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RESUMO

Introducdo: Os aumentos da expectativa de vida e do nimero de idosos na populacdo sdo
acompanhados por maiores prevaléncia e incidéncia de doengas cronico-degenerativas, além de
alteracbes no sistema imunoldgico. Dentre as condigdes em destaque nos estudos do
envelhecimento estdo a depresséo, as quedas e os biomarcadores, como o Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (BDNF) e a Interlecina-6 (IL6). Evidéncias apontam que com o
envelhecimento e na presenca de depressao ha alteracdo dos niveis plasmaticos da interleucina
6 (IL-6) e do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Recentemente tem se levantado
a hipotese de que as quedas podem estar relacionadas a alteracdo destes biomarcadores, ja que
alteracbes em concentracdes da IL-6 e do BDNF estdo associados a fatores de risco ja
conhecidos para as quedas. A identificacdo de marcadores que possam sinalizar risco para
quedas podem contribuir para a deteccdo precoce da populagéo de risco e melhor abordagem
da salde do idoso. Obijetivos: Verificar se existe associagdo entre o rastreio positivo para
depressdo e o risco de quedas em idosos residentes na comunidade, na linha de base do estudo,
e investigar se a sintomatologia depressiva e 0s niveis de IL-6 e BDNF sao fatores preditores
do risco de quedas em idosos apds 12 meses de acompanhamento. Metodologia: Trata-se de
estudo coorte composto por idosos adscritos a Estratégia Saude da Familia de Alfenas/MG. Os
dados sociodemograficos e clinicos foram obtidos por questionario estruturado; a presenca de
sintomas depressivos pela Escala de Depressao Geriatrica 15 itens (GDS) e o risco de quedas
pelo QuickScreen®. O teste de Mann Whitney e do Qui-quadrado foram utilizados para
comparar o0 risco de quedas entre idosos com rastreio positivo e negativo para depresséo; a
regressao linear foi utilizada para avaliar a capacidade dos sintomas depressivos, IL-6 e BNF
em predizer maior risco para quedas no seguimento de um ano, o0 modelo foi ajustado para
idade, sexo, multimorbidades e polifarmacia. Resultados: Na linha de base foram incluidos
406 idosos e 350 no seguimento de um ano. Houve diferenca significativa no risco de quedas
entre idosos com rastreio positivo para depressao (p < 0,001). Os biomarcadores ndo foram
capazes de predizer o risco para quedas do segmento de um ano, nem quando ajustados os
fatores de confusdo, ja a presenca de sintomas depressivos sim (p 0,0029 R? 0,2027).
Conclusdo: Os resultados desse estudo indicaram um maior risco de quedas em idosos com
rastreio positivo para depressdo, além de que a presenca de sintomas depressivos foi capaz de

predizer maior risco para quedas no seguimento de um ano. A interleucina-6 e o fator



neurotréfico derivado do cérebro ndo foram capazes de predizer o risco de quedas no

seguimento de um ano.

Palavras-chave: Idoso. Acidentes por Quedas. Depressdo. Biomarcadores. Reabilitacéo.



ABSTRACT

Introduction: Increases in life expectancy and number of elderly in the population are
accompanied by higher prevalence and incidence of chronic degenerative diseases, as well as
changes in the immune system. Among the conditions highlighted in the studies of aging are
depression, falls and biomarkers, such as Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) and
Interleuk-6 (IL6). Evidence indicates that, with aging and in the presence of depression, there
is a change in plasma levels of interleukin 6 (IL-6) and brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), and it has recently been hypothesized that falls may be related the change in
biomarkers, since changes in IL-6 and BDNF concentrations are associated with known risk
factors for falls. The identification of markers that may signal a risk for falls may contribute to
the early detection of the population at risk and a better approach to the health of the elderly.
Objective: To verify the association between depressive symptoms and risk of falls in
community-based elderly in the baseline and to analyze whether depressive symptomatology
and levels of IL-6 and BDNF are predictors of the risk of falls in the elderly after 12 months of
follow-up. Methodology: This is an observational, longitudinal, population-based study
composed of elderly people assigned to the Family Health Strategy of Alfenas / MG.
Sociodemographic and clinical data were obtained through a structured questionnaire; the
presence of depressive symptoms by the Geriatric Depression Scale 15 items (GDS) and the
risk of falls by QuickScreen®. The Mann Whitney and Chi-square test were used to compare
the risk of falls among elderly people with positive and negative screening for depression; linear
regression was used to assess the ability of depressive symptoms, IL-6 and BNF to predict a
greater risk for falls at one-year follow-up. (p <0.05), the model was adjusted for age, sex,
multimorbity and polypharmacy. Study approved by the Ethics and Research Committee,
Opinion 722.155. Results: At the baseline, 496 elderly and 350 were included in the follow-up
of one year. There was a significant difference in the risk of falls among elderly individuals
with positive screening for depression (p <0.001). The biomarkers were not able to predict the
risk for one-year segment falls, nor when adjusted for confounding factors, and for the presence
of depressive symptoms (p 0.0039 R2 0.2027). Conclusion: The results of this study indicated
a higher risk of falls in the elderly with a positive screening for depression, an association
between these variables, and the presence of depressive symptoms was able to predict a greater
risk for falls in the one-year follow-up. Interleukin-6 and brain-derived neurotrophic factor were

not able to predict the risk of falls at a one-year follow-up.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida e do nimero de idosos na populacdo sdo acompanhados
por maiores prevaléncia e incidéncia de doengas cronico-degenerativas. Alteragdes no sistema
imunoldgico, evidenciadas pelo desequilibrio na producdo de marcadores bioldgicos, como
citocinas e neurotrofinas, acompanham o processo de envelhecimento e sdo associadas a
diferentes condicGes de saude e eventos adversos como sarcopenia, fragilidade e diminuicdo da
capacidade funcional de idosos (MICHAUD et al., 2013).

As quedas sdo eventos frequentes na populacdo idosa, resultando de alteragdes
silenciosas (DEANDREA et al., 2010). Elas podem ser marcadoras do inicio de declinio
funcional do organismo idoso, com repercussdes deletérias em sua capacidade funcional
(DEANDREA et al., 2010). O desafio na abordagem desse evento em pessoas idosas reside no
fato de que as quedas séo resultantes da interacao entre diferentes fatores de risco, o que implica
em um desafio para o profissional da saude (FALSARELLA; GASPAROTTO; COIMBRA,
2014).

Um dos transtornos psiquiatricos mais comuns em idosos, a depressao € responsavel
pela perda de autonomia, funcionalidade e agravamento de doencas preexistentes. Essa
condicdo de saude € também apontada como um possivel fator intrinseco relacionado as quedas
(IABONI et al., 2016).

Evidéncias apontam que, com o envelhecimento e na presenca de depressdo, ha
alteracdo dos niveis plasmaticos da interleucina 6 (IL-6) e do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) (BUS et al., 2012; KERN et al., 2014). Recentemente tem se levantado a
hip6tese de que as quedas podem estar relacionadas a alteracao de biomarcadores, uma vez que
alteracbes em suas concentracfes, como por exemplo a IL-6, estdo associados a baixo
desempenho fisico, alteracdo de marcha, equilibrio e cognicdo, fatores de risco ja conhecidos
para as quedas (FERREIRA, 2012; VERGHESE; AYERS, 2017). No entanto, pouco se tem
investigado sobre a relacdo entre biomarcadores e o risco de quedas em idosos.

A compreensdo da relagdo dindmica da presenca de sintomas depressivos e risco de
quedas nos idosos, além de marcadores bioldgicos especificos é de consideravel interesse para
a assisténcia clinica e para a satde publica. Informagdes sobre essas relagdes podem auxiliar na
adocédo de medidas que resultardo em uma melhora do cuidado com a saude do idoso.

Nesse contexto, hipotetiza-se que o rastreio positivo para depressao seja associado a um

maior risco de quedas em idosos da comunidade; assim como um maior numero de sintomas



depressivos e niveis plasmaticos mais elevados de IL-6 e BDNF sejam fatores preditores do

risco de cair em idosos em um periodo de seguimento de 12 meses.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 QUEDAS E ENVELHECIMENTO

O envelhecimento populacional € uma realidade mundial e, neste contexto, estudos
acerca deste processo ganham destaque. A senescéncia é caracterizada por mudancas
fisiologicas nos diversos sistemas corporais, que sdo inerentes ao envelhecimento e por si sO
ndo sdo capazes de causar perda de autonomia ou independéncia (CIOSAK et al., 2011). A
senilidade, por sua vez, é caracterizada pelo desenvolvimento de condicdes patoldgicas que
podem ser oriundas de diversos sistemas, levando a presenca de incapacidade, dependéncia,
fragilidade (CIOSAK et al., 2011).

Envelhecer € um processo inerente aos seres vivos e é marcado por modificacdes
morfoldgicas, funcionais e bioquimicas (FELIZ; MORAES, 2007). O processo de
envelhecimento, resultante de fatores genéticos e habitos de vida ndo saudaveis, culmina na
quebra da homeostasia corporal, maior susceptibilidade a lesdes organicas, doencas crénico-
degenerativa ndo transmissiveis (DCNT) (DE MORAES et al., 2016). Estudos de base
populacional indicam que a presenca de doencas cronicas que afetam o0s sistemas
musculoesquelético, neuroldgico e renal de idosos esta associada a ocorréncia de quedas nessa
populacdo (ALVES et al., 2017; SOARES et al., 2014).

A queda pode ser definida como um deslocamento ndo intencional, tendo como
resultado a mudanca de posicdo do corpo para um nivel inferior em relacdo a posic¢éo inicial,
com incapacidade de correcdo em tempo héabil (LAMB; ELLEN; HAUER, 2005). Cerca de
30% dos idosos comunitarios caem uma vez por ano, sendo que essa propor¢do aumenta de 32
a 42% para aqueles com mais de 70 anos e para 50% naqueles com mais de 80 anos, além disso
16,5% caem de forma recorrente (TALARSKA et al., 2017; KALACHE, 2010; SOARES et al.,
2014).

Cair pode resultar em uma sindrome pés-queda que inclui dependéncia, perda de
autonomia, imobilizac&o, isolamento e depressdo (DEANDREA et al., 2010). Além disso, pode
provocar um ciclo vicioso, caracterizado por reducdo da capacidade funcional, medo de cair e
maior suscetibilidade do idoso sofrer novas quedas (DEANDREA et al., 2010).

A maioria das quedas tem como repercussao desfechos indesejaveis nos dominios de
autonomia e independéncia do idoso, como redugdo da mobilidade, maior dependéncia,

fragilidade, isolamento social, sobrecarga do cuidador, presenca de sintomas depressivos,
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hospitalizagdo, institucionalizacdo, maiores indices de mortalidade e de uso dos servicos de
salde (ALVES et al., 2017; BRITO et al., 2014; DEANDREA et al., 2010; FALSARELLA,;
GASPAROTTO; COIMBRA, 2014; FERRETTI; LUNARDI; BRUSCHI, 2013; TALARSKA
et al., 2017). Por suas repercussdes na funcionalidade, autonomia, sistemas familiar, social e
econdmico, as quedas podem ser consideradas um grave problema de saude publica
(KALACHE, 2010; STEVENS et al., 2010).

