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RESUMO

Introdugdo: O declinio da fungdo pulmonar e da forga neuromuscular
(dinapenia) ocorrem durante o processo de envelhecimento. Estudos
transversais tém demonstrado uma associacdo entre a redugdo do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) e da capacidade vital forgcada
(CVF) com a diminuicdo da for¢ca neuromuscular. Contudo, nenhum estudo
longitudinal foi realizado até o momento. Objetivo: Analisar se os disturbios
ventilatérios obstrutivo ou restritivo sdo fatores de risco para a incidéncia de
dinapenia. Métodos: Estudo longitudinal envolvendo 4.975 participantes do
English Longitudinal Study of Aging (ELSA) com 50 anos ou mais, sem
dinapenia na linha de base, e acompanhados por oito anos. A fungao pulmonar
foi avaliada pela espirometria (percentual previsto) e os participantes
classificados em: sem disturbio ventilatorio (VEF1 = 80%, CVF = 80% e a
relacdo VEF1/CVF = 70%), com disturbio ventilatério obstrutivo (VEF1 < 80% e
VEF1/CVF < 70% com CVF normal ou < 80%) ou com disturbio ventilatorio
restritivo (CVF < 80% e VEF+/CVF > 70% com VEF1 normal ou < 80%). A
incidéncia de dinapenia foi definida pela forga de preensdo manual < 26 kg
para homens e < 16 kg para mulheres durante os oito anos de
acompanhamento. Modelos de regressao de Poisson foram ajustados por
caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas. Resultados: A
densidade de incidéncia de dinapenia foi de 14,2/1000 pessoas/ano (IC 95%
12,6 — 15,9) naqueles sem disturbio ventilatorio, 25,1/1000 pessoas/ano (IC
95% 21,2 — 29,7) naqueles com disturbio ventilatério restritivo e 36,6/1000
pessoas/ano (IC 95% 23,8 — 56,1) naqueles com disturbio ventilatério
obstrutivo. Apresentar disturbio ventilatério obstrutivo aumentou o risco de
desenvolver dinapenia em 62% (IRR: 1,62; IC 95% 1,09 — 2,41). Ja apresentar
disturbio ventilatério restritivo aumentou o risco em 37% (IRR: 1,37; IC 95%
1,13 — 1,64). Conclusao: Disturbios ventilatérios obstrutivos e restritivos sao
fatores de risco para a maior incidéncia de dinapenia em pessoas com mais de
50 anos. Tais resultados destacam a importancia de se monitorar a funcao
pulmonar afim de preservar a forca neuromuscular e a saude respiratéria a

medida que se envelhece.



Descritores: Espirometria, Fungdo pulmonar, Volume expiratério forcado no
primeiro segundo, Capacidade vital forgada, Dinapenia, Forgca de preensao

manual, Envelhecimento.
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Apresentacgao

O presente trabalho foi realizado de acordo com as normas do Programa de
Po6s-Graduagao em Gerontologia (PPGGero) da Universidade Federal de Sao Carlos
(UFSCar) e desenvolvido no Laboratério de Estudos em Epidemiologia e
Envelhecimento (LEPEN) sediado na mesma Universidade.

Esta dissertacdo esta inserida em uma das linhas de pesquisa do orientador:
“‘Envelhecimento musculoesquelético: seus impactos metabdlicos, funcionais e
mecanismos de reabilitacdo” bem como na linha de pesquisa do PPGGero: “Saude,
Biologia e Envelhecimento”.

O LEPEN é financiado pelo CNPQ (Processos Numero 2021/11142-7 e
303981/2017-2) e pela FAPESP (Projeto Jovem Pesquisador sob o Processo
Numero 2018/13917-3). Nele esta sediado o International Collaboration of
Longitudinal Studies of Aging (InterCoLAging), um consorcio internacional de
estudos longitudinais envolvendo o ELSA Study (English Longitudinal Study of
Ageing), o MHAS Study (Mexican Health and Aging Study) e o Estudo ELSI (Estudo
Longitudinal da Saude e Bem Estar dos ldosos Brasileiros), sendo todos esses
estudos longitudinais de multiplas coortes. O InterCoLAging é coordenado pelo
orientador da presente dissertacao e esta sediado no Departamento de Gerontologia
da UFSCar, tendo por objetivo unir esforcos numa colaboragao internacional
envolvendo estudos longitudinais.

Foram utilizados dados do Estudo ELSA para realizacdo deste trabalho
durante o mestrado. O presente estudo tem como objetivo verificar se disturbios
ventilatérios obstrutivo e restritivo aumentam o risco de incidéncia de dinapenia em

pessoas com mais de 50 anos de idade. Como resultados foi possivel verificar que
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os participantes com disturbio ventilatério obstrutivo apresentaram um risco 62%
(IRR: 1,62; IC 95% 1,09 — 2,41) maior de desenvolverem dinapenia quando
comparados aqueles sem disturbio ventilatério enquanto aqueles com disturbio
ventilatorio restritivo apresentaram um risco 37% (IRR: 1,37; IC 95% 1,13 — 1,64)
maior de desenvolverem dinapenia quando comparados aqueles sem disturbio

ventilatorio.
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Breve descrigao da dissertacao para o publico leigo:

O presente estudo demonstrou que pessoas com mais de 50 anos de idade

que apresentam disturbios ventilatérios obstrutivo ou restritivo tém maior risco de

apresentar perda da forga muscular ao longo do tempo.



1 INTRODUGAO

O rapido envelhecimento populacional tornou-se um desafio mundial urgente.
Em 2020, havia 727 milhdes de pessoas com 65 anos ou mais no mundo. Espera-se
gue nos proximos 30 anos 0 numero de pessoas idosas dobre, atingindo mais de 1,5
bilhdo em 2050'. O processo de envelhecimento estd associado a algumas
alteracbes em multiplos sistemas corporais como, por exemplo, o heuromuscular e o
pulmonar com importantes consequéncias clinicas para essa populagéo’-=2.

No que tange ao sistema neuromuscular ha um declinio progressivo da
massa muscular (sarcopenia)®* e da forga neuromuscular (dinapenia)>®. Aos 60
anos, a taxa de declinio da massa muscular varia de 2 a 4% ao ano, sendo maior
nos membros inferiores do que nos membros superiores. Por outro lado, o declinio
da for¢ca neuromuscular é cerca de trés vezes maior, ou seja, da ordem de 6 a 12%
ao ano’. Essa relagdo nao linear entre o declinio da massa muscular e da forca
neuromuscular ocorre por diversas alteragdes neuroldgicas, musculares, celulares e
metabodlicas relacionada a idade®.

Dentre as alteragbes neurologicas capazes de interferir na forga
neuromuscular e que ocorrem a medida que a idade avancga, a mais importante &
uma hipoexcitabilidade cortical que ocorre por uma baixa modulagdo da atividade
das redes motoras corticais, gerando, por consequéncia, uma hipoexcitabilidade
medular®. A hipoexcitabilidade medular por sua vez gera uma lentiddo na velocidade
de descarga do impulso nervoso nas unidades motoras resultando em perda de
unidades motoras tipo Il (rapidas) e alteragbes na sua propriedade de descarga.
Consequentemente, ocorre uma reinervagao das fibras tipo Il por unidades motoras

responsaveis pelas fibras do tipo | (lentas) seguida de atrofia muscular®® e lentidao
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na conducdo do impulso nervoso para o musculo®. Em relagdo as alteragdes
musculares, ocorre atrofia, mudancas na arquitetura muscular como alteragdes na
quantidade de fibras elasticas, redugdo do comprimento do fasciculo e do angulo de
penacédo do musculo e rigidez dos tenddes, sendo esses componentes parcialmente
responsaveis pelo declinio da forga neuromuscular®.

Duas questdes celulares interferem na massa e na forga neuromuscular com
o processo de envelhecimento: disfuncdo mitocondrial e mudanca no padrdao de
diferenciagdo das células satélites®. A disfungdo mitocondrial aumenta os niveis de
espécies reativas de oxigénio, aumentando o estresse oxidativo e causando uma
inflamagdo de baixo grau denominada de “inflammaging™'®. A inflammaging,
caracterizada pelo aumento das citocinas proé-inflamatoérias, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF — a) e a interleucina 6 (IL-6), estimula as vias proteoliticas e o
catabolismo muscular’®. Quanto a mudanga no padrio de diferenciagédo das células
satélites, hd uma diminuicdo no numero dessas células causando um menor
crescimento, reparo e regeneragao das fibras musculares’®.

