epidemiologistas do envelhecimento humano
estdo cada vez mais interessados na vigilancia de fendmenos que precedem e sucedem as
grandes sindromes geriatricas, tais como as quedas. Devido a sua complexidade conceitual,
etioldgica, investigativa e terapéutica, estabelece-se um desafio para a pesquisa cientifica em
produzir os conhecimentos necessarios para intervir adequadamente nos problemas das
populag¢des, incluindo marcadores especificos de altera¢des bioldgicas.

A partir da andlise exploratdria dos dados da populagdo idosa residente em Bambui, os
resultados reforcaram as alteragdes no grau de inflamagdo como fatores que podem,
supostamente, servir como pano de fundo para esclarecer as diferengas bioldgicas e funcionais
dos perfis de idosos que relatam alguma queda, recorrente ou grave. Uma gama variada de
onze marcadores inflamatorios foi estudada buscando estabelecer a associacdo com tais
eventos. A partir de uma minuciosa analise estatistica, apoiada por um modelo tedrico prévio,
foi possivel elucidar a distribui¢do das interleucinas em idosos que relataram quedas e que
procuraram assisténcia a saide em fung¢éo delas.

Esse estudo se propds a investigar e discutir com a literatura cientifica dois eixos
complexos que envolvem a satde dos longevos: as quedas e a inflamacdo. Foi evidenciado,
como esperado, alta prevaléncia das quedas nos idosos moradores da comunidade de Bambui
(MG), porém similar as investigagdes prévias em outros estudos. A alta prevaléncia
encontrada pode ser explicada pelas condi¢cdes do envelhecimento em si, como evento
acidental, como resultado de declinios na condi¢do de saude, da capacidade funcional, mas
também por alteragdes nos niveis inflamatdrios de longo prazo.

A sistematica de utiliza¢do dos biomarcadores inflamatorios ainda se apresenta restrita
as investigagdes das ciéncias bdasicas, seja por conta dos custos elevados ou devido a
complexidade na sua compreensdo. Nesse estudo, foi possivel elucidar as associa¢des entre
quedas e marcadores inflamatorios, alguns diferentes daqueles classicamente apontados na
literatura relacionada a tematica e outros ja definidos como importantes reguladores da
homeostasia neuromusculoesquelética. Além de outros motivos, especialmente relacionados
aos custos envolvido nas analises de biomarcadores, o maior obstaculo foi a identificagéo
desses marcadores biologicos para avaliar o risco de quedas, pois a etiologia tanto destas
quanto da elevagdo desses marcadores ainda é bastante complexa e multifacetada, de modo

que suprimir a lacuna entre a pesquisa epidemiologica e intervengdes publicas pode parecer
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bastante desafiador. Também ¢ intrinsecamente dificil separar o declinio fisiologico dos
efeitos das comorbidades frequentes que podem levar os idosos a cair, apesar que foram
incluidos modelos de ajuste bastante completos. A quantidade de vias genéticas, bioquimicas
e metabolicas envolvidas nas quedas, bem como a interacdo entre fatores genéticos, clinicos e
ambientais, tornaria impossivel identificar e usar um biomarcador preditivo tinico e exclusivo,
conforme demonstrado no estudo.

Os resultados sdo inovadores para a ciéncia quanto a evidéncia das associagdes entre
inflamacdo e quedas, no entanto, ressalta a necessidade de que investigagdes semelhantes
sejam desenvolvidas em outras populagdes, na perspectiva de identificar os biomarcadores
imunoldgicos com maior representatividade e as intervengdes capazes de minimizar a
inflamacdo em curso. Do ponto de vista das implicagdes para a pratica e para as politicas de
saude, este estudo colabora, primeiramente, na identifica¢do de idosos caidores e com niveis
alterados de biomarcadores, em seguida, na elucidag@o de eventos biologicos que explicam a
ocorréncia e gravidade das quedas e, por fim, na diferenciacdo de biomarcadores que
explicam a ocorréncia e gravidade de quedas. A partir da compreensdo desses biomarcadores
na determinag¢do causal de quedas, nossos achados poderdo ajudar a projetar a proxima
geracdo de estudos que exploram a biologia das quedas, a incluir delineamentos de
intervengdo. Do ponto de vista politico-populacional, as evidéncias apresentadas suscitam
para intervengdes de prevengdo e reabilitacdo voltadas a garantir melhores condi¢des de satde
dos idosos que resultem em diminui¢do da inflamacéo ao longo da vida e na manuteng¢éo da
estabilidade postural para evitar as quedas e suas consequéncias.

Por fim, todo um contexto, em especial condi¢do de satde e capacidade funcional,
deve ser levado em consideragdo nos determinantes das quedas e ndo somente valores
bioquimicos. Os resultados apresentados neste estudo sdo de importancia clinica e coletiva
relevante. A abordagem sistémica nos diversos componentes das quedas (doengas cronicas,
atividade fisica, capacidade funcional) pode apresentar efeitos benéficos em termos da
prevengdo delas e de suas consequéncias. Ainda, a inflamagdo foi apresentada como uma
outra faceta dos diferentes perfis de quedas. Mais pesquisas sdo necessarias no intuito de
identificar novos marcadores inflamatérios, niveis de referéncia e de risco e pontos de corte,
em especial para a populagdo brasileira. E concebivel ainda, a realizagdo de investigacdes que
monitorem um marcador em separado ou marcadores em conjunto que possam predizer risco

de quedas com seguranga.
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