Neste sentido, os estudos relacionados as quedas datam da década de 60 (SHELDON,
1960) e desde entdo sdo realizados varios outros para estratificar a incidéncia e prevaléncia
(FALSARELLA; GASPAROTTO; COIMBRA, 2014; SIQUEIRA et al., 2011), identificar
fatores associados (ALVES et al., 2017; BRITO et al., 2014; DELBAERE et al., 2010),
desenvolver e testar instrumento para triagem de risco de quedas (GATES et al., 2008;
TIEDEMANN; LORD; SHERRINGTON, 2010), bem como estratégias e intervencdes
(BALZER et al., 2012; CHOI; HECTOR, 2012; GATES et al., 2008; STEVENS et al., 2010)
gue visem reduzir a ocorréncia e risco das mesmas. A dificuldade, porém, parte do fato de que
as quedas tem origem multifatorial, podendo estar associadas a varios fatores de risco.

Ainda ndo h& um consenso sobre a classificacdo dos fatores de risco de risco para
quedas, mas sabe-se que eles contemplam diversas dimensdes, a bioldgica, a comportamental,
a ambiental e a socioeconémica (DEANDREA et al., 2010; KALACHE, 2010). Dentre os
fatores de risco bioldgico estdo: idade avancada, quedas anteriores, ser do sexo feminino,
alteracdo no sistema musculoesquelético (fraqueza muscular, déficit de equilibrio e
coordenacdo, alteracdo na marcha), presenca de condigdes de salde cronicas ou agudas,
limitacBes funcionais, alteracGes cognitivas progressivas, presenca de incontinéncia urinéria,
hipotensao postural e depressdo. Dentre os comportamentais estdo: presenca de polifarmacia,
uso de psicotropicos, inatividade fisica, medo de cair, uso inadequado de dispositivos de auxilio
a marcha, ma nutri¢do ou hidratacdo, calcado inapropriado, uso de alcool. Quanto aos fatores
ambientais pode-se citar: falta de corrimdo em escadas, falta de barras de apoio em banheiros,
pouca iluminacédo ou brilho, obstaculos para tropeco, superficies escorregadias ou irregularese
espacos publicos ou construgdes mal projetados e/ou mantidos; por fim o risco socioeconémico:
baixas renda e escolaridade, analfabetismo e suas barreiras, mas condi¢des de vida, falta de
apoio social, viver sozinho (KALACHE, 2010).

Quanto mais fatores de risco presentes, maior a chance de o idoso sofrer quedas (DIAS,
2016; TINETTI MARY E.; SPEECHLEY MARK; GINTER SANDRA F., 1988). A presenca
de pelo menos duas condicdes de saude simultaneas e um fator ambiental desempenham papel

decisivo na maior parte das ocorréncias de quedas entre os idosos (DEANDREA et al., 2010).
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Além da existéncia de diversos fatores de risco para quedas, vale ressaltar que a maioria delas
pode ocorrer, também, pelo acimulo gradativo de declinios relacionados a idade e as condi¢Ges
de saude que afetam os diversos sistemas corporais (SPEECHLEY, 2015).

Uma revisdo sistematica mostrou que os fatores de risco mais frequentes para as quedas,
identificAveis durante a rotina clinica séo: idade, hipotensdo postural, alteracbes visuais,
alteracfes de marcha e equilibrio, uso de polifarmécia, limitagdo nas atividades instrumentais
de vida diaria e comprometimento cognitivo (GANZ, 2007). Em metanalise conduzida por
Deandrea et al. (2010) foi identificado que o risco para cair aumenta de duas a trés vezes em
idosos que apresentam historico de quedas, presenca de vertigem, doenca de Parkinson, medo
de cair, alteragdo na marcha, necessidade de uso de dispositivo de auxilio a marcha e uso de
drogas antiepiléticas, sendo que a chance de cair foi maior em idosos que apresentaram histérico
de guedas recorrentes. Ja em estudo de base populacional conduzido por Rodrigues-Molinero
et al. (2015), apontou que: ter mais de 80 anos, ser mulher e sem companheiro, ter reducao da
forca muscular, equilibrio prejudicado, fazer uso de trés ou mais medicamentos, apresentar
maior dependéncia funcional, fazer uso de dispositivo de auxilio a marcha, além da presenca
de histérico de quedas nos Ultimos seis meses, sao marcadores de risco para quedas.

Por se tratar de um evento com multiplas causas e consequéncias, muitas vezes
devastadoras, avaliar o risco de cair em idosos deve receber atencdo especial pelos profissionais
de saude. Diversas formas tem sido propostas para avaliar as quedas e fatores relacionados as
mesmas, como por exemplo, histérico de ocorréncia de quedas, o instrumento Falls Efficacy
Scale International, que avalia a autoeficacia em quedas e testes funcionais (Timed Up andGo
Test, Escala de Equilibrio de Berg, teste de velocidade de marcha) (LUSARDI et al., 2017).
Porém sdo poucos 0s instrumentos que avaliam o risco de cair, que comtemplam ndo somente
a dimensdo de desempenho fisico e que tenham validade adequada para predizer o risco que
quedas em idosos comunitérios (DIAS, 2016).

Tiedman et al. (2010) desenvolveram uma ferramenta que avalia o risco de quedas em
idosos comunitarios de forma multidimensional, o QuickScreen Falls Risk Assesment. Ele
contempla tanto dimensdes fisicas como comportamentais e € composta por oito itens que
avaliam os seguintes fatores de risco: historia prévia de quedas, uso polifarmécia, uso de
psicotropicos, acuidade visual, sensibilidade protetora do pé, forca muscular de membros
inferiores, tempo de reacdo e equilibrio (TIEDEMANN; LORD; SHERRINGTON, 2010). Os
autores identificaram que a presenca de dois ou trés fatores de risco duplica a probabilidade de
ocorréncia de quedas recorrentes, chegando a ser 49% maior naqueles idosos com mais de seis
fatores de risco (TIEDEMANN; LORD; SHERRINGTON, 2010). E valido ressaltar que esse
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instrumento exige poucos equipamentos, é de aplicacdo réapida, vidvel no ambiente clinico e na
atencdo basica.

As quedas, portanto, séo resultantes da interagéo entre diversos fatores de risco, o que
implica em um desafio para o profissional da salde, tanto para a identificacdo dos fatores
potencialmente modificaveis quanto para a intervengdo adequada desse evento em idosos.
Apesar desse cenario desafiador, a busca e investigacdo dos individuos que apresentam risco
de cair, bem como das causas que levaram o idoso a cair € fundamental para uma intervencéo

apropriada.

2.2 SINTOMAS DEPRESSIVOS E QUEDAS

Dentre as condi¢des cronicas de saide comuns no processo de envelhecimento e que
tem sido relacionada as quedas, destaca-se a depressdo. A depressao é um distarbio de humor
prevalente que afeta milhGes de pessoas em todo o mundo e cerca de 15% dos idosos
(BARCELOS-FERREIRA et al., 2012). A depressdo maior é caracterizada pela presenca de
cinco ou mais dos seguintes sintomas: estado deprimido, anedonia, alteracdo de peso néo
intencional, distdrbio do sono, problemas psicomotores, fata de energia, culpa excessiva,
dificuldade de concentracdo e ideias suicidas, 0s quais perduram por mais de duas semanas.
Outras classificacdes de depressdo incluem: depressdo menor, caracterizada pela presenca de 2
a 4 sintomas citados acima, incluindo estado deprimido e anedonia, por duas ou mais semana;
e a distimia, caracterizada por 3 ou 4 sintomas, durante dois anos no minimo, incluindo estado
deprimido (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A depressdo atinge diversas faixas etarias, da crian¢a ao idoso, podendo iniciar na idade
adulta e se estender até a velhice ou iniciar nesta fase. A prevaléncia da manutencdo da
depressdo iniciada na idade adulta e que se estende até a velhice ndo é conhecida, mas sabe-se
que nesse caso um dos fatores de risco é o fato de o idoso ter histérico de depressao na familia
(FISKE; WETHERELL; GATZ, 2010). No caso da depressdo de inicio tardio, os sintomas
iniciam ap0s 0s 65 anos e estdo associados & maior incapacidade, aumento da mortalidade e
piores comorbidades (ALEXOPOULOS, 2005).

Idosos com depressdo de inicio tardio apresentam: achado neurolégico de
hiperintensidade da substancia branca, mais fatores de risco vasculares, presenga de déficit
cognitivo. Esses sinais sdo menos comuns em idosos com depressao iniciada na fase adulta
(FISKE; WETHERELL; GATZ, 2010). Além disto, pode ser encontrada a reducéo da
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conectividade dos sistemas que regulam o0s processos emocionais (amigdala, estruturas
talamicas e cortex frontal, podem contribuir para a manutencéo da depresséo tardia) (FISKE;
WETHERELL; GATZ, 2010).

Independente da fase da vida na qual a depressdo se inicia, ela esta associada a
incapacidade, mortalidade e desfechos desfavoraveis (RODDA; WALKER; CARTER, 2011).
Na pessoa idosa a sintomatologia depressiva tem impactos negativos, levando a restricdo da
participacao social, limitacdo da funcionalidade, negligéncia no autocuidado, incapacidades e
maior risco de quedas (AGUIAR et al., 2014; IABONI et al., 2016; FISKE; WETHERELL,;
GATZ, 2010; GRANDE, 2015).

Além de ser considerada a desordem psiquiatrica mais comum no idoso
(ALEXOPOULOQOS, 2005), diferentemente dos adultos, nos quais a depressao se manifesta por
meio de sintomas de somatizacdo, agitacdo, psicose, nos idosos ela pode estar atrelada ao
declinio cognitivo, disfuncéo fisica e ansiedade (RODDA; WALKER; CARTER, 2011) A
dificuldade em sua deteccdo pode estar associada ao aumento da morbimortalidade na
populacéo idosa (COHEN; PASKULIN; PRIEB, 2015; FISKE; WETHERELL; GATZ, 2010).
Os idosos tém mais dificuldade de reconhecer a presenga dos sintomas depressivos quando
comparados aos adultos, pois eles atribuem esses sintomas a efeitos inerentes ao
envelhecimento e de suas doencas (RODDA; WALKER; CARTER, 2011).

Por essa razdo a depressdo pode ser considerada uma condicdo de salde
subdiagnosticada, fato que contribui com o aumento da morbimortalidade, maior uso dos
servicos de saude, restricdo em atividades sociais, além de sofrimento aos familiares. Estima-
se que 3 a 5% dos idosos apresentem depressdo maior (BARCELOS-FERREIRA; 1ZBICKI;
STEFFENS, 2010; FISKE; WETHERELL; GATZ, 2010) e cerca de 13% sintomas depressivos
clinicamente significativos (BARCELOS-FERREIRA; IZBICKI; STEFFENS, 2010).

Diante dos critérios estabelecidos para o diagnostico da depresséo, como a presenca do
profissional médico e da importancia de se identificar a presenca de sinais de depressao, 0s
pesquisadores lancam mao de instrumentos que avaliam a presenca de sintomas depressivos, 0s
quais sdo de rastreio rapido e de facil aplicabilidade. Destaca-se que a presenca de sintomas
depressivos que ndo chegam a caracterizar a depressao maior ou menor tém impacto negativo
na vida da pessoa idosa e estdo associados a maior risco para depressdo maior, restricdo da
participacdo social, diminuicdo do nivel de atividade fisica, incapacidade fisica, doengas
cronicas, altas taxas de uso de servicos de saude e maior ocorréncia de quedas (BARCELOS-
FERREIRA etal., 2012; FIALHO et al., 2014; PRIZER et al., 2016). A avalia¢do dos sintomas



depressivos é recomendada em idosos com historico de quedas recorrentes (LAUNAY et al.,
2013).