Com relagao as alteragcdes hormonais ocorre uma diminuicdo da secrecao do
horménio do crescimento (GH), do fator de crescimento relacionado a insulina (IGF-
1), da insulina, da testosterona e do estrogénio’. A diminuigdo da secregdo de GH
causa reducao da sintese proteica, declinio da massa muscular e da fungao
imunoldgica'’. O IGF-1 reduzido diminui o anabolismo proteico e aumenta a
resisténcia a insulina prejudicando a mielinizagdo, germinagcdo e reparagado de
axonios danificados’?. A redugdo dos niveis de testosterona com o envelhecimento
diminui a concentracdo de calcio sérico e do IGF-1 e, portanto, impede o
crescimento muscular e a reparacdo de neurdnios motores'2. Por fim, a redugdo do

estrogénio gera menor ativagado das células satélites com consequente diminuigéo
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da regeneragao muscular'*-'®. Portanto, todas essas alteragbes hormonais afetam,
de forma distinta, a massa e a forga neuromuscular'?.

Além dessas modifica¢des citadas anteriormente, ha também um aumento da
infiltragdo de gordura intramuscular denominada de mioesteatose’®. A mioesteatose
estimula a secregéo de citocinas gerando inflamagao de baixo grau (inflammaging) e
prejudicando a oxidagcdo dos acidos graxos mitocondriais elevando, por
consequéncia, os niveis de espécies reativas de oxigénio por aumento do estresse
oxidativo'®. Todo esse efeito lipotoxico da infiltragdo de gordura intramuscular
aumenta, ainda mais, as vias proteoliticas e o catabolismo muscular potencializando
o declinio da massa e da forga neuromuscular?’.

Em 2008, Clark e Manini®>'® cunhou o termo dinapenia para definir esse
declinio da forga neuromuscular relacionado a idade. Os autores®'® entendem que
associar mudancas na massa muscular e na forgca muscular e conceitua-las como
uma entidade unica, denominada sarcopenia, implica em reconhecer a existéncia de
uma relagdo causal em que as alteracdes na massa muscular estdo diretamente
associadas a forca neuromuscular. No entanto, evidéncias apontam para outras
adaptagdes da fungao fisioldgica que desempenham um papel mais significativo na
redugdo da forca do que a simples diminuicdo da massa muscular’®2' e, por isso,
embora a perda de massa muscular relacionada a idade seja um importante
determinante da forca neuromuscular, ela sé explica parcialmente a perda dessa
forca’921,

Nessa perspectiva, desde 2008, Clark e Manini recomendam a utilizagdo do
termo "dinapenia" para descrever a reducdo da forgca neuromuscular no
envelhecimento, bem como as mudangas na fungdo contratii e neuroldgica

relacionadas a essa condigao'92'.
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Diante disso, é importante dizer que o termo dinapenia vem sendo
amplamente utilizado na comunidade cientifica e diversos estudos epidemiologicos
tém evidenciado fortes associacbes da dinapenia com a incapacidade fisica e
mortalidade, ressaltando a magnitude dessa condigdo no ambito da satde publica??-
25_

Em 2014, o projeto Sarcopenia da Foundation for the National Institutes of
Health (FNIH) compilou dados de nove pesquisas de base populacional realizadas
em diversas regides do mundo, envolvendo um total de 26.625 pessoas idosas
residentes na comunidade. Com base nessas informagdes, concluiu-se que o termo
"déficit de funcdo muscular esquelética" seria o mais apropriado para descrever a
relacao entre a reducdo da massa muscular e da forca neuromuscular em pessoas
idosas e para isso recomendou um ponto de corte para a forca de preensdo manual,
ou seja, valores < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, como os melhores
indicadores de fraqueza muscular clinicamente evidente?®?’. Esse ponto de corte
tém sido associado de forma significativa com desfechos negativos, como limitagéo
da mobilidade, incapacidade funcional e mortalidade®®-3° em pessoas idosas. Ainda,
a forca de preensao manual é considerada uma medida confiavel para mensurar a
dinapenia?®-28,

A dinapenia esta associada a fatores sociodemograficos e econdmicos3’3?
como o sexo feminino33-3%, a baixa escolaridade e renda® e o estado civil solteiro®.
Ha também a influéncia de fatores comportamentais como tabagismo, consumo
excessivo de alcool?”*® e inatividade fisica bem como de condigbes clinicas como
desnutricdo®’, anemia, hipertensao arterial sistémica e diabetes363°, doencas renais
e hepaticas, doenga cardiaca, osteoartrite, cancer, quedas*’#!, fragilidade, redugéo

da fungdo pulmonar e doengas pulmonares3641,
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O envelhecimento afeta a funcdo pulmonar por alteracbes anatdbmicas e
fisioldgicas como a calcificagdo das articulagbes costais e vertebrais, estreitamento
do espaco intervertebral e intercostal, aumento da curvatura cifética da coluna
toracica e do didametro anteroposterior do térax, atrofia dos musculos acessorios da
respiracdo, redugdo da expansdo da caixa toracica, diminuicdo da forca do
diafragma, diminuicdo da elasticidade pulmonar, aumento da complacéncia
pulmonar, reducado dos fluxos expiratérios, redu¢cdo da capacidade da difusdo do
oxigénio e colabamento prematuro de vias aéreas*. Tais alteragdes anatdémicas e
fisioldgicas repercutem numa redugéo de volumes e capacidades pulmonares como,
por exemplo, o volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade
vital forcada (CVF) e a relagdo VEF1/CVF43-4°,

O VEF1 é a quantidade maxima de ar que um individuo pode expelir durante o
primeiro segundo apds uma inspiragdo maxima*34¢. De maneira geral, o declinio
esperado do VEF+ para adultos € de 25 ml/ano*’ enquanto para pessoas idosas o
declinio esperado € de 52 ml/ano. Entretanto, nos homens, o declinio no VEF1 é
mais acentuado do que nas mulheres em cerca de 5 ml/ano*®. Por fim, quando o
VEF1 estiver abaixo de 80% do previsto confirma-se a presenca de limitagao do fluxo
aéreo®.

A CVF é definida como o volume total de ar exalado com esforco maximo a
partir de uma inspiragdo maxima**. O declinio esperado da CVF para adultos ¢ de
10 ml/ano®® enquanto para pessoas idosas o declinio esperado é de 65,6 ml/ano®°.
Define-se que quando a CVF estiver abaixo de 80% do previsto ha uma baixa
fungdo pulmonar*.

Tanto o VEF1 quanto a CVF diminuem com a idade, mas o envelhecimento e

a perda da retracdo elastica do pulméo levam a reducédo do VEF1 mais rapidamente
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do que a CVF de modo que a relagdo VEF1/CVF é reduzida progressivamente com a
idade®'-%3. A relacdo VEF1/CVF434554 é bastante aplicada na avaliagdo de doencas
respiratérias. A American Thoracic Society e o European Respiratory Society
(ATS/ERS) recomendam que o VEF1/CVF esperado para adultos jovens ou seja
cerca de 85% e, a partir dos 70 anos, diminui para cerca de 70% - 75%°. Na
presenca da CVF ou VEF+ alterados, a relacdo VEF+/CVF absoluta faz a distingdo
entre um disturbio ventilatério obstrutivo ou restritivo. Uma combinacdo de VEF1 <
80% e VEF1/CVF < 70% com CVF normal ou < 80% caracterizam um disturbio
ventilatério obstrutivo. Uma combinacdo de CVF < 80% e VEF+/CVF > 70% com
VEF1 normal ou < 80%, caracterizam um disturbio ventilatorio restritivo. Por fim, uma
combinagao de VEF+1 =2 80%, CVF = 80% e a relacdo VEF1/CVF = 70% caracterizam
auséncia de disturbio ventilatorio*®-%.