A relacdo entre quedas e depressdo é complexa e bidirecional (IABONI et al., 2016),
sendo a depressdo apontada como um fator de risco independente para quedas (IABONI et al.,
2016; KERSE et al., 2008). Embora os mecanismos envolvidos nessa relagdo ndo tenham sido
completamente compreendidos, especula-se que a presenca de sintomas depressivos pode estar
relacionada ao aumento do risco de quedas por mecanismos psicologicos, fisicos, cognitivos e
bioquimicos (KVELDE et al., 2015). Idosos deprimidos apresentam pior funcdo executiva
(KVELDE et al., 2015) e capacidade de alocacéo da atencéo, reducdo da autoconfianca, medo
de cair (IABONI et al., 2016), alteracdes na marcha (IABONI et al., 2016) e equilibrio
(CASTERAN et al., 2016). Ha entdo, uma tendéncia ao isolamento, o0 que torna o idoso menos
ativo, com menor capacidade funcional, com consequente aumento do risco de quedas
(QUACH et al., 2013).

Idosos que fazem uso de medicamentos antidepressivos também apresentam maior risco
de quedas, o que pode ser explicado pelo efeitos dos mesmos nos sistemas cardiovascular
(hipotenséo postural) e musculoesquelético (alteracdo de marcha e equilibrio) (QUACH et al.,
2013). No sentido inverso, as quedas podem levar a depressdo, pois tem como desfechos a
reducdo da mobilidade, incapacidade (KERSE et al., 2008) o que pode culminar em restricdo
social, isolamento, gerando transtornos psicologicos e a sindrome de ansiedade pos queda
(MAKIZAKO et al., 2014). Além disso a relacdo entre depressdo e quedas € auto perpetuante,
sendo que a presenca de sintomas depressivos é maior em idosos com historico de quedas
recorrentes, o que pode estar relacionado ao efeito desmoralizante das quedas (IABONI etl al.,
2016).

A depressdo e sintomas depressivos estdo associados a alteracbes na producdo de
neurotrofinas e citocinas, como o0 BDNF (DINIZ et al., 2010; HASHIZUME et al., 2014) e a
IL-6 (BREMMER et al., 2008; KERN et al., 2014; VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN, 2013;
ZALLI; JOVANOVA; HOOGENDIJK, 2016). Além disso, estudo recente tem apontado
relacdo entre alteracdo entre biomarcadores e os fatores de risco que predispdem ao risco para
quedas (VERGHESE; AYERS, 2017).



2.3 FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO, INTERLEUCINA-6,
SINTOMAS DEPRESSIVOS E QUEDAS

Um biomarcador é um pardmetro mensurado objetivamente, que pode ser usado como
um indicador de processos biolégicos normais, processos patogénicos ou ainda de respostas a
intervencdes terapéuticas (ATKINSON et al., 2001). Um desequilibrio na producéo e liberacédo
de biomarcadores esta associado ao desenvolvimento e/ou agravamento de doencas cronicas
que acometem os idosos (ATKINSON et al., 2001). Dentre os biomarcadores que se destacam
nas pesquisas do envelhecimento, estdo o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) e a
Interlecina-6 (IL6).

O BDNF é uma molécula do tipo neurotrofina que foi descoberta na década de 80, por
Barde et al. ao promover a sobrevivéncia de uma subpopulacdo de neurdnios ganglionares de
porco (BARDE; EDGAR; THOENEN, 1982). Tem distribuicdo ampla pelo sistema nervoso
central, porém com maior expressao no hipocampo, é produzido também, mas em menor escala,
na célula muscular (MOUSAVI; JASMIN, 2006). E capaz de promover crescimento e
sobrevivéncia de neurdnio das areas hipocampais e corticais, além de apresentar efeito positivo
na neurogénese (BINDER DEVIN K. ; SCHARFMAN HELEN E., 2008).

Por seu papel na neurogénese o BDNF tem sido alvo de interesse em pesquisas
relacionadas a doencas degenerativas do sistema nervoso. A alteracdo nos niveis dessa
neurotrofina é associada a deméncia (KOMULAINEN et al., 2008; PASSARO et al., 2015),
Doenca de Parkinson e depressdo maior (DINIZ et al., 2010; HASHIZUME et al., 2014). Além
disso é considerado preditor de mortalidade em idosas (KRABBE et al., 2009).

Em niveis moleculares, estudos demonstraram reducédo significativa das dosagens do
BDNF em idosos deprimidos (BUS et al., 2012; DINIZ et al., 2010). Hashizume et al. (2014),
em sua amostra composta por idosos comunitarios, encontrou associacdo entre presenca de
sintomas depressivos e baixos niveis séricos de BDNF, alem de relagdo inversa entre a
severidade dos sintomas depressivos e os niveis de BDNF. Diniz et al. (2010) também
encontraram relacdo entre depressdo e BDNF, reforcados pelo resultado que idosos com
depressdo de inicio tardio apresentam niveis mais baixos da neurtrofina que aqueles com
depressdo com inicio na vida adulta.

A IL-6 faz parte das familias das citocinas, é produzida nas células T, macréfagos e
célula muscular (TANAKA, TOSHIO; NARAZAKI, MASASHI; KISHIMITO, 2014). Tem
fungdes pré e pro inflamatorias e estd envolvida na regulacdo de processos metabolicos,
regenerativos e neurais (SCHELLER et al., 2011). Em idosos, foi associada a reducao daforca
muscular (OLIVEIRA et al., 2008), ao declinio funcional (ADRIAENSEN et al., 2014) e aum



maior risco de mortalidade (GIOVANNINI et al., 2011). Altos niveis plasmaticos da IL-6 tém
sido associados a presenca de depressdo em idosos, independente da faixa etaria (KERN et al.,
2014; VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN, 2013; ZALLI; JOVANOVA; HOOGENDIJK,
2016).

Um dos possiveis mecanismos que podem explicar a relagdo entre inflamacao e
depressdo é que a presenca de inflamacéo crénica e citocinas imunitarias podem ativar a enzima
indoleamina 2-3 dioxiginase levando a sua transformacdo em &cido quinolinico, o qual tem
efeito neurotdxico e afeta a disponibilidade do triptofano, um importante precursor da
serotonina (BREMMER et al.,, 2008; JOSEPH; BRUNO; POMARA, 2014; ZALLI;
JOVANOVA; HOOGENDIJK, 2016).

Outro possivel mecanismo é por meio do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA),
composto pela amigdala, nucleo Accumbens, hipocampo e cortex pré-frontal medial o qual atua
na regulacdo de respostas a eventos estressores, inclusive psicologicos (JURUENA; CLEARE;
PARIANTE, 2004). A hipotese neurotréfica da depressdo, defende que, a alteracdo no HPA
induzida pelo efeito neurotoxico do estresse cursa com hiperativacao das estruturas da amigdala
e hipoativacdo de estruturas hipocampais, com consequente reducdo dos niveis de BDNF
(PRICE; DREVETS, 2010). Anormalidades nesse eixo foram encontradas em individuos com
disfuncbes psiquiatricas (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004), além de apresentar
funcdo reduzida em idosos com diagndstico de depressdao grave (ZALLI; JOVANOVA;
HOOGENDIJK, 2016). Ha evidéncias que que a inflamacdo (altos niveis de IL-6) induz
reducdo nas concentracfes do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) o que poderia
contribuir para a reducdo do volume do hipocampo, achado relevante em individuos com
depressdo maior (ZALLI; JOVANOVA; HOOGENDIJK, 2016)(DOWLATI et al., 2010).

No entanto, a literatura acerca da relacdo entre mediadores inflamatérios, dentre eles a
IL-6, e depressdo é contraditoria (BAUNE et al., 2012; BREMMER et al., 2008; MARTINEZ-
CENGOTITABENGOA etal., 2016; PENNINX et al., 2003). Em metanalise, Valkanova et al.
(2013) identificaram que existe associacdo significativa entre a IL-6 e a presenca de sintomas
depressivos. Em estudo longitudinal, com seguimento de cinco anos, Zalli et al. (2016), em sua
coorte de 656 idosos comunitarios, encontrou que a IL-6 é preditora da presenca de sintomas
depressivos no follow up, porém sem associa¢do no baseline. Ao contrario Kern et al. (2014)
encontraram associacgao entre sintomas depressivos e IL-6 no baseline, mas ndo no follow up.
Em estudo transversal de base populacional, Bremmer et al. (2008) ndo encontraram associagdo
significativa entre sintomas depressivos ou depressdo maior com a IL-6 em sua amostra de
idosos comunitarios, porém aponta evidéncias de associacdo entre a IL-6 e depressdo maior, j&

que idosos com niveis da interleucina >5pg/ml apresentaram risco aumentado para a depresséo



maior, mesmo considerando fatores de confusdo (idade, comorbidades, cognicdo e uso de
medicamentos antiinflamatorios e anti-depressivos).

A divergéncia nos achados pode estar relacionada a diferengas nos desenhos dos
estudos, faixas etarias, instrumentos de avaliacdo, variabilidade nas medidas bioldgicas,
caracteristicas socioculturais das populages de estudo. Além disso, ndo estad claro se as
condicdes inflamatdrias precedem ou seguem o inicio dos sintomas depressivos.

Estudo recente envolvendo biomarcadores e o processo de envelhecimento, apontam
possivel relacdo de mediadores inflamatdrios e estresse oxidativo com o risco para quedas em
idosos comunitarios (VERGHESE; AYERS, 2017). Uma hipdtese que poderia justificar a
relacdo entre biomarcadores e maior risco para quedas € o fato de que a alteracdo nas suas
concentragdes estdo associadas ao maior risco de desenvolver alteracdes de marcha, equilibrio
e cognicdo (VERGHESE; AYERS, 2017). O aumento das citocinas proinflamatérias esta
relacionada ao aumento de morbidade e mortalidade ndo somente em idosos frageis, ele
influencia diretamente a ma nutricdo, baixo desempenho fisico, fungdo muscular ruim, riscos
vasculares e de declinio cognitivo (MICHAUD et al., 2013). Altos indices de IL-6 tem sido
associados a dependéncia funcional (COHEN et al., 1997; FERRUCCI; HARRIS;
GURALNIK, 1999), reducéo da forga muscular (OLIVEIRA et al., 2008) e baixo desempenho
fisico em idosos comunitarios, independente da presenca de comorbidades (BRINKLEY E.,
2009; GALLUCCI ET AL, 2007). Estudo de coorte que incluiu 333 idosos comunitarios com
mais de 70 anos, identificou que o aumento da concentracdo dos niveis plasmaticos de
interlecina-6 foi associado a reducdo significativa da velocidade de marcha ap6s seguimento de
um ano, (VERGHESE et al., 2011) os quais sao fatores de risco conhecidos para a ocorréncia
de quedas.

Nesse mesmo sentido, a literatura também tem apontado relacédo entre funcéo fisica e o
fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF), sendo que quanto menores 0s niveis
plasmaticos de BNDF, maior e a dependéncia funcional e pior o desempenho cognitivo
(FERREIRA, 2012). Enfim, ja esta claro na literatura que idosos com pior funcgéo fisica e
alteracdo cognitiva apresentam risco para quedas, 0 que pode ser um indicio da relacdo entre
alteracdo nos niveis dos biomarcadores e maior risco para quedas.

Assim, a identificacdo de marcadores que possam sinalizar a presenca de alteragdes que
cursem com desfechos indesejaveis ao envelhecimento, como presenca de sintomas depressivos
e risco aumentado para quedas, pode contribuir para a detec¢do precoce desses individuos e
para o direcionamento de intervencdes efetivas na prevencéo e tratamento desses desfechos na

populagéo idosa.



A principal hipétese do presente estudo é que existe associagdo entre alteracdo nos niveis
da interleucina-6 e do fator neurotréfico derivado do cérebro com um risco aumentado para

quedas e presenca de sintomas depressivos em idosos comunitarios.



3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi investigar a associagdo entre sintomas depressivos,

niveis plasmaticos da IL-6 e do BDNF e o risco de quedas em idosos da comunidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do estudo foram:
a) Verificar se existe associacao entre o rastreio positivo para depressao e o risco de quedas
em idosos residentes na comunidade, na linha de base do estudo;
b) Investigar se a sintomatologia depressiva e 0s niveis de IL-6 e BDNF sdo fatores

preditores do risco de quedas em idosos ap6s 12 meses de acompanhamento.



4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Este € um estudo do tipo coorte, com idosos residentes da comunidade, adscritos a
Estratégia Salde da Familia. O estudo faz parte do projeto “Marcadores bioldgicos associados
a identificacdo e evolucdo da sindrome da fragilidade, sarcopenia e risco de quedas em idosos
atendidos pelos servicos de assisténcia primario e secundario de saade”, aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da UNIFAL-MG sob o Parecer 722.155; CAAE 32269614.0.0000.5142
(ANEXO 1). A Prefeitura de Alfenas, municipio em que o projeto foi desenvolvido, autorizou
a realizacdo do projeto junto a populacdo adscrita a Estratégia de Saude da Familia, mediante
carta de anuéncia (ANEXO 2). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido concordando em participar da pesquisa.

4.2 AMOSTRA

Para realizacao do célculo amostral foi realizado um estudo piloto desenvolvido noano
de 2014. A amostragem considerou a distribuicdo da populagéo idosa nas 14 Unidades Basicas
de Saude que contavam com o Estratégia de Saude da Familia (ESF) no municipio de Alfenas,
0 que permitiu manter a proporcao de idosos entre as unidades na amostra total e garantir a
representatividade populacional dos resultados.

O tamanho da amostra foi definido com base em célculo amostral a partir dos dados de
114 idosos, considerando 0=0,05 ¢ poder de 80%. A amostragem necessaria apontada pelo
calculo amostral foi de 350 idosos. Considerando as possiveis perdas, foram avaliados 521
idosos, sendo que 496 cumpriram os critérios de inclusdo do estudo e 406 idosos aceitaram
realizar a coleta de sangue para mensuracdo dos marcadores inflamatdrios. Apos seguimento
de um ano houve perda de 56 idosos restando na amostra 350. (FIGURA 1). A coleta de dados
do presente estudo foi realizada entre 0 més de julho de 2015 ao més de julho de 2016, para o
baseline e julho 2016 a julho de 2017 para o follow up. Os dados coletados no estudo piloto ndo

foram incluidos nas analises.



Figura 1: Fluxograma dos participantes do estudo. (GDS: Escala de Depressao Geriatrica)
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Os critérios de inclusdo para participacdo no estudo foram: idosos com 60 anos ou mais,
residentes nas areas de abrangéncia do Estratégia de Saude da Familia (ESF) do municipio de
Alfenas-MG. Foram excluidos os idosos com alteragdes cognitivas detectaveis pelo Mini-
exame do Estado Mental (analfabetos = 13; de 1 a 7 anos de estudo = 18; 8 anos ou mais = 26)
(BERTOLUCCI etal., 1994; FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975); doenca inflamatéria
ou infecciosa em fase aguda; neoplasia nos ultimos cinco anos; uso de drogas
imunossupressoras; amputacdes nos membros inferiores; cirurgias ou fraturas nos membros
inferiores nos ultimos seis meses; presenca de doengas ou sequelas neuroldgicas que
impedissem a realizacdo dos testes propostos.

Apo6s um periodo de 12 meses, os idosos foram reavaliados em relacdo as variaveis

clinicas e funcionais, incluindo a sintomas depressivos, ocorréncia e risco de quedas.



4.3 INSTRUMENTOS DE MEDIDAS

Para caracterizagcdo da amostra foi aplicado um questionario sociodemogréfico e clinico
elaborado pelos pesquisadores. Os dados sociodemograficos contemplados foram idade, sexo,
escolaridade (nimero de anos estudados); sobre as condigdes clinicas o idoso foi questionado
quanto ao nimero de comorbidades e uso de medicamentos (APENDICE 1). Os medicamentos
foram classificados em ansioliticos, antipsicoticos, benzodiazepinicos, antidepressivos e anti-

inflamatorio, conforme Anexo 3.

4.3.1 Sintomatologia Depressiva

Para a avaliacao dos sintomas depressivos, foi utilizada a Escala de Depressdo Geriatrica
(GDS, Geriatric Depression Scale), que tem sido amplamente utilizada como uma ferramenta
de rastreio de transtornos depressivos em idosos, fornecendo medidas psicométricas confidveis
e validas (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005). No
presente estudo foi adotada a versdo traduzida e adaptada para o Portugués do Brasil,
compreendendo 15 questdes com respostas dicotdbmicas (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999;
PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005). Idosos com pontuacdo < 5 foram considerados
com rastreio negativo para depresséo e aqueles com pontuagdo > 6 como positivo (ALMEIDA,;
ALMEIDA, 1999; PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005).

4.3.2 Quedas e Risco de Quedas

O risco de quedas foi investigado por meio do Quick Screen Clinical Falls Risk
Assessment (Quick Screen®), um instrumento com confiabilidade e validade externa
adequados, capaz de predizer acuradamente quedas em idosos comunitarios (TIEDEMANN;
LORD; SHERRINGTON, 2010). Foi utilizada a versdo traduzida, com validade e
confiabilidade adequadas para a populacédo brasileira (DIAS, 2016).

O Quick Screen® e composto por oito itens: histérico de quedas no ultimo ano, uso de
quatro ou mais medicamentos, uso de psicotropicos, avaliacdo da acuidade visual, teste de

sensibilidade cutanea protetora dos pés, teste da posi¢do semi tandem, steptest e teste de passar



da posicdo sentada para de pé. Os trés primeiros itens do instrumento (historico de quedas no
ualtimo ano, uso de 4 ou mais medicamentos e uso de psicotropicos) foram obtidos por meio de
auto relato do participante. Para a acuidade visual utilizou-se o quadro de Snellen e observou-
se a capacidade ou incapacidade de ler todos os simbolos corretamente até a 52 linha, a 5 metros
de distancia. Em seguida foi realizado o teste de sensibilidade cutanea protetora dos pés, no
qual o participante foi posicionado sentado e orientado a manter os olhos fechados, verificou-
se se ele era capaz ou ndo de sentir pelo menos duas, de trés aplicacdes, do monofilamento de
4g (magenta) no maléolo lateral. Por meio do teste de posicao semi-tandem, observou-se se ele
era capaz ou ndo de permanecer na posicao por 10 segundos; no steptest: o idoso foi orientado
a tocar oito vezes 0s pés no step alternadamente, sendo averiguado se foi capaz de completar o
teste em até 10 segundos; e no teste de sentar e levantar por 5 vezes observou-se se o participante
era capaz de levantar-se e sentar-se de uma cadeira, com 0s bracos cruzados no torax, em até
12 segundos.

O instrumento é capaz de predizer novas quedas, sendo que com a presenca de até um
fator de risco a probabilidade de quedas € de 7% (risco = 1,0), dois a trés fatores de 13% (risco
= 1,7), quatro a cinco fatores de 27% (risco = 4,7) e 6 ou mais fatores de 49% (risco = 6,6)
(TIEDEMANN; LORD; SHERRINGTON, 2010).

Além do risco para cair, o historico de quedas foi investigado por meio de questionario
estruturado incluindo as informacdes: ocorréncia de quedas no Gltimo ano; nimero de quedas
no ano anterior. Em relacdo a ultima queda foi questionado: local da queda, se houve lesdo
decorrente da queda, se o idoso necessitou de procurar servico médico e se houve alguma

restricdo de atividade.

4.3.3 Dosagens de Interleucina 6 e Fator Neurotrdfico Derivado do Cérebro

A dosagem plasmatica da IL-6 e do BDNF foi realizada por meio de coleta de dez
mililitros de sangue periférico, realizada no maximo até 7 dias ap6s a aplicacdo dos
questionérios e avaliacdo clinico-funcional.

A coleta de sangue foi realizada por profissional qualificado utilizando-se tubos a vacuo
comercial com anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (Vacutainer®, BD Biosciences,
Franklin Lakes, NJ, EUA) e todas as hormas de utilizacdo de materiais pérfuro-cortantes foram

seguidas para o descarte desses materiais. Ap0s a coleta, os tubos vacutainers foram levados
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em um suporte para centrifugacdo em 4000 rpm, por 10 minutos. O plasma foi removido em
ambiente estéril e armazenado em microtubos do tipo eppendorfs estéreis, e entdo estocadoem
freezer a -80°C.

As dosagens das concentracOes plasmaticas foram realizadas pelo método de ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), por meio do kit DuoSet ELISA (R&D Systems,
Minnesota, MN) para 0 BDNF, e kit de alta sensibilidade (Quantikine® HS, R&D Systems

Minneapolis) para a IL-6, segundo as instrucdes do fabricante.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a caracterizacdo da amostra foi realizada analise estatistica descritiva, utilizando
medidas de tendéncia central e dispersao para as variaveis continuas e discretas, e distribuicao
de frequéncia, para variaveis categoricas. A normalidade da distribuicdo dos dados foi
verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Nenhuma das varidveis apresentou distribuicdo
normal.

O teste Mann Whitney e do Qui-quadrado foram usados para comparar o risco de quedas
e as caracteristicas das quedas (queda dentro do domicilio, ocorréncia de lesdo, procura de
servico médico, restricdo de atividade ap6s a queda) relatadas no Gltimo ano, entre idosos com
rastreio positivo e negativo para depressédo. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar 0s
resultados dos escore e classificacdo da GDS, ocorréncia e numero de quedas e escore do Quick
Screen® no follow up e baseline.

A associagdo entre sintomas depressivos e risco de quedas no baseline da amostra foi
avaliado pelo modelo de Regressédo de Poisson. Os modelos foram controlados por idade, sexo,
escolaridade e uso de antidepressivos. A forca de associa¢do foi mensurada, nestes modelos,
pela razdo de prevaléncia. A significancia estatistica foi analisada pelos testes de Wald para
heterogeneidade e tendéncia linear.