A determinacéao total dos volumes pulmonares por espirometria compreende
uma das fases da avaliagdo funcional pulmonar®’. Uma vez que o comportamento
mecanico do pulm&o € embasado em suas propriedades elasticas e em seu volume,
a afericdo dos volumes pulmonares oferece informacdes que podem ser essenciais
para a designagdo do estado fisioldgico do pulm&o e de sua capacidade
ventilatoria®®.

O declinio da fungao pulmonar parece ser um dos fatores que contribuem
para a reducdo da for¢a neuromuscular ao longo do tempo. O avango da idade traz
uma mudanca consideravel na estrutura e na fungdo pulmonar. Como mencionado
anteriormente, as mudancas anatbmicas nas articulagbes toracicas e na
musculatura acessoéria da respiracdo repercutem numa reducdo da expansdo da
caixa toracica®%. Essas mudangas morfologicas da caixa toracica s&o

responsaveis pela diminuicdo do comprimento dos musculos intercostais®® e da
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capacidade de gerar for¢a do diafragma, musculo que tem um papel preponderante
na forca da musculatura respiratoria®!, contribuindo para o declinio significativo da
ventilagdo pulmonar e, consequentemente, da funcido pulmonar a medida que a
pessoa envelhece®?.

Com o envelhecimento também ocorrem mudancas na constituicdo do tecido
conjuntivo do pulmdo que levam a uma diminuigdo ndo uniforme do recolhimento
elastico pulmonar e aumento da complacéncia do parénquima pulmonar®®83,
Consequentemente, ha um aumento de 30% no esforgo respiratorio por conta da
diminuicdo da elasticidade pulmonar, achatamento diafragmatico e da reducédo da
eficiéncia das contragdes musculares. Isso repercute numa reducdo do volume de
reserva inspiratorio e, por consequéncia, numa reducdo da capacidade vital
relacionados com a diminuigdo do VEF1, CVF e da relagdo VEF1/CVF. Ademais, a
fraqueza dos musculos respiratorios resulta em deficiéncia da mecanica respiratoria
ocasionando dificuldades dos pulmdes em captar o oxigénio do ar atmosférico, com
um declinio do VEF1 e da CVF®0. Tais questbes ddo origem a uma diminuigcdo da
troca gasosa nos pulmoes® e, portanto, podem aumentar as demandas metabdlicas
de oxigénio e diminuir a reserva de energia celular.

Algumas alteragdes estruturais ocorrem no parénquima pulmonar e nas
pequenas vias aéreas com a idade avancada. H4 um aumento dos alvéolos e um
aumento do didametro dos ductos, sacos alveolares e uma diminuicdo nos
bronquiolos respiratérios. Além disso, as paredes alveolares sao mais espessas,
devido a deposi¢cdo cumulativa da membrana basal em consequéncia da renovagéo
celular. Também, a densidade de capilares pulmonares por alvéolos € reduzida em
decorréncia das alteragbes da elastina e colageno®%¢. Por conta disso, ocorrem

alteragdes fisioldgicas como aumento do volume residual que prejudica a retragéo



8
elastica pulmonar e a troca gasosa pulmonar®®. Além de todas essas alteragdes
ocorre a diminuigdo do didmetro bronquico, que resulta em aumento da resisténcia
das vias aéreas, particularmente nas vias aéreas periféricas, levando assim, a uma
diminuicdo do VEF1 e da CVF?’.

Além do processo de envelhecimento, a fisiopatologia do disturbio ventilatério
restritivo consiste na destruicdo do parénquima pulmonar distal devido a infiltrados
de inflamacgéo e toxinas (causas intrinsecas), bem como por uma fungdo mecanica
alterada muitas vezes induzida por deformagdes da caixa toracica devido a
condigbes extra parenquimatosas (causas extrinsecas) que impdem uma barreira
fisica as trocas gasosas e diminui a complacéncia do tecido pulmonar®®.

Por outro lado, os disturbios ventilatérios obstrutivos, como a doenga pulmonar
obstrutiva crbénica (DPOC), asma, bronquiectasias, enfisema e bronquiolite s&o
caracterizados por uma limitagdo persistente do fluxo aéreo que geralmente é
progressiva e associada a uma resposta inflamatoria crénica aumentada nas vias
aéreas e no pulméo, desencadeada por particulas ou gases nocivos. Essa restricao
do fluxo de ar amplifica o esforco controlado e desencadeia alteracdes na dindmica
ventilatoria, gerando hiperinsuflacdo pulmonar tanto em situagdes estaticas quanto
dinamicas®®79,

Em dltima instancia, tanto o disturbio ventilatério obstrutivo quanto o restritivo
cursam com uma redugao da funcao ventilatoria, que por sua vez, pode diminuir o
aporte de oxigénio necessario para as fungdes corporais e gerar uma disfungéo
mitocondrial. Os efeitos deletérios na mitocéndria, como a diminuicdo da capacidade
oxidativa mitocondrial induz um processo inflamatorio (aumento das citocinas) e
pode prejudicar a respiragédo celular e aumentar susceptibilidade a fadiga’-7?, tendo

o potencial de gerar danos musculoesqueléticos, atrofia muscular, diminuicdo das
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fibras tipo Il e comprometer o reparo dos neurbnios motores associados a
dinapenia’>-’>.

Contudo, apesar do reconhecimento de que a diminuicdo da funcao pulmonar a
medida que a idade avanca tem importantes consequéncias no musculo estriado
esquelético, apenas estudos transversais foram realizados. Ademais, estes estudos
fizeram analises num sentido bidirecional das associagbes: 1) analisaram se existe
associacado entre a pior funcdo pulmonar e o aumento da chance de apresentar
baixa forga neuromuscular e; 2) analisaram se existe associagao entre a baixa for¢a
neuromuscular e o aumento da chance de apresentar pior fungado pulmonar.

Por exemplo, Landi e colaboradores’®, também em estudo transversal,
analisaram 925 participantes de ambos os sexos com 55 anos ou mais no intuito de
avaliar se existia correlacdo entre a funcdo pulmonar e forgca de preensao manual.
Ademais, propunham analisar a acuracia da CVF e VEF1 de identificar baixa forga
muscular. A fun¢do pulmonar foi avaliada pela CVF e pelo VEF1, em litros, através
da espirometria. A fungcdo muscular foi avaliada pelo teste da forgca de preensao
manual por dinamometria. O estudo demonstrou que a CVF e a VEF1 apresentavam
uma associagao linear positiva com a forga neuromuscular, ou seja, o aumento da
CVF e do VEF1 repercutia em maior forca de preensdao manual. Quanto a acuracia,
em homens, o ponto de corte da CVF < 3,6 L apresentou 88% de sensibilidade e
60% de especificidade enquanto o ponto de corte do VEF+1 < 2,6 apresentou 89% de
sensibilidade e 45% de especificidade para identificar baixa forga muscular (< 42 kg).
Em mulheres, o ponto de corte da CVF < 2,56 L apresentou 86% de sensibilidade e
48% de especificidade enquanto o ponto de corte do VEF1 < 1,80 L apresentou 88%

de sensibilidade e 50% de especificidade para identificar baixa forca muscular (< 24

kg).
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Similarmente, Chen e colaboradores’’, em um estudo transversal analisaram
1.519 homens e mulheres chineses com 57 anos ou mais com o objetivo de verificar
se a melhor funcéo pulmonar estaria associada a maior forga de preensdo manual. A
funcado pulmonar foi avaliada por espirometria através do volume expiratério forcado
no terceiro segundo (VEF3) e a capacidade vital forcada (CVF), obtidos em litros. A
forga de preensdo manual foi medida por dinamometria no lado dominante e a média
de trés testes (kg) foi usada nas analises. Em modelos brutos, os autores
demonstraram que para cada aumento 0,02 L na CVF e 0,03 L no VEF3 nos homens
e cada aumento de 0,01 L na CVF e VEF3 nas mulheres resultaram em um aumento
de 1 kg na forga de preensao manual.