Para investigar se a presenca de sintomas depressivos e niveis de IL-6 e BDNF foram
fatores preditores do risco de quedas em idosos apds 12 meses de acompanhamento, utilizou-
se trés modelos de regressdo linear, sendo o risco de quedas no follow up a variavel desfecho.
Foram elaborados 3 modelos brutos, um para cada variavel independente a seguir: escore de
sintomatologia depressiva, niveis de IL-6 e BNDF. Cada um dos modelos foi ajustado pelas

variaveis sexo, idade, presenca de multimorbidades e polifarmacia, todas elas coletadas no



baseline. O coeficiente de determinacdo multipla (R?) foi usado para verificagio da capacidade
de determinacéo do modelo, e a magnitude dos 3 usadas na avaliacéo da influéncia das varidveis
independentes sobre a dependente. Quanto aos pressupostos do modelo, foram considerados a
presenca de multicolineridade, quando o Fator de Inflacdo da Variancia (VIF) fosse >10 e
Tolerance < 0,2; a homocedasticidade foi verificada por meio da observagao do gréfico valores
preditos e valores observados e também a normalidade do residuo ndo padronizado.

Para todas as analises realizadas foi considerado nivel de significancia o= 5% e elas

foram realizadas no software R versdo 3.6.0, instalados em ambiente Windows.



5 RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra avaliada no baseline séo
apresentadas na Tabela 1. No baseline, as principais comorbidades foram hipertenséo arterial
sistémica (77,2%), diabetes (39,4%), doencas reumaticas (30,1%) e doencas cardiacas (26,5%).
A GDS apontou que 19,2% dos idosos apresentaram rastreio positivo para sintomas depressivos

e cerca de 22,7% dos idosos relataram quedas no ultimo ano.

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra no baseline- Alfenas- 2015-2016

Variaveis | Amostra (406)
Idade (anos) 70,8+£6,7; 70
Sexo feminino 68,8 %
Doencas associadas (n°) 29124
Medicamentos (n°) 39+28
Polifarmécia (presenga) 49,6%
Escolaridade (anos) 3,633
indice de massa corporal 27,545,0;27,1
GDS (Escore) 39+31
GDS (rastreio positivo) 19,2 %
Quedas (n°) 18+2
Quedas (ocorréncia) 27%
Quick Sceen® (n° fatores de risco) 3,36 +1,5
IL-6 (pg/ml) 59+238;2
BDNF (pg/ml) 1352,9 + 1302,6; 1074

Fonte: Da autora

Nota: Nas varidveis continuas (idade, escolaridade, nimero de comorbidades e
medicamentos, indice de massa corporal, GDS escore, nimero de quedas, nimero de fatores
de risco QuickScreen, IL-6, BDNF): média, desvio padrdo e mediana. Nas varidveis
categoricas (GDS rastreio positivo, ocorréncia de quedas): percentagem.

Legenda: GDS: Escala de Depressdo Geriatrica, IL-6: Interlecina-6, BDNF: Fator
neurotrofico derivado do cérebro, pg/ml: picograma por mililitro.

A Tabela 2 apresenta o risco de cair e as caracteristicas relacionadas as quedas de acordo
com o rastreio para depressdo no baseline. Os idosos com rastreio positivo para depresséo
apresentaram maior numero de quedas, com maior frequéncia de lesdes, necessidade de
procurar servico médico e restri¢do de atividade fisica devido as quedas, embora ndo tenha sido
encontrada diferenca significativa entre os grupos de idosos.

Em relacgdo ao risco de cair, idosos com rastreio positivo para depressdo apresentaram
maior risco de cair em relagdo aqueles sem depressdo. Ao compararmos o risco de quedas obtido
pelo Quick Screen® entre idosos rastreados para depressdo foi verificada diferenca

significativa, tanto para mulheres (p < 0,001) quanto para homens (p < 0,002).



Tabela 2 - Caracterizacdo da amostra quanto ao risco de cair e a ocorréncia de quedas de acordo com a presenga
de sintomas depressivos- Alfenas 2015-2016

Varidveis GDS - GDS + P
Risco de quedas (n °de fatores) 31+14;3 40+15;4 p <0,001*
N° de quedas 16+£21;1 2,1+18;1 p = 0,045*
Quedas dentro de casa (%) 13,4% 30,5% p=0,18
Ocorréncia de lesdo (%) 19,9% 27,1% p = 0,064
Procura de servigo médico (%) 9,1% 18,6% p=0,118
Restrigdo de Atividades (%) 5,9% 16,9% p =0,149

Fonte: da autora
Nota: *Teste Mnan Whitney, - Qui-quadrado, o = 5%.

Ao investigarmos a associagdo entre a presenca de sintomas depressivos e 0 risco de
quedas no baseline, o modelo de regresséo de Poisson demonstrou uma associagao significativa
entre o rastreio positivo de depressao e maior risco de quedas, mesmo quando ajustado para as
variaveis idade, sexo, nimero de doencas associadas e uso de antidepressivos (p 0,15; RP 1,17;
95% IC 1,01 -1,35). Os modelos de regressao de Poisson, bruto e ajustado, sdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela3: Modelo de regresséo para associa¢ao entre risco para quedas e presenca de sintomas depressivos-
Alfenas 2015-2016 (n=496)

B RP bruta (1C95%) B
GDS + 0,34 1,40 (0,06 — 5,09)* 0,15

RP ajustada* (1C95%)
1,17 (1,01 -1,35)*

Fonte: Da autora
Nota:*Modelo ajustado para idade, sexo, escolaridade, multimorbidades e uso de antidepressivos.
Legenda: *Valor estatisticamente significativo. GDS: Escala de Depressao Geriatrica; RP: Razdo de prevaléncia.

Apoés 12 meses de acompanhamento, 350 idosos foram reavaliados. As caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos idosos avaliados no follow up séo apresentadas na Tabela 4,
comparativamente aquelas do baseline. Ao comparar os resultados do baseline e follow up nao
foram observadas diferenca entre escore (p 0,97) e classificacdo (p 0,69) da GDS, ocorréncia
(p 0,15) e numero (p 0,69) de quedas e escore do Quick Screen® (p 0,87). As classes e a

frequéncia dos medicamentos usados estdo representadas na Tabela 5.



Tabela 4- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra (n= 350) - Alfenas- 2015-2017

| Baseline | Follow Up | p
Idade (anos) 70,8+ 6,7;70 71,1+7,7; 70 <0,001
Sexo feminino 68,8% 63,7% -
Comorbidades (n°) 39+2,7;3 3,5+2,0; 3 <0,001
Medicamentos (n°) 3,8+2,7; 3 4,5+3,1; 4 0,002
GDS (Escore) 3,3£2,7; 2 3,3£2,8; 3 0,957
GDS (rastreio positivo %) 20 20,9 0,696
Quedas (n°) 0,410,8; 0 0,4+1,1; 0 0,687
Quedas (ocorréncia %) 26,9 22,6 0,151
Quick Sceen® (n° fatores de risco) 2,6+1,3; 8 2,8+1,2; 3 0,095
IL-6 (pg/ml) 5,9+23.8; 2 - -
BDNF (pg/ml) 1352,9+1302,6; 1074 - -

Fonte: da autora Nota:

Nas variaveis categoricas (GDS rastreio positivo, ocorréncia de quedas): percentagem. Nas variaveis continuas (idade,
escolaridade, nimero de comorbidades e medicamentos, GDS escore, nimero de quedas, nimero de fatores de risco
QuickScreen, IL-6, BDNF): média, desvio padréo e mediana. GDS: Escala de Depressao Geriatrica, IL-6: Interlecina-6, BDNF:
Fator neurotréfico derivado do cérebro, pg/ml: picograma por mililitro, - dado ndo coletado no Follow Up.

Tabela 5: Classe e frequéncias dos medicamentos utilizados no Baseline e Follow up (n= 350) - Alfenas 2015-
2017

Medicamentos (%) | Baseline | Follow up | P

Ansioliticos 1,4 1,4 1,000
Antipsicoticos 3,1 4,0 0,491
Benzodiazepinico 8,3 94 0,450
Antidepressivo 12,9 15,4 0,225
Antiinflamatério 6,3 6,3 1,000

Fonte: da autora
Nota: varidveis categoricas: percentagem

Ao analisar as varidveis preditoras do risco de cair no follow up, os niveis plasmaticos
de IL-6 e BDNF ndo foram associadas a esse desfecho. J& a sintomatologia depressiva foi capaz
de predizer o risco de quedas ap6s 12 meses, mesmo apds ajuste para as variaveis idade, sexo,
multimorbidades e polifarmacia. O modelo da equacdo foi Risco de Quedas (12 meses) = -
1,3322 + 0,0689 (Escore GDS Baseline) - 0,3563 (sexo) + 0,0497 (idade) + 0,2793
(multimorbidade) + 0,5780 (polifarméacia). Os modelos de regresséo séo apresentados na tabela
6.



Tabela 6: Modelos de regresséo para avaliar a capacidade preditiva para o risco de quedas- Alfenas 2015-2017

Modelo Bruto Modelo Ajustado
(95% ClI) Valor p R? (95% CI) Valor p R?
Sintomas Depressivos 0,1066 (0,0585 — 0,1545)* <0,0001 0,049 0,0689 (0,0236 — 0,11_41)* 0,0029 0,2027
Modelo Bruto Modelo Ajustado
(95% CI) Valor p (95% CI) Valor p
IL-6 0,0023 (-0,0032- 2,9327) <0,0001 0,001 0,0032 (-0,0001- 0,0082) 0,2168 0,1856
Modelo Bruto Modelo Ajustado
(95% CI) Valor p (95% ClI) Valor p
BDNF 0,0000 (-0,0001- 6,5311) <0,0001  0,0001 0,0001 (-0,0001- 0,0001) 0,2645 0,1850

Fonte: da autora
Nota: Modelos ajustados para idade, sexo, multimorbidades e polifarmécia. *Valor estatisticamente significativo



6 DISCUSSAO

A presente investigacdo teve como objetivos investigar a associacdo entre o rastreio
positivo para depressao e o risco de quedas em idosos residentes na comunidade no baselinee,
apos 12 meses de acompanhamento, investigar se sintomatologia depressiva e 0s niveis
plasmaéticos de IL-6 e BDNF foram fatores preditores do risco de quedas.

Na linha de base do estudo, a prevaléncia de quedas foi de 27%, semelhante a outros
estudos de base populacional nacional e internacional, os quais varia entre 27% a 42% (ALVES
etal., 2017; BRITO et al., 2014; CRUZ et al., 2015; DELBAERE et al., 2010; RODRIGUEZ-
MOLINERO et al., 2015; SIQUEIRA et al., 2011, 2007; SOARES et al., 2014). O risco de
quedas identificado na amostra (média de 3 fatores de risco) também corroboram achados da
literatura (DIAS, 2016; RAMOS; FONSECA, 2009). Em relacdo aos sintomas depressivos,
observou-se uma alta prevaléncia na populacdo estudada (19%) em comparagdo a outros
estudos (BARCELOS-FERREIRA et al., 2012; NELLEKE et al., 2008; QUACH et al., 2013).

Os resultados demonstraram que idosos residentes na comunidade com rastreio positivo
para depressdo apresentaram maior risco de cair. Além disso, quanto maior o nimero de
sintomas depressivos desses idosos, maior foi o risco de quedas, avaliado pelo QuickScreen®,
um instrumento com validade preditiva para multiplas quedas. Esses resultados estdo de acordo
com estudos que apontaram uma associacgao entre a historia e nimero de quedas no ano anterior
com presenca de sintomas depressivos (DEANDREA et al., 2010; KAO et al., 2012; KVELDE
etal., 2015; QUACH et al., 2013; SOARES et al., 2014).

Soares et al. (2014) identificaram os sintomas depressivos como um fator associado
tanto com quedas como com quedas recorrentes nos ultimos 12 meses. Em estudo prospectivo,
com amostra de 763 idosos com idade acima de 70 anos, foi verificado que a depressdo foi
associada de forma independente ao risco aumentado de quedas, tanto fora quanto dentro de
casa, apos um periodo de um ano (QUACH et al., 2013).

Observamos ainda uma diferenca significativa do risco de quedas entre idosos com e
sem rastreio para depressdo. No entanto, a comparag¢do com outros estudos é limitada, uma vez
maioria deles investigam a associagdo de sintomas depressivos com outros constructos
relacionados as quedas, como o medo de cair e a auto eficacia para quedas (MOREIRA et al.,
2016). Pesquisas sobre a relacdo dos sintomas depressivos e risco de cair com uso de

instrumentos com validade preditiva para a ocorréncia de quedas sdo escassos na literatura.



Em estudo de Kvelde et al. (2015), com amostra de 488 idosos, com idade entre 70-90
anos, aqueles com maiores escores na GDS apresentaram alto risco fisiologico de quedas
avaliado pelo Physiological Profile Assessment (PPA), corroborando nossos achados. Em nosso
estudo avaliamos o risco de quedas pelo Quick Screen®, uma ferramenta com validade externa
e confiabilidade adequadas para predicdo de multiplas quedas (TIEDEMANN; LORD;
SHERRINGTON, 2010), sendo um instrumento de fécil e rapida aplicacdo, que pode ser usado
na abordagem de idosos na atencéo primaria.

Na amostra avaliada, o rastreio positivo para depressdo apresentou associacao
significativa com a maior prevaléncia de itens positivos no Quick Screen® no baseline. Além
disso, a sintomatologia depressiva foi um fator preditivo significativo do risco de quedas, apds
um periodo de acompanhamento de 12 meses. Essa relacdo entre o risco de quedas e sintomas
depressivos pode ocorrer por diferentes mecanismos.

A presenca de depressdo ou sintomas depressivos pode causar alteracbes como
diminuicdo do nivel de atencéo e falta de concentracdo, comprometimento da capacidade para
assimilar e recordar informac6es, além de aumento do tempo de reacdo e mudancgas na marcha,
como a reducdo do comprimento da passada. Todas essas alteracfes podem afetar, diretamente
ou indiretamente, o controle postural e tornar os idosos mais vulneraveis aos riscos ambientais
do dia a dia (KVELDE et al., 2015; PRATA et al., 2011; QUACH et al., 2013). Os sintomas
depressivos podem também levar ao isolamento social e a baixos niveis de atividade fisica,
predispondo um cicrculo vicioso que pode levar a um pior estado funcional e maior risco de
cair (HULL etal., 2013; KAO et al., 2012).

Outros fatores de risco, além dos sintomas depressivos, podem contribuir para o risco
de cair em idosos da comunidade, como presenca de multiplas comorbidades e a polifarmécia,
fatores geralmente associados (FALSARELLA; GASPAROTTO; COIMBRA, 2014). O uso de
medicamentos, especialmente de antidepressivos, pode contribuir para 0 maior risco de quedas.
Essas drogas atuam no sistema cardiovascular, levando a hipotensao ortostatica, e/ou no sistema
nervoso central, com diminuicdo da visdo, propriocepcdo, equilibrio, coordenacdo e cognicéo,
e podem causar ainda efeitos adversos letargia, retardamento psicomotor, ataxia e, até mesmo,
delirio (REZENDE; GAEDE-CARRILLO; SEBASTIAO, 2013).

Chaimowicz et al. (2000) investigaram a associagéo entre a utilizagcdo de medicamentos
psicoativos e quedas nos Gltimos 12 meses, em idosos acima de 65 anos de idade residentes da
comunidade. Foi observado que 1/5 da populacdo estudada utilizavam drogas que poderiam
provocar quedas. Esses autores identificaram que a ocorréncia de quedas foi significativamente

associada a uso de psicoativos. Por outro lado, em estudo transversal conduzido por Casteran



et al (2016) observaram que idosos comunitarios com sintomas depressivos nao tratados
apresentam pior equilibrio durante a realizagdo de tarefas simultaneas,em relacdo a idosos
saudaveis, o que, de acordo com os autores, pode estar associado a um maior risco de quedas.

Estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia de 30,9% de polifarmacia e 21%
de quedas, com a taxa de quedas sendo 18% maior em idosos que faziam uso de quatro ou mais
medicamentos (ZIA; KAMARUZZAMAN; TAN, 2015). Na presente amostra, a prevaléncia
de polifarmécia foi de 37%, superior a alguns estudos de base populacional no Brasil (variando
entre 18% e 36%) (CARVALHO etal., 2012; GALATO; SILVA; TIBURCIO, 2010; PEREIRA
et al., 2017; RAMOS et al., 2016; ROZENFELD; FONSECA; ACURCIO, 2008).
Destaca-se em nossa amostra a alta frequéncia do uso de antidepressivos e benzodiazepinicos,
considerados e pontuados como risco para quedas pelo Quick Screen®.

Embora a prevaléncia de polifarméacia e de multimorbidades tenham sido altas em nossa
amostra, ao considerarmos essas variaveis nos modelos ajustados, o rastreio positivo de
depressdo permaneceu associado a maior prevaléncia de fatores de risco no baseline, assim
como a sintomatologia depressiva permaneceu como um fator preditor significativo do risco de
quedas nos idosos avaliados, apds 12 meses de acompanhamento.

Nesse contexto, torna-se relevante considerar as consequéncias deletérias da relacéo
entre depressao e as quedas em pessoas idosas. Os idosos classificados como possiveis casos
para depressdo no baseline apresentaram significativamente maior risco € maior nimero de
quedas. Nesse grupo, as quedas apresentaram maior frequéncia de lesdes, necessidade de
procurar servico médico e levaram a restricdo de atividade fisica, devido ao medo de novas
quedas.

Nesse cenario, é importante considerar que os sintomas depressivos sao fatores de riscos
potencialmente modificaveis, que se detectados de forma precoce podem ser abordados de
forma efetiva, contribuindo para a reducéo do risco e prevencdo das quedas. Os instrumentos
usados no presente estudo para avaliar tanto os sintomas depressivos quanto o risco de quedas
séo de aplicacdo répida e facil, permitindo a identificar idosos com risco dessas condi¢des e 0
direcionamento de intervencdes apropriadas pelos prestadores de cuidados de saude.
Abordagens ndo-farmacologicas para gerenciar os sintomas depressivos devem ser exploradas
antes de prescrever medicamentos de acdo central, como por exemplo programas de exercicio
fisico regular. Sabe-se que a pratica de atividade fisica esta associada a menores chances de
rastreio positivo para depressdo (AROCA, 2018). Pereira et al. (2013), em sua amostra de 451

idosas comunitarias encontraram reducdo do rastreio positivo para sintomas depressivos apos



10 semanas de atividades aerdbicas e de fortalecimento muscular. E, portanto, importante o
rastreio periddico desses sintomas na populacéo idosa, com o objetivo de intervir precocemente,
prevenindo suas consequéncias deletérias como as quedas (KVELDE et al., 2015).

Embora os idosos do presente estudo tenham apresentado niveis mais elevados de 1L-6
e menores niveis de BNDF comparados a outros estudos (AMORIM, 2018; BAUNE et al.,
2012; CLINIC; CLINIC, 2011; DINIZ et al., 2010; HASHIZUME et al., 2014; KERN et al.,
2014; PENNINX et al.,, 2003; VERGHESE; AYERS, 2017; ZALLI; JOVANOVA,
HOOGENDIJK, 2016), nenhum desses biomarcadores foi identificado como preditor do risco
de guedas no seguimento de um ano. A literatura é escassa quanto a capacidade preditiva dos
biomarcadores, seja citocinas ou neurotrofinas, para o risco de quedas, dificultando a
comparagdo dos nossos resultados. Alguns poucos estudos foram conduzidos considerando
apenas a associacao de marcadores inflamatorios e o constructo quedas como, por exemplo, a
ocorréncia das mesmas (AMORIM, 2018; VERGHESE; AYERS, 2017).

Em analise transversal de uma coorte de idosos brasileiros, foi investigada a relacdo
entre quedas e dez marcadores inflamatdrios, dentre eles a IL-6. Ndo foi observada associagédo
significativa entre IL-6 seja com a ocorréncia de quedas gerais, quedas recorrentes ou quedas
graves. Apenas niveis elevados de proteina C-reativa ultrassensivel, interleucina-12 e as
quimiocinas CXCL9 e CCL5 foram associados aos eventos (AMORIM, 2018; VERGHESE;
AYERS, 2017).

Em relacdo aos biomarcadores, 0s possiveis mecanismos que os ligam as quedas e ao
risco de cair sdo influenciados pelos seus efeitos no declinio funcional, associado a sarcopenia,
neurodegeneracdo e a propria presenca de depressdo e sintomas depressivos em idosos.
Verghese etl al. (2017), em estudo longitudinal, com 266 idosos comunitarios, avaliaram a
capacidade preditiva da IL-6 e 0 estresse oxidativo para a ocorréncia de quedas. A IL-6 ndo foi
capaz de predizer a ocorréncia de quedas no seguimento de dois anos, mas apenas 0 estresse
oxidativo. Os autores justificam o resultado pelo fato de o estresse oxidativo estar diretamente
relacionado ao inflammaging, e ao proprio estado pro-inflamatério (LIU et al., 2012), além de
outros fatores de risco para quedas (MICHAUD et al., 2013), como alterages cognitivas,
reducdo da velocidade de marcha, fragilidade e sintomas depressivos (VERGHESE; AYERS,
2017).

O BNDF também tem sido relacionado a condigdes de satde que predispde a ocorréncia
de quedas, dentre elas a presenca de depressdo (BRUNONI; LOPES; FREGNI, 2008; DINIZ
et al.,, 2010; HASHIZUME et al., 2014) e fragilidade (COELHO et al., 2012). Um dos

mecanismos que podem explicar a relacdo entre BDNF e depressao, na qual eventos



psicologicos estressores, como a depressdo levam a alterages no eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, com consequente reducao dos niveis de BDNF (JURUENA; CLEARE; PARIANTE,
2004). Outro possivel mecanismo que pode levar a reducao dos niveis de BDNF é a presenca de
inflamacéo cronica (DOWLATI et al., 2010; ZALLI; JOVANOVA; HOOGENDIJK, 2016). O
comprometimento da funcéo fisica, assim como alteracdes na concentragdo dos biomarcadores
sdo alteracGes presentes Sindrome da Fragilidade (COELHO et al., 2013). Coelho et al. (2012)
encontraram baixos niveis de BDNF em idosas pré-frageis em relacdo aos néo frageis, sugerindo
que o BNDF pode ser considerado um biomarcador do fenotipo da fragilidade (COELHO et al.,
2013, 2012). Assim, alteracdes nos niveis de BDNF poderiam estar relacionados as quedas, nao

apenas por sua ligacdo com a depressao, mas também pela fragilidade.

Embora os biomarcadores analisados no presente estudo sejam associados a fatores de
risco para quedas, como a alteracdes da marcha, sarcopenia, fragilidade, comprometimento da
capacidade funcional e a depressdo (MICHAUD et al., 2013), nem a IL-6 nem o BNDF foram
capazes de predizer maior risco para quedas em um seguimento de 12 meses. Uma possivel
explicacdo pode ser o fato da amostra desta investigacdo ser composta por idosos comunitarios
mais jovens (média de idade de 70 anos), com condi¢des de saude controladas, em
acompanhamento da equipe de salde da atencéo basica.