Avaliando a relagdo no sentido oposto, Son e colaboradores™, em estudo
transversal, avaliaram 605 mulheres coreanas com 65 anos ou mais com o objetivo
de avaliar se a baixa forca neuromuscular estaria associada a menores valores de
VEF+ e CVF. A forca de preensdao manual foi analisada em quartis. Os volumes e
capacidades pulmonares foram avaliados por espirometria. O baixo VEF+1 e a baixa
CVF foram definidas com base no limite inferior normal (95% de IC) da distribuicdo
amostral de um estudo envolvendo 4.816 coreanos. Os pontos de corte adotados
foram: < 80,7% do VEF1 e < 81,5% da CVF. Os autores observaram maiores
chances de declinio do VEF1 (OR = 2.62; IC 95% 1.12 — 6.15) e da CVF (OR = 3.46;
IC 95% 1.52-7.88) nos participantes que pertenciam ao menor quartil de for¢ca de
preensdo manual (Q1 < 19,25 kg) quando comparados aqueles que estavam no
maior quartil (Q4 < 25,31 — 37,30 kg).

Por fim, Han e colaboradores’™, em estudo transversal, analisaram 5.303
participantes do Korean National Health and Nutrition Examination Survey com mais

de 40 anos e de ambos os sexos, no intuito de verificar se a forca de preensao
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manual estaria associada a fungdo pulmonar. A for¢ca de preensdo manual em kg foi
considerada como exposi¢ao. Ja a funcao pulmonar foi avaliada por espirometria pré
broncodilatador e o VEFi, a CVF, a VEF{/CVF e o FEF, em litros, foram
considerados como desfecho. Os pontos de corte dos valores preditos normais para
o VEF1 e para a CVF foram derivados de uma ampla amostra de estudos
populacionais e as variaveis usadas para calcula-lo foram sexo, idade, etnia, peso e
altura. Os participantes também foram classificados de acordo com os critérios da
American Thoracic Society em: normais quanto a fungdo pulmonar quando a
VEF41/CVF fosse =2 70% e a CVF = 80% do normal predito; com disturbio obstrutivo
quando a VEF1/CVF fosse < 70% para o normal predito e; com disturbio restritivo
quando a VEF+1/CVF fosse = 70% e a CVF < 80% para o normal predito.

Os resultados das analises de regressao linear multipla estratificados por sexo
e controladas por idade, peso, altura, renda familiar, escolaridade, estado de
empregabilidade, nivel de atividade fisica, fumo, alcool, diabetes, angina, infarto,
acidente vascular encefalico e fatores nutricionais demonstraram uma associagao
positiva entre a forga de preensdo manual e o VEF+ (homens: 3=0,18, P<0,001,
mulheres: =0,21, p<0,001) e entre a forca de preensdo manual e a CVF (homens:
B=0,23, p<0,001, mulheres: B=0,24, p<0,001). Entretanto, os autores reportaram
apenas os resultados dos parametros isolados de VEF1 e CVF sem demonstrar os
resultados pelas classificagcbes dos disturbios ventilatérios obstrutivo e restritivo

conforme previamente proposto.
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Quadro 1. Sintese dos estudos que analisaram a associagao entre a baixa fungao pulmonar e a forga neuromuscular.

Delineamento do
estudo

Fungao Pulmonar

Medida Muscular

Achados

Autor, ano Amostra
[taliana
. Homens e
Lan2d(|)§(t) al., Mulheres
= 55 anos
n =925

Transversal

CVF e VEF; em litros

Forga de preensao
manual em kg

Fraqueza
Homens: < 42 kg
Mulheres: < 24 kg

CVF e a VEF apresentaram uma

associacao linear positiva com a
forca neuromuscular

CVF < 3,6 = Sensibilidade de
88% e Especificidade de 60%
para identificar fraqueza em
homens

CVF < 2,56 = Sensibilidade de
86% e Especificidade de 48%
para identificar fraqueza em
mulheres

VEF < 2,6 = Sensibilidade de
89% e Especificidade de 45%
para identificar fraqueza em
homens

VEF: < 1,8 = Sensibilidade de
88% e Especificidade de 50%
para identificar fraqueza em
mulheres
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Chen et al.,
2020

Chinesa
Homens e
Mulheres
= 57 anos
n=1.519

Transversal

VEF3; e CVF em litros

Forga de preensao
manual (kg)

Cada aumento 0,02 L na CVF e
0,03 L no VEF3 nos homens bem
como cada aumento de 0,01 L na

CVF e VEF3; nas mulheres
resultou em aumento de 1 kg na
forca de preensao manual

Sonetal.,
2018

Coreana
Mulheres

=65 anos
n =605

Transversal

Valores Preditos
CVF < 81,5%
VEF < 80,7%

Forga de preensao
manual em quartis
Q1 =<19.25kg;

Q2 =<19.25 - 22.30 kg;
Q3 ==<22.31-25.30 kg;
Q4 =<25.3 -37.30 kg.

Maior chance de declinio no VEF4
(OR=2621C95% 1.12-6.15) e
na CVF (OR = 3.46 IC 95% 1.52—
7.88) naqueles que tinham menor
forca de preensdo manual (Q1)

Han et al.,
2018

Coreana
Homens e
Mulheres
> 40 anos
n =5.303

Transversal

VEF1, CVF, VEF1/CVF e
FEF em litros

Valores Preditos de VEF
e CVF

Forga de preensao
manual em kg

Associacgao positiva entre forca
de preensao manual e VEF;
(homens: 3=0,18, p<0,001,
mulheres: =0,21, p<0,001)

Associagao positiva entre forga
de preensao manual e CVF
(homens: =0,23, p<0,001,
mulheres: =0,24, p<0,001)
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Portanto, € possivel observar que, além de transversais, os estudos prévios
apresentam metodologias distintas. Portanto, apesar da literatura sustentar a
hipotese de que a redugdao da funcdo pulmonar leva a reducdo da forga
neuromuscular, ao que se sabe, até o0 momento, ndo ha estudos longitudinais que
avaliaram se os disturbios ventilatorios obstrutivo (VEF1 < 80% e VEF1/CVF < 70%
com CVF normal ou < 80%) e restritivo (CVF < 80% e VEF1/CVF > 70% com VEF+1
normal ou < 80%) sao fatores de risco para a incidéncia de dinapenia. Dessa forma,
a seguinte hipotese foi testada: os disturbios ventilatérios obstrutivo e restritivo séo
fatores de risco para a incidéncia de dinapenia em pessoas com mais de 50 anos de

idade.
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2 OBJETIVO

Analisar se os disturbios ventilatérios obstrutivo e restritivo sao fatores de
risco para a incidéncia de dinapenia em pessoas com mais de 50 anos de idade

durante oito anos de acompanhamento.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Estudo ELSA

O Estudo ELSA é um estudo de coorte prospectivo composto por uma amostra
representativa da populagédo da Inglaterra com 50 anos ou mais®. O Estudo iniciou-
se em 2002 com 11.391 participantes que sdo entrevistados a cada dois anos?'82,
Os dados obtidos através de entrevistas e questionarios autoaplicaveis se referem a
dominios de saude e invalidez, circunstancia econdmica, participacao social e redes
de bem-estar.

Em 2004/2005 (Onda 2), 8.780 participantes foram reentrevistados, momento
em que ocorreu pela primeira vez, a avaliagdo de enfermagem com coleta de
biomarcadores sanguineos, medidas de desempenho fisico, avaliagado
antropomeétrica e espirométrica. A partir de entdo, as visitas da enfermagem
passaram a se repetir a cada quatro anos, sendo que em 2008/2009 (Onda 4) foram
reavaliados 6.623 participantes da coorte 1 e em 2012/2013 (Onda 6) foram
reavaliados 5.659 participantes®. A descrigdo detalhada do plano amostral inicial do
Estudo ELSA pode ser consultada em Marmot e colaboradores®. O desenho do
Estudo bem como seu respectivo numero de participantes em cada coorte e onda
estdo representados na Figura 1. Circuladas em vermelho estdo as ondas que seréo

utilizadas na presente dissertacio.
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[ ong2_|
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coortel
11.391 \ 8.780 7.535 \ 6.623 6.242 \ 5.659 4.894 4.219 3.660
) Coorte 2 ) Coorte 2 Coorte 2 ] Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2
1.276 972 936 888 787 723 688
N N T (T T
2.291 1.912 1.796 1.606 1.470 1.307
Coorte 4 Coorte 4 Coorte 4 Coorte4
826 665 582 523
Linha de base Coorte5 Coorte 5 Coorte 5
301 229 212
Coorte b
899

8 anos de acompanhamento

Figura 1 — Desenho do English Longitudinal Study of Ageing.
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3.2 Amostra

Na onda 2, em 2004, considerada como linha de base para o presente
estudo, 8.780 participantes foram avaliados dos quais, 7.666 participaram da
avaliacdo de enfermagem para coleta de biomarcadores, medidas de desempenho
fisico, bem como avaliagao antropométrica e espirométrica.