Dentre as limitacGes do presente estudo destaca-se a analise de apenas dois
biomarcadores, frente a complexidade das alteragdes com o processo de envelhecimento. Em
relacdo a ocorréncia de quedas, hé a possibilidade de viés de memodria, ja que o histérico das
quedas foi obtido por autorrelato. Por outro lado, podemos destacar como for¢a do estudo a
amostra de base populacional, representativa da populacdo de idosos cadastrados na ESF e
também o uso de instrumentos validados, como o Quick Screen®, uma ferramenta com validade

externa, capaz de predizer o risco de maltiplas quedas.



7 CONCLUSAO

Pelarelevancia e impacto das quedas no cenario de salde atual, a identificacdo de fatores
relacionados as quedas € fundamental para o planejamento de intervencdes visando sua
prevengdo. Os resultados do presente estudo demonstraram uma associagdo transversal
significativa entre o rastreio positivo para depresséo e o risco de cair em idosos comunitarios.
Ainda, a sintomatologia depressiva foi também um fator preditor do risco de quedas emidosos
em um seguimento de 12 meses. Ja a IL-6 e 0 BDNF nédo foram capazes de predizer o risco de
quedas.

Os sintomas depressivos sdo potencialmente modificaveis e foram identificados como
um fator associado e preditor do risco de cair em idosos da comunidade. Assim, sua avaliacao
e identificacdo pelos profissionais da satde, especialmente no &mbito da atencdo primaria, é de
grande importancia, com o objetivo de reduzir o risco de quedas e as consequéncias deletérias
desse evento.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Daniele Sirineu Pereira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32269614.0.0000.5142

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

DADOS DO PARECER

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

Apresentacao do Projeto:

Com o envelhecimento fisioldgico hd um desequilibrio na producgéo e liberacdo de marcadores inflamatérios,
caracterizando um processo inflamatério crénico, sublimiar no organismo idoso. Evidéncias consistentes
demonstraram que condi¢des de saude relacionadas a idade, como a sarcopenia, sindrome da fragilidade,
doencas cardiovasculares, diabetes, osteoporose, dentre outras, e seus desfechos clinicos sé@o associadas
ao desequilibrio da producao de citocinas e outros marcadores biolégicos. A compreenséo da relagcao
dindmica do desenvolvimento da sarcopenia,sindrome da fragilidade e risco de quedas na populacgédo idosa
e 0 acompanhamento das mudancas longitudinais nesses desfechos, a partir de marcadores biolégicos
especificos é de consideravel interesse para a assisténcia clinica e para a saude publica, uma vez que pode
auxiliar na adog¢do de medidas para melhora do cuidado com a saude do idoso. A detecg¢do precoce de
individuos em risco de fragilidade, sarcopenia e risco de

quedas pode direcionar a¢des preventivas e de intervengdo adequada para controlar a progresséo e
complica¢des das mesmas. O objetivo do estudo seré investigar marcadores bioldgicos para identificagéo e
acompanhamento da evolugdo de sarcopenia, niveis de fragilidade e risco de quedas em idosos residentes
na comunidade, atendidos pelos servigos de assisténcia primario e secundario de salude, em um periodo de
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acompanhamento de 12 meses. Espera-se que os produtos gerados no presente estudo contribuam para
identificacdo de marcadores bioldgicos,individuais ou em combinac¢&o, mais sensiveis as alteracdes que
culminam com a sarcopenia, sindrome da fragilidade e risco de quedas em idosos da comunidade,
permitindo melhor direcionamento da pratica clinica e novas propostas preventivas e de tratamento
envolvendo marcadores

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

Objetivo da Pesquisa:

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

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

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Apesar dos testes funcionais serem simples e adequados para a avaliagéo de idosos, durante a
realizagéo dos testes de mobilidade, equilibrio,marcha e for¢ca de preenséo manual existe o risco de ocorrer
leve cansago fisico e desequilibrio durante o desempenho dos testes. Caso ocorra qualquer sinal clinico de
sobrecarga, como dispnéia, sudorese, queixa de cansago ou qualquer outra manifestagdo contréaria a
continuacéo da realizacdo da avaliacdo, os testes ser&o interrompidos. Seréo realizadas medidas de
presséo arterial e frequéncia cardiaca dos sujeitos, antes e apos a realizacdo dos testes. A aplicagéo dos
testes sera realizada por pesquisadores previamente treinados, no ambiente domiciliar do idoso.Na coleta
de sangue hé o risco de ocorrer hematomas ou um leve dolorimento. A coleta de sangue sera realizada por
um profissional qualificado e todo material seré descartavel para ndo haver possibilidade de contaminagéo.
Todas as normas de utilizagdo de materiais pérfuro-cortantes serdo seguidas para o descarte desses
materiais.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:
Adendo pertinente e trard ganhos & pesquisa e ao cliente idoso.

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

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

assoprando o maximo possivel, em nivel de Volume Residual (VR), e realizasse entdo uma inspiragé@o
maxima até o nivel da Capacidade Pulmonar Total (CPT), mantendo-a por um segundo. Essa manobra sera
repetida trés vezes e seus valores serdo registrados pelo equipamento. O maior valor registrado sera
utilizado para a analise. Para medir a PEmax, sera solicitado ao paciente que enchesse os pulmdes de ar o
maximo possivel, até o nivel de CPT, fazendo uma inspiracao forgcada, e depois, com o clipe nasal e o
bocal de conexdo ao manovacudmetro corretamente posicionados, realizar a expiragdo maxima até o nivel
de VR, mantida por um segundo. Essa manobra também sera realizada trés vezes e seus valores
registrados pelo equipamento. O maior valor registrado sera aquele utilizado para a analise. Nos casos em
que houver dificuldade de realizagdo da mensuracéo de forga muscular respiratéria, o nariz sera ocluido
por uma ping¢a nasal. Dever&o ser afrouxadas ou removidas pecas de vestuario que possam interferir com
os esforgos respiratérios maximos, tais como cintos apertados, faixas elasticas abdominais e cintas.
Informamos que para tal investigacado, os participantes n&o sofrerdo nenhum risco adicional ou mudanga na
metodologia proposta daquela reportada no projeto inicial. Por ocasido da coleta desses dados os idosos
assinardo um Termo de Consentimento com a avaliagé@o prevista no adendo ao projeto original pedindo a
autorizagdo para realizar a manovacuometria.

Consideragdes sobre os Termos de apresenta¢ao obrigatéria:
Emenda Com cronograma com tempo estimado para coleta dentro do prazo com término em 21/12/15.
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TCLE alterado, em atendimento a demanda do adendo e de acorso com as recomendacdes vigentes.
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Riscos e beneficios presentes e fazendo alusdo a procedimentos que se fizerem necessarios na ocorréncia

de alguma eventualidade. Os beneficios superam os riscos.

Recomendacées:
N&o se aplica.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Recomendo aprovagéo.

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Aprecia¢cdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O colegiado do CEP acata o parecer do relator.

ALFENAS, 03 de Junho de 2015

Assinado por:
Cristiane da Silva Marciano Grasselli

(Coordenador)
Enderego: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700
Bairro: centro CEP: 37.130-000
UF: MG Municipio: ALFENAS
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ANEXO 2: CARTA DE AUTORIZACAO DA PREFEITURA MUNICIPAL DE
ALFENAS

Universidade Federal de Alfenas . UNIFAL-MG
! Escola de Enfermagem

Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700 . Alfenas/MG . CEP 37130-000 (V]
Fone: (35) 3299-1380 . Fax: (35) 3299-1381 unifal:

Universidade Federal de Alfenas

MINISTERIO DA EDUCAGAO i E

CARTA DE AUTORIZACAO

Alfenas, 04 de Fevereiro de 2014.

Acusamos ciéncia do projeto de pesquisa proposto pela Prof* Dr* Silvia Lanziotti Azevedo da
Silva do Curso de Fisioterapia da Universidade Federal de Alfenas — UNIFAL, intitulado
“Caracterizagdo, fatores relacionados e risco de quedas entre idosos assistidos pelos servigos de
atengdo a satide primario e secunddrio da cidade de Alfenas — MG” e autorizamos a realizagdo
das avaliagdes dos idosos adscritos ao Programa de Satide da Familia cadastrados pelas respectivas
equipes responséveis, e também aqueles ndo cadastrados, mas atendidos no ambulatério de atengdo
secundéria Dr. Plinio Prado Coutinho, ambos ligados & Prefeitura Municipal de Alfenas ~'MG.

Participardio da pesquisa os idosos que tenham interesse em participar do trabalho.

¢ i Mauricio Durval de S
Coordenador da Atengdo Basica em Saiide da Secretaria Municipal de Satde de Alfenas - MG
Prefeitura Municipal de Alfenas - MG
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ANEXO 3: CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS

Quadro 1: Medicamentos psicotrépicos_Classificacéo e principio ativo

ANSIOLITICOS/ SEDATIVOS/BENZODIAZEPINICOS

Nitrazepam
Flunitrazepam
Diazepam
Lorazepam
Oxazepam
Alprazolam
Zoplicona
Hemitartarato de Zolpidem

ANTIDEPRESSIVOS

Cloridrato de Amitriptilina
Nortriptilina
Mirtazapina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Venlafaxina

ANTIPSICOTICOS

Haloperidol
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina

Dicloridrato de Trifluoperazina

Clozapina
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Nota: Fonte: DIAS, R. B. D. M. Tradug&o, adaptacdo cultural e validacdo do Quick Screen Clinical Fall Risk Assessment
para a aplicacdo em idosos brasileiros. 2016. Tese (Tese em Gerontologia)- Faculdade de Ciéncias Medicas, Universidade

Estadual de Campinas.

APENDICE 1: QUESTIONARIO CLINICO SOCIODEMOGRAFICO
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PROJETO:

“MARCADORES BIOLOGICOS ASSOCIADOS A IDENTIFICACAO E EVOLUCAO DA SINDROME DA
FRAGILIDADE, SARCOPENIA E RISCO DE QUEDAS EM IDOSOS ATENDIDOS PELOS SERVICOS DE
ASSISTENCIA PRIMARIO E SECUNDARIO DE SAUDE — UM ESTUDO MULTICENTRICO”.

ORGANIZACAO
( )Questionario aplicado e conferido Responsavel:
(' )Questionario reconferido e tabulado Responsavel:

1) IDENTIFICACAO

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

Endereco:

PSF do registro:
Telefone(s):
Data da avaliagéo / /

2) AVALIACAO DO ESTADO COGNITIVO (Mini-Exame do Estado Mental):
2.1. Quantos anos completos de escola? (desconsiderar anos repetentes) anos.

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

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

Em que dia da semana estamos?

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

Em que ano estamos?

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

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

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

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

Em que cidade nods estamos?

Em que estado nés estamos?

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

CARRO, VASO, TIJOLO. cada resposta
2.12) VASO certa.

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

pedir que repita. Caso o idoso erre outra vez, dizer as 3 palavras 2.13) THOLO

em seqiiéncia novamente e pedir que repita.

Registre como acerto qualquer uma das tentativas em que o idoso

foi bem-sucedido e como erro, caso ele ndo consiga repetir as 3

palavras EM SEQUENCIA pelo menos uma vez).

Atencdo e célculo:

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

cada resposta

(Se o idoso acertar, registre imediatamente o0 acerto e prossigacom |93 -7 = certa.

a seqiiéncia. Se o idoso errar, diga NAO, ndo dé dica sobre qual é

a resposta correta e prossiga com a seqliéncia e assim por diante. |86 —7

Atencédo: Se o idoso errar na primeira tentativa e corrigir

espontaneamente, isto é, sem a sua dica, considere como acerto. Se | 79-7 =

ele se corrigir depois da sua dica, registre como erro).

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

Evocacao Um ponto para

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

que repetisse agora ha pouco? palavras

Uma Unica tentativa sem dicas 2.20) VASO evocadas.

Considere como correta a repeticdo das 3 palavras EM

QUALQUER ORDEM 2.21) TNOLO

Linguagem:

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

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

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

Um ponto para
cada resposta
certa.

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

2.25) Pega a folha

uma tarefa. com a mao Um ponto para
Comando: Agora pegue este papel com a m&o direita. Dobre-0 ao | correta cada etapa
meio e cologue-o0 no chéo. correta.

2.26) Dobra

corretamente

2.27) Coloca no

chéo
2.28)Por favor, leia isto e faca 0 que esta escrito no papel. Um ponto se

correto.

Mostre ao examinado a folha com o comando (usar filipeta)
2.29)Gostaria que o(a) senhor(a) escrevesse uma frase de sua Um ponto se
escolha, qualquer uma, ndo precisa ser grande. compreensivel.
Se o0 idoso ndo compreender, ajude dizendo alguma frase que tenha
comeco, meio e fim, alguma coisa que aconteceu hoje ou alguma
coisa que queira dizer. Nao séo considerados para pontuacéo,
erros gramaticais ou ortogréaficos. (no Verso desta folha)
2.30)Vou Ihe mostrar um desenho e gostaria que o0 senhor(a) Um ponto se
copiasse, da melhor forma possivel. correto.

Considere como acerto apenas se houver 2 pentagonos
interseccionados com 10 &ngulos

TOTAL

30
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Se 0 idoso apresentar rastreio positivo para alteracdo cognitiva, apligue as perguntas 3.1 até 3.13 (avaliacdo
sécio-demografica e clinica) para o cuidador e converse com o cuidador sobre a alteracdo no teste. Vamos,
em momento oportuno, reportar ao PSF este achado.

3. AVALIACAO SOCIO-DEMOGRAFICA:
3.1 Qual é o seu estado civil?

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

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

(4) Viavo (a)

3.2 Qual sua cor ou raga?
(1) Branca

(2) Preta/negra

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

(5) Amarela/oriental

3.3 O(a) senhor(a) exerce atividade remunerada atualmente?
(0) Néo

(1)Sim; Qual a sua atividade de trabalho?
Quantas vezes realiza a atividade por semana?

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

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

3.6 Aproximadamente, qual o valor da sua renda familiar mensal em nimero de salarios minimos?
(se o idoso falar o valor, anote e faga a conta posteriormente)

3.7 O sr(a) tem renda prépria?
(0) Nao (1) Sim

3.8 O(a) senhor(a) considera que tém dinheiro suficiente para cobrir suas necessidades da vida diaria?
(considerar a renda familiar como um todo)
(0) Nao (1) Sim

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

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

3.10 Até que ano da escola o(a) Sr (a) estudou? (considerar se finalizou o periodo considerado no item)
(1) Nunca foi a escola (nunca chegou a concluir a 12 série priméria ou o curso de alfabetiza¢do de adultos)
(2) Curso de alfabetizacdo de adultos

(3) Primario (atual nivel fundamental, 1 a 42 série)

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

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

(6) Curso superior

(7) P6s-graduacdo, com obtencéo do titulo de Mestre ou Doutor

3.11 Quem mora com o(a) senhor(a)? (pode marcar mais de uma op¢éo)
(1) Mora sozinho (a)
(2) Marido/ mulher/ companheiro ()



(3) Filhos ou enteados

(4) Netos

(5) Bisnetos

(6) Outros parentes

(7) Pessoas fora da familia

3.12 Numero total de moradores (excluindo empregados domésticos):

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

4. CONDICOES DE SAUDE IDENTIFICADAS:
Algum médico ja disse que o (a)sr(a) tem algum dos seguintes problemas de saide?
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4.1 Pressdo Alta/ Toma remédio para controlar a pressao (Hipertensdo Arterial (0)Nao (1)Sim
Sistémica)
4.2 Derrame / Isquemia cerebral (Acidente Vascular Encefalico) (0)Néo (1)Sim
4.3 Diabetes (0)Né&o (1)Sim
4.4 Parkinson (0)Néo (1)Sim
4.5 Convulséo (0)Néo (1)Sim
4.6 Depressao (0)Nao (1)Sim
4.7 Vertigem/Tontura (0)Nao (1)Sim
4.8 Perda de memoria (0)Nao (1)Sim
4.9 Perda de Urina (Incontinéncia Urinaria) (0)Néo (1)Sim
4.10 Perda de Fezes (Incontinéncia Fecal) (0)Nao (1)Sim
4.11 Osteoporose (0)Néo (1)Sim
4.12 Artrite (0)Nao (1)Sim
4.13 Osteoartrose (0)Néo (1)Sim
4.14 Doenca do coragdo (arritmia, angina, insuficiéncia cardiaca) (0)Néo (1)Sim
4.15 Outros:

4.16 Numero total de condi¢des relatadas:

5. MEDICACAO:

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

Medicamento: ; Dosagem: ; Horério:

Medicamento: ; Dosagem: ; Horério:

Medicamento: ; Dosagem: ; Horério:

Medicamento: ; Dosagem: ; Horério:

(pedir o idoso para ver as caixas ou receitas das medicacGes em uso constante para anotacao)

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

Preencher apos a finalizacédo do questionario
5.2 Numero total de medicamentos usados Total:
5.3 Usa benzodiazepinico? (Clorazepam, Lorazepam, Diazepam) (0) Nao (1) Sim
5.4 Usa diurético? (Furosemida, Hidroclorotiazida) (0) Néo (1) Sim
5.5 Usa Antiarritimicos? (Amiodarona) (0) Nao (1) Sim
5.6 Usa Psicotropicos? (Amitriptilina, Biperideno, Carbamazepina, Floxetina, (0) Néo (1) Sim

Clorpromazina)

6. HISTORICO DE QUEDAS:
Lembrar de dar uma referéncia de tempo para o idoso!
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6.1 O sr(a) caiu no Gltimo ano? (0) Nao (1) Sim
6.2 Se sim, quantas vezes? (99) Néo caiu
Se o idoso tiver caido, anotar quantas vezes, se ndo, marcar 99

6.3 O sr(a) caiu nos Gltimos 6 meses? (0) Nao (1) Sim

Marcar sim se a queda ja relatada na questdo anterior for nos Ultimos 6 meses (se for ha mais de 6 meses, mas menos
de 1 ano, marcar N&ao)

6.4 Se sim, quantas quedas nos Gltimos 6 meses? (99) Néo caiu

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

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

6.5 Quando caiu, sentiu tonteira? (0) Nao (1) Sim (99) néo caiu
6.6 Quando caiu, teve falseio nas pernas? (0) Nao (1) Sim (99) néo caiu
6.7 Quando caiu, teve visdo turva? (0) Néo (1) Sim (99) néo caiu
6.8 Quando caiu, perdeu a consciéncia? (0) Néo (1) Sim (99) néo caiu
6.9 A queda ocorreu dentro de casa? (0) Nao (1) Sim (99) néo caiu
6.10 Que horas ocorreu a queda?

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

6.11 Teve lesdo/ machucou por causa da queda?

(0) N&o (1) Sim (99) néo caiu

6.12 Se teve lesdo, qual foi o tipo de lesdo?
(1) Escoriacdo  (2) Laceragdo (3) Hematoma (4)Fratura (5)Outro (999) ndo machucou (99) néo caiu

6.13 Se teve FRATURA, qual foi o local da fratura?

1)Punho (2)Quadril (3)Coluna (4)Outro: (99)néo fraturou (99)nao caiu

6.14 Procurou servico de salde devido a queda? (0) Ndo  (1)Sim; Qual: (99)ndo caiu
A busca de servico de salde depende da queda

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

(0) N&o (1) Sim  (99) ndo caiu, Se sim, qual?

7. SINTOMAS DEPRESSIVOS (Escala de Depressdo Geritrica):
Em relagio a ULTIMA SEMANA, responda: N
7.1 Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida?

7.2 Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades?

7.3 VVocé sente que sua vida esta vazia?

7.4 Vocé se aborrece com frequéncia?

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

7.6 Vocé tem medo que algum mal va lhe acontecer?

7.7 Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

7.8 VVocé sente que sua situacdo ndo tem saida?

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

7.10 Vocé se sente com mais problemas de meméria do que a maioria?
7.11 Vocé acha maravilhoso estar vivo?

7.12 Vocé se sente um indtil nas atuais circunstancias?

7.13 Vocé se sente cheio de energia?

7.14 Vocé acha que sua situacdo é sem esperan¢as?

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

7.16 Escore total
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8 EQUILIBRIO:
Posicdo Semi Tandem capaz de se manter na posi¢do durante 10 segundos. Tempo: /10segundos
(0) Néo (1) Sim (1 ponto)
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9 STEP TEST:
Tempo para realizar a tarefa: segundos
Incapaz de completar o teste em 12seg:

(0) Nao (1) Sim

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

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

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

12. Sensibilidade protetora - (aplicar o monofilamento no maléolo lateral, com o idoso sentado com osolhos
fechados)
Incapaz de sentir pelo menos duas das trés aplicacbes do monofilamento de 10g

(0) Nao (1) Sim

O ESCORE ABAIXO E O DO QUICK-SCREEN PARA RISCO DE QUEDAS. AS PERGUNTAS JA
FORAM FEITAS, MAS DEVEM SER TRANSCRITAS PARA CA PARA CALCULO DO ESCORE
FINAL.

Teve quedas no ano anterior? (0)Néo
(1) Sim
Usa mais de 4 medicamentos? (0)Néo
(1) Sim
Usa medicamentos psicotropicos? (0) Nao
(1) Sim
Teste Semi-Tandem seg Incapaz de permanecer 10seg:
(0) N&o (1) Sim
Step Test seg Incapaz de completar o teste em 12seg:
(0) N&o (1) Sim
Sentado para de pé seg Incapaz de completar o teste em 12 seg:
(0) N&o (1) Sim
Acuidade Visual Incapaz de ler todos os simbolos corretamente até a 52 linha
(0) Néo (1) Sim
Sensibilidade protetora Incapaz de sentir pelo menos duas das trés aplicacfes do
monofilamento de 10g
(0) Nao (1) Sim
A inabilidade de realizacdo de qualquer atividade | NUmero de fatores de risco apresentados:
é considerada fator de risco de quedas

13. AVALIACAO DA PARTICIPACAO NA PESQUISA
Tempo de aplicacéo do questionario:

O Sr/Sra gostou de participar da nossa pesquisa? (0)Nao (1)Sim
O Sr/Sra tem interesse em participar de grupos de atividades que podemos (0)Nao (1)Sim
desenvolver a partir das informac6es que forneceu?

O Sr/Sra tem interesse em participar de outras pesquisas que podemos (0)Nao (1)Sim

realizar na cidade?
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