Destes participantes, 2.053 foram excluidos devido a falta de informagdes da
funcdo pulmonar, forca de preensdo manual, indice de massa corporal ou outras
covariaveis®. Dos 5.613 participantes restantes, foram excluidos 176 por
apresentarem acidente vascular encefalico (AVE), critério de exclusdao para a
presente dissertagdo, e 462 por ja apresentarem dinapenia na linha de base.
Portanto, a amostra analitica final consistiu em 4.975 participantes acompanhados
por 8 anos, sendo o desfecho dinapenia medido em quatro (2008) e oito (2012) anos
de acompanhamento’’788687 O processo de selegdo da amostra é mostrado na

Figura 2.
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8.780 participantes do ELSA na
onda 2 (2004) com 50 anos ou

mais

v

1.114 participantes excluidos por ndo possuirem avaliagao da enfermagem

7.666 participantes que possuem

avaliagdo da enfermagem

2.053 participantes excluidos por auséncia de informacdes

1.904 participantes excluidos por ndo possuirem avaliagdo da fungéo pulmonar
113 participantes excluidos por ndo possuirem avaliagdo da forga de preensdo manual

36 participantes excluidos por falta nas covariaveis

5.613 participantes com dados

completos

176 participantes excluidos por apresentarem acidente vascular encefalico (AVE)

v

462 participantes excluidos por apresentarem dinapenia na linha de base

4.975 amostra final

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 2. Fluxograma da amostra do Estudo.
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3.3 Desfecho — For¢ca Neuromuscular

A for¢ca neuromuscular foi obtida pela forga de preensdo manual avaliada
pelo dinamdmetro ‘Smedley’s for Hand’ (variacdo de 0 — 100 kg). Apds a
demonstragcdo pelo avaliador e ajuste do dispositivo ao tamanho da mao, o
participante foi instruido a apertar o dinamémetro o mais forte possivel por
alguns segundos. Trés testes maximos, com intervalo de um minuto entre eles,
foram obtidos na mao dominante com o participante na posi¢ao sentada, com o
cotovelo fletido a 90 graus e o brago em adug&o®.

Como mencionado anteriormente, para a analise da incidéncia de
dinapenia, foram incluidos, na linha de base, somente os participantes com
forca de preensdao manual = 26 kg para homens e = 16 kg para mulheres?®.

Foram considerados casos incidentes de dinapenia aqueles que,
durante os oito anos de acompanhamento, apresentaram for¢ca de preenséao

manual < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres®88°,

3.4 Exposicao de Interesse — Fungao Pulmonar

A funcédo pulmonar foi avaliada sem broncodilatador pelo espirébmetro
portatii da marca Vitalograph sendo obtidos o VEF1, a CVF e a relagdo
VEF1/CVF. Nao eram elegiveis ao teste, pessoas que haviam passado por
cirurgia ocular ou toracica nas trés semanas anteriores a visita ou que tinham
sido hospitalizadas devido a doengas cardiacas ou acidente vascular cerebral

nas Ultimas seis semanas. Um total de trés testes consecutivos foram
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realizados por uma enfermeira para VEF1 e CVF seguindo as recomendagdes
da ATS/ERS®.

O VEF+1, a CVF e a relagdo VEF1/CVF em valores absolutos (em litros)
foram transformados em percentual previsto (%) através das equagdes do
Global Lung Fuction Intiative (GLI —2012)*".

Utilizando o VEF1, a CVF e a relacdo VEF1/CVF os participantes foram
classificados de acordo os critérios da American Thoracic Society** em: 1) Sem
disturbio ventilatorio quando o VEF1 = 80%, CVF = 80% e a relagao VEF1/CVF
> 70%%9%; 2) Com disturbio ventilatério obstrutivo quando VEF1 < 80% e
VEF1/CVF < 70% com CVF normal ou < 80% e 3) Com disturbio ventilatério

restritivo quando CVF < 80% e VEF1/CVF > 70% com VEF1 normal ou < 80%.

3.5 Variaveis de Controle

As variaveis de controle que foram incluidas na presente analise
constituem um amplo espectro de fatores associados a dinapenia e a funcéo
pulmonar®’,

As caracteristicas sociodemograficas foram sexo, idade (50 — 59; 60 —
69; 70 — 79; 80 anos ou mais), estado civil (com vida conjugal/sem vida
conjugal), riqueza familiar, incluindo riqueza financeira, habitacional e fisica,
como joias e obras de arte (divididas em quintis) e escolaridade seguindo a
classificagdo inglesa (0 - 11 anos de escolaridade; 12 — 13 anos de
escolaridade; 2 14 anos de escolaridade)%°3,

Os habitos de vida foram avaliados pelo habito de fumar, ingesta de

alcool e pratica de atividade fisica. Quanto ao habito de fumar, os participantes
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foram classificados como nao tabagistas, ex-tabagistas e tabagistas. Quanto a
ingesta de alcool, os participantes foram classificados como n&o bebedores ou
bebedores raros (até uma vez por semana), bebedores frequentes (2 a 6 vezes
por semana) ou bebedores diarios®*. Quanto a pratica de atividade fisica os
participantes foram classificados como inativos (atividade fisica vigorosa ou
moderada uma vez por semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou
nunca ou qualquer atividade fisica leve) ou ativos (atividade fisica vigorosa ou
moderada mais de uma vez por semana)®. A pratica de atividade fisica foi
mensurada por um instrumento validado pelo Health Survey for England (HSE)
que avalia a frequéncia (mais de uma vez na semana, uma vez na semana, de
uma a trés vezes ao més e dificiilmente ou nunca) da realizagdo de exercicios
fisicos vigorosos (corrida, natagdo, ciclismo, musculagdo), moderados
(caminhadas com passos moderados, danga ou alongamentos) e leves (passar
aspirador de po na casa e lavar as roupas)®.

As condigdes de saude foram avaliadas pelo autorrelato do diagnéstico
meédico de doencga cardiaca, diabetes, osteoartrite, osteoporose e historia de
queda nos ultimos 12 meses. A presenca de hipertensao arterial sistémica foi
considerada pelo autorrelato e/ou uso de medicamentos e pelos valores de
presséo arterial sistélica 2 140 mmHg e/ou diastdlica 2 90 mmHg®7-%8,

A presenga de sintomas depressivos foi avaliada pelo instrumento
Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) de oito itens®%-100
e a nota de corte estabelecida foi = 3 pontos0’.

A memodria foi avaliada usando o teste de lista de palavras, que inclui a
memoria imediata e de evocacgao tardia. Neste teste, o participante ouve dez

palavras comuns e € solicitado a lembra-las imediatamente e apos trés
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minutos. O somatério das palavras proferidas corretamente gera uma
pontuacdo que varia de 0 a 20, onde o mais alto escore indica melhor
desempenho da memoria®102,

Entre as caracteristicas antropométricas foi calculado o indice de Massa
Corporal (IMC) [peso (kg)/altura ao quadrado (m)] a partir da altura mensurada
por estadidmetro portatil Leicester padronizado com placa deslizante'®® e do
peso mensurado por balanga digital portatil Tanita (THD-305 — precisédo de 0,1
kg) com o participante descalgo e vestindo roupas leves. Os participantes
foram classificados segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em
apresentando baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso normal (= 18,5 kg/m? IMC < 25

kg/m?), sobrepeso (= 25 kg/m? IMC < 30 kg/m?) e obesidade (= 30 kg/m?) 104,

3.6 Aspectos Eticos

O ELSA recebeu aprovacao do National Research Ethics Service
(London Multicentre Research Ethics Committee [MREC/01/2/91]) e todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —

TCLE.

3.7 Analises Estatisticas

Para caracterizagdo da amostra foi realizada a analise descritiva
simples. As diferengas das caracteristicas dos participantes na linha de base

segundo a funcdo pulmonar foram analisadas pelo teste qui-quadrado, analise
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de variancia (ANOVA) e o teste post hoc de Tukey. O valor de p<0.05 foi
considerado indicativo de significancia estatistica.

Para o calculo da densidade de incidéncia considerou-se como
numerador o numero de participantes que desenvolveram dinapenia no periodo
analisado e como denominador a soma do tempo de observacdo dos
participantes em cada um dos trés grupos (sem disturbio ventilatério, com
disturbio ventilatério obstrutivo e com distirbio ventilatorio restritivo)'%°.
Intervalos de confianca de 95% foram adotados para os calculos de densidade
de incidéncia. Ademais, o modelo de regressédo de Poisson foi utilizado para
analisar se os disturbios ventilatorios obstrutivo e restritivo sdo fatores de risco
para dinapenia durante oito anos de acompanhamento. Tal modelo foi
escolhido, pois oferece melhor consisténcia e eficiéncia do que a regresséo
logistica para estimar o risco relativo em estudos longitudinais’®%1%. O modelo
final foi ajustado por caracteristicas sociodemograficas, comportamentais,
clinicas e medidas antropométricas.

Para corrigir o viés de sobrevivéncia e amenizar o impacto das perdas de
seguimento, comuns em estudos longitudinais, foi utilizada a ponderagao pela
probabilidade inversa que calcula a probabilidade de participacdo e de
sobrevivéncia dos participantes durante o acompanhamento do estudo
incorporando-a as analises'07-109,

O pacote estatistico Stata 14® (StataCorp, College Station, TX) foi

utilizado para todas as analises.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo da presente dissertagao serdo apresentados

na forma de artigo.
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41 ARTIGO

Titulo: Disturbios ventilatorios obstrutivo e restritivo aumentam o risco de

incidéncia de dinapenia em pessoas com mais de 50 anos de idade?

Introdugao: Apesar das evidéncias transversais de que o declinio da funcao
pulmonar estaria associado a reduc¢ao da forca neuromuscular, nenhum estudo
longitudinal analisou os disturbios ventilatérios como fator de risco para
dinapenia. Objetivo: Analisar se os disturbios ventilatorios obstrutivo ou
restritivo sdo fatores de risco para a incidéncia de dinapenia. Métodos: Estudo
longitudinal envolvendo 4.975 participantes do English Longitudinal Study of
Aging (ELSA) com 50 anos ou mais, sem dinapenia na linha de base, e
acompanhados por oito anos. A fungao pulmonar foi avaliada pela espirometria
(percentual previsto) e os participantes classificados em: sem disturbio
ventilatorio (VEF1 280%, CVF 280% e VEF1/CVF 270%); com disturbio
ventilatorio obstrutivo (VEF1 <80%, VEF1/CVF <70% e CVF normal ou <80%)
ou com disturbio ventilatério restritivo (CVF <80%, VEF1/CVF >70% e VEF1
normal ou <80%). A incidéncia de dinapenia foi definida pela for¢ca de preensao
manual <26 kg para homens e <16 kg para mulheres. Modelos de regressao de
Poisson  foram  ajustados por  caracteristicas  sociodemograficas,
comportamentais e clinicas. Resultados: A densidade de incidéncia de
dinapenia foi de 14,2/1000 pessoas/ano (IC95% 12,6-15,9) naqueles sem
disturbio ventilatorio, 25,1/1000 pessoas/ano (IC95% 21,2-29,7) naqueles com
disturbio ventilatorio restritivo e 36,6/1000 pessoas/ano (IC95% 23,8-56,1)

naqueles com disturbio ventilatorio obstrutivo. Apresentar disturbio ventilatorio
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obstrutivo aumentou o risco de desenvolver dinapenia em 62% (IC95% 1,09-
2,41) enquanto apresentar disturbio ventilatério restritivo aumentou o risco em
37% (1IC95% 1,13-1,64). Conclusao: Disturbios ventilatorios obstrutivo e
restritivo sdo fatores de risco para a maior incidéncia de dinapenia em pessoas

com mais de 50 anos.

Palavras-chaves: Espirometria, Fungao pulmonar, Volume expiratério forcado
no primeiro segundo, Capacidade vital forgada, Dinapenia, Forga de preensao

manual, Envelhecimento.
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Introdugao

Dinapenia é a perda de forca neuromuscular relacionada a idade sendo
causada por alteragées neurologicas, musculares, celulares e metabolicas’. A
dinapenia vem sendo associada a diversos desfechos adversos em idosos

como queda, incapacidade, institucionalizagdo e morte®=.

Além da dinapenia, outra condicdo importante que ocorre a medida que a idade
avancga é o declinio da fungdo pulmonar, definida por reducbes do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF+1), da capacidade vital forcada
(CVF) e da relagdo VEF1/CVF>. Tais alteragbes sao resultantes de alteragoes
anatbmicas e fisiologicas sofridas pela caixa toracica, musculos respiratorios e

parénquima pulmonar.

O declinio da fungédo pulmonar reduz o aporte de oxigénio necessario para as
fungdes corporais e gera disfungdo mitocondrial. Ambas as condigbes induzem
um aumento do estresse oxidativo, das vias proteoliticas e do catabolismo
muscular® bem como morte dos neurdnios motores que intensificam a via
apoptotica intrinseca®. Todo esse mecanismo, em conjunto, potencializa o

declinio da massa e da for¢a neuromuscular podendo culminar com dinapenia.

Alguns estudos transversais demonstraram associagdes entre a forga
neuromuscular, o VEF1 e a CVF %4, Por exemplo, Son e colaboradores' em
estudo transversal analisando 605 mulheres coreanas de 65 anos ou mais

verificaram que aquelas com menor for¢ca de preensdo manual apresentavam
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maior chance de declinio no VEF1 e na CVF. Outros trés estudos transversais,
analisando amostras coreanas’'?, italianas'® e chinesas', verificaram uma
associacao positiva entre a forgca de preensdo manual, o VEF1 e a CVF tanto

em homens quanto em mulheres.

No entanto, até o momento, ndo ha estudos longitudinais que avaliaram se os
disturbios ventilatorios obstrutivo (VEF1 < 80% e VEF1/CVF < 70% com CVF
normal ou < 80%) e restritivo (CVF < 80% e VEF1/CVF > 70% com VEF1normal
ou < 80%) seriam fatores de risco para a incidéncia de dinapenia. Dessa forma,
a seguinte hipotese foi testada: os disturbios ventilatérios obstrutivo e restritivo
sao fatores de risco para a incidéncia de dinapenia em pessoas com mais de

50 anos de idade.

Método

Populagao do Estudo

Os dados sao provenientes do English Longitudinal Study of Aging (ELSA), um
estudo de coorte prospectivo composto por uma amostra representativa da
populagdo da Inglaterra com 50 anos ou mais calculada por probabilidade
aleatéria estratificada em diferentes estagios'®'. Os dados sdo obtidos por
entrevistas e questionarios que se referem a saude e invalidez, circunstancia
econdmica, participacado social e redes de bem-estar com avaliagdes bianuais.
Exames bioquimicos, medidas antropométricas, testes espirométricos e de

desempenho fisico sdo obtidos através de visitas de enfermagem e foram
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realizados pela primeira vez em 2004. A partir deste momento, esses exames
acontecem a cada quatro anos'. Uma descrigdo mais detalhada do Estudo

ELSA e do seu plano amostral pode ser consultada em outra publicagao'”.

A amostra do presente estudo foi composta por 5.613 participantes com 50
anos ou mais avaliados em 2004. Este ponto no tempo foi considerado como
linha de base, pois foi a primeira vez em que a avaliacdo da fun¢do pulmonar e
da for¢ca de preensdo manual foram realizadas. Dos 5.613 participantes, 176
foram excluidos por relatarem acidente vascular encefalico (AVE) e 462 por ja
apresentarem dinapenia na linha de base. Dessa forma, a amostra analitica
final foi de 4.975 participantes. A incidéncia de dinapenia foi mensurada em
quatro (2008) e oito (2012) anos de acompanhamento. O processo de selegéo

da amostra é mostrado na Figura 1.

[ 5.613 participantes ]

4 )

176 participantes excluidos por apresentarem

acidente vascular encefalico (AVE)

462 participantes excluidos por apresentarem

dinapenia na linha de base

- J

[ 4.975 amostra final analitica ]

Figura 1. Amostra do estudo (2004-2012).
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Aprovacao ética e consentimento informado

O Estudo ELSA foi aprovado pelo Comité Multicéntrico de Pesquisa e Etica
(MREC/01/2/91) e todos os entrevistados concederam seu consentimento

informado para participar do estudo.

Forga Neuromuscular

A forgca de preensdo manual foi avaliada pelo dinamémetro ‘Smedley’s for
Hand’ (variagao de 0 — 100 kg). Apdés a demonstragcédo do avaliador e ajuste do
dispositivo ao tamanho da mao, o participante foi instruido a apertar o
dinamdmetro o mais forte possivel por alguns segundos. Foram realizados trés
testes maximos com o participante na posicdo sentada, com um intervalo de
um minuto entre cada teste. O maior valor alcangcado na mao dominante foi

considerado nas andlises'®18,

Por tratar-se de um estudo de incidéncia, na linha de base foram incluidos
somente os participantes que nao apresentavam dinapenia, ou seja, com forga
de preensdo manual = 26 kg para homens e = 16 kg para mulheres®. Foram
considerados casos incidentes aqueles que, durante os oito anos de
acompanhamento, desenvolveram dinapenia, ou seja, apresentaram forga de

preensdo manual < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres'®2°,
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Funcao Pulmonar

A funcdo pulmonar foi avaliada sem broncodilatador pelo espirdmetro portatil
da marca Vitalograph sendo obtidos o VEF1, a CVF e a relacdo VEF1/CVF.
Trés testes consecutivos foram realizados por uma enfermeira para VEF1 e
CVF seguindo as recomendacdes da American Thoracic Society e o European

Respiratory Society (ATS/ERS)®.

O VEF+1, a CVF bem como a relagdo VEF1/CVF em valores absolutos (em litros)
foram transformados em percentual previsto (%) através das equacgdes do

Global Lung Fuction Intiative (GLI — 2012)?".

Utilizando o VEF1, a CVF e a relacdo VEF1/CVF de acordo os critérios da
ATS?? os participantes foram classificados em: 1) Sem disturbio ventilatorio
quando o VEF1 = 80%, CVF = 80% do valor previsto e relacdo VEF1/CVF =
70%; 2) Com disturbio ventilatorio obstrutivo (VEF1 < 80% e VEF1/CVF < 70%
com CVF normal ou < 80%) e 3) Com disturbio ventilatério restritivo (CVF <

80% e VEF1/CVF > 70% com VEF1normal ou < 80%)2324,

Covariaveis

As covariaveis incluidas na presente analise constituem um amplo espectro de

fatores associados a dinapenia e a fungdo pulmonar?.
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As variaveis socioecondmicas foram sexo, idade (50 — 59; 60 — 69; 70 — 79; 80
anos ou mais); estado civil (com vida conjugal versus sem vida conjugal),
riqueza familiar, incluindo riqueza financeira, habitacional e fisica, como joias e
obras de arte (divididas em quintis) e escolaridade seguindo a classificagéo

inglesa (0 — 11 anos; 12 — 13 anos e = 14 anos de escolaridade)?%?7,

Os habitos de vida foram avaliados pelo habito de fumar, consumo de alcool e
pratica de atividade fisica. Quanto ao habito de fumar os participantes foram
classificados como nao tabagistas, ex-tabagistas e tabagistas. Quanto ao
consumo de alcool os participantes foram classificados como n&o bebedores
ou bebedores raros (até uma vez por semana), bebedores frequentes (2 a 6
vezes por semana) ou bebedores diarios®®. Quanto a pratica de atividade fisica
os participantes foram classificados como inativos (atividade fisica vigorosa ou
moderada uma vez por semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou
nunca ou qualquer atividade fisica leve) ou ativos (atividade fisica vigorosa ou
moderada mais de uma vez por semana)®®. A pratica de atividade fisica foi
mensurada por um instrumento validado pelo Health Survey for England (HSE)
que avalia a frequéncia da realizagdo de exercicios fisicos vigorosos (corrida,
natacdo, ciclismo, musculacdo), moderados (caminhadas com passos
moderados, danga ou alongamentos) e leves (passar aspirador de po na casa

e lavar as roupas)°.

As condi¢des de saude foram avaliadas pelo autorrelato do diagndstico médico
de diabetes, cancer, doenga cardiaca, osteoartrite, osteoporose e historia de

queda nos ultimos 12 meses. A presenca de hipertensao arterial sistémica foi
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considerada pelo autorrelato e/ou uso de medicamentos e pelos valores de

pressao arterial sistélica 2 140 mmHg e/ou diastolica = 90 mmHg 3132,

A presenca de sintomas depressivos foi avaliada pelo instrumento Center for
Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) de oito itens3334 e a nota de
corte estabelecida foi = 3 pontos®. A memaria foi avaliada utilizando o teste da
lista de palavras, que avalia a memoria imediata e tardia. Neste teste, o
participante ouve dez palavras comuns e € solicitado a lembra-las
imediatamente e apods trés minutos. O somatério das palavras proferidas
corretamente gera uma pontuagéo que varia de 0 a 20, onde o mais alto escore

indica melhor desempenho da memoria?6-3.

Foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC) [peso (kg)/altura ao quadrado
(m)] a partir da altura mensurada por estadibmetro portatil Leicester
padronizado com placa deslizante®” e do peso mensurado por balanga digital
portatil Tanita (THD-305 — precisdo de 0,1 kg) com o participante descalgo e
vestindo roupas leves. Os participantes foram, entdo, classificados segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como apresentando baixo peso (IMC <
18,5 kg/m?), peso normal (= 18,5 kg/m? IMC < 25 kg/m?), sobrepeso (= 25

kg/m? IMC < 30 kg/m?) e obesidade (IMC = 30 kg/m?)38.

Analise estatistica

Para a caracterizacdo da amostra, as variaveis continuas foram expressas

como médias e desvios-padrdo e as variaveis categoricas foram expressas
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como porcentagens. As diferengas das caracteristicas dos participantes em
funcdo do estado da funcdo pulmonar foram analisadas usando o teste qui-

quadrado e a andlise de variancia com o teste post hoc de Tukey.

Para o calculo das densidades de incidéncia entre aqueles sem disturbio
ventilatério, com disturbios ventilatorios obstrutivo e restritivo, considerou-se
como numerador o numero de participantes que desenvolveram dinapenia no
periodo analisado e o denominador como a soma do tempo de observacao
dessa populagdo em cada um dos grupos. Intervalos de confianca de 95%
foram utilizados nos calculos de densidade de incidéncia. Ademais, o modelo
de regressédo de Poisson foi utilizado para analisar se o disturbio ventilatério
obstrutivo e restritivo sdo fatores de risco para dinapenia em oito anos de
acompanhamento, pois tal modelo oferece melhor consisténcia e eficiéncia do
que a regressdo logistica para estimar o risco relativo em estudos
longitudinais®*. O modelo final foi ajustado por caracteristicas

sociodemograficas, comportamentais, clinicas e medidas antropométricas.

Para corrigir o viés de sobrevivéncia e amenizar o impacto das perdas de
seguimento, comuns em estudos longitudinais, foi utilizada a ponderagao pela
probabilidade inversa (Inverse Probability Weighting - IPW) que calcula e
incorpora as probabilidades de participacdo e de sobrevivéncia dos
participantes durante o acompanhamento do estudo*®“2. O pacote estatistico
Stata 14® (StataCorp, College Station, TX, EUA) foi utilizado para a analise dos

dados.
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Resultados

A amostra inicial foi composta por 4.975 participantes livres de dinapenia na
linha de base, sendo que 74.0% nao apresentava disturbio ventilatério, 23.0%
apresentava disturbio ventilatério restritivo e 3.0% apresentava disturbio

ventilatério obstrutivo.

Quando os participantes com disturbio ventilatério obstrutivo e restritivo foram
comparados aqueles sem disturbio ventilatorio, os dois primeiros grupos eram
mais velhos, apresentavam menor riqueza e escolaridade, eram mais inativos
fisicamente, mais tabagistas, apresentavam mais sintomas depressivos e pior
desempenho da memdria. Comparados aqueles sem disturbio ventilatério os
participantes com disturbio ventilatério obstrutivo apresentavam menor IMC
enquanto os que apresentavam disturbio ventilatorio restritivo apresentavam

maior IMC (Tabela 1).

Além disso, os participantes com disturbio ventilatério restritivo consumiam
menos alcool diariamente, apresentavam maior prevaléncia de hipertensao
arterial sistémica, diabetes, doencga cardiaca, osteoporose e obesidade bem
como menor prevaléncia de sobrepeso e menor média de forga de preenséao
manual do que aqueles sem disturbio ventilatorio. Os participantes com
disturbio ventilatério obstrutivo eram na maioria mulheres e apresentavam
maior prevaléncia de eutrofia do que os sem disturbio ventilatorio. Ao

compararmos os participantes com disturbio ventilatorio obstrutivo e restritivo, o
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primeiro grupo era mais tabagista, mais eutréficos e menos obesos bem como

tinham menor prevaléncia de diabetes (Tabela 1).
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Tabela 1. Anadlise comparativa das caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, condicdes de saude e medidas
antropométricas dos 4.975 participantes nao dinapénicos na linha de base, de acordo com a presenca e tipo de disturbio

ventilatorio em participantes do Estudo ELSA (2004 - 2012).

Total Sem c!istl:Jr_bio Disturbio Vgptilatério Disturbio Ven_tilatério
(n = 4.975) ven_tllatorlo Re_strltlvo Obs_trutlvo
(n = 3.699) (n =1.125) (n=151)

Aspectos Socioeconémicos
Sexo (feminino, %) 53.0 54.3 504 41.7°2
Idade, anos (DP) 64.5+8.5 63.9+8.4 65.9 + 8.7 67.6 + 8.62°
Idade (%)

50 — 59 36.3 39.1 28.8 23.8

60 — 69 35.3 35.0 37.2 30.5

70-79 22.3 20.7 25.6 37.1°

80 ou mais 6.1 52 8.42 8.6
Estado civil (sem vida conjugal) (%) 281 26.0 34.4 34.4
Riqueza, quintis, (%)

Quintil mais elevado de riqueza 25.6 28.3 17.82 18.5°

2° Quintil de riqueza 22.7 23.8 19.92 16.6

3° Quintil de riqueza 20.6 20.4 20.4 25.2

4° Quintil de riqueza 171 15.9 20.82 19.2

Quintil mais baixo de riqueza 12.4 10.0 19.52 20.5°

N&o reportado 1.6 1.6 1.6 0.0
Escolaridade (%)

> 13 anos 27.8 30.2 21.52 17.22

12 — 13 anos 26.5 271 25.0 23.8

0-11anos 45.7 42.7 53.5° 59.0°
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Comportamentais

Nivel de atividade fisica (%)

Ativo 69.9 73.6 59.42 57.6°
Inativo 30.1 26.4 40.6° 42 .42
Consumo semanal de éalcool (%)
Nunca ou raramente 15.0 13.7 18.72 19.2
Frequentemente 42.0 42.8 40.3 34.4
Diariamente 35.3 37.0 29.32 35.8
Nao reportado 7.7 6.5 11.7 10.6
Habito de fumar (%)
N&o tabagista 39.0 42.0 32.1° 17.23b
Ex-tabagista 48.1 48.3 47.3 50.3
Tabagista 12.9 9.7 20.62 32.52b
Condicoes de saude
Hipertensao arterial, sim (%) 40.2 38.1 46.42 43.7
Diabetes, sim (%) 7.6 6.5 11.92 3.3°
Cancer, sim (%) 7.3 6.8 9.3 9.9
Doenca Cardiaca, sim (%) 18.4 16.2 25.12 20.5
Osteoartrite, sim (%) 33.2 32.2 36.3 33.8
Osteoporose, sim (%) 4.9 4.3 6.8? 5.3
Sintomas depressivos, sim (%) 11.8 10.5 15.6° 17.22
Lista de palavras, (DP) 10.5+3.3 10.7 £ 3.2 9.9+ 3.4 9.6 + 3.4°
Medidas Antropométricas
indice de Massa Corporal, kg/m? (DP) 28.1+4.8 27.8+4.6 29.1 £ 542 27.1 £5.02
Eutrofia (%) 253 26.3 20.7 35.1ab
Baixo peso (%) 0.7 0.6 0.7 2.0
Sobrepeso (%) 44.5 46.1 40.0° 37.7
Obesidade (%) 295 27.0 38.6° 25.2°
Forca de preensao manual, kg (DP) 33.4+10.7 33.8+10.8 32.1+10.42 328+9.2

Nota: Os dados foram expressos em médias e desvios padrdo para as varidveis quantitativas e porcentagens para as qualitativas. 2 Significativamente
diferente do grupo sem disturbio ventilatorio; ® significativamente diferente do grupo com distdrbio ventilatorio restritivo (p<0,05).
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A densidade de incidéncia de dinapenia nos oito anos de acompanhamento foi de
14,2/1000 pessoas/ano (IC 95% 12,6 — 15,9) para aqueles que nao apresentavam
disturbio ventilatério na linha de base, de 25,1/1000 pessoas/ano (IC 95% 21,2 —
29,7) para aqueles com disturbio ventilatorio restritivo e de 36,6/1000 pessoas/ano

(IC 95% 23,8 — 56,1) para aqueles com disturbio ventilatorio obstrutivo (Tabela 2).

Tabela 2. Densidade de Incidéncia de dinapenia de acordo com a presenca e tipo de
disturbio ventilatorio dos participantes apds oito anos de acompanhamento - Estudo

ELSA (2004 — 2012)

Distarbio Ventilatério DI [95% IC]
Sem disturbio ventilatorio 14.2 [12.6 - 15.9]
Disturbio Ventilatério Restritivo 25.1[21.2 - 29.7]
Disturbio Ventilatério Obstrutivo 36.6 [23.8 - 56.1]

Nota: DI: Densidades de incidéncia de dinapenia (por 1.000 pessoas/ano).

Independentemente dos fatores socioecondmicos, comportamentais, clinicos e
antropomeétricos, os participantes com disturbio ventilatério obstrutivo apresentaram
um risco 62% maior de incidéncia de dinapenia (IRR: 1,62; IC 95% 1,09 — 2,41) do
que aqueles sem disturbio ventilatorio enquanto os participantes com disturbio
ventilatorio restritivo apresentaram um risco 37% maior de incidéncia de dinapenia

(IRR: 1,37; IC 95% 1,13 — 1,64) do que aqueles sem disturbio ventilatério (Tabela 3).
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Tabela 3. Modelo de regresséo de Poisson para incidéncia de dinapenia durante oito

anos de acompanhamento Estudo ELSA (2004 — 2012)

Disturbio Ventilatério IRR 95% IC
Sem disturbio ventilatério 1,00
Disturbio Ventilatorio Restritivo 1.37 1.13-1.64
Disturbio Ventilatério Obstrutivo 1.62 1.09 - 2.41

IRR: risco de incidéncia; IC: intervalo de confianga. Modelos ajustados por sexo, idade, estado civil,
escolaridade, habito de fumar, consumo de alcool, nivel de atividade fisica, diabetes mellitus, cancer,
doencga cardiaca, osteoartrite, osteoporose, hipertensédo arterial sistémica, sintomas depressivos,
memoria e indice de massa corporal - Estudo ELSA 2004-2012.

Discussao

Nesta amostra nacionalmente representativa evidenciamos que pessoas com 50
anos ou mais com disturbio ventilatorio obstrutivo e restritivo apresentam maior risco

de desenvolverem dinapenia em oito anos de acompanhamento.

Estudos transversais tém demonstrado a associacado entre a forca neuromuscular, o
VEF1 e a CVF'""-", Por exemplo, Landi e colaboradores'® analisaram 925 italianos
com 55 anos ou mais e observaram uma associagao linear positiva entre a fungao
pulmonar e a forga neuromuscular, ou seja, o aumento da CVF e do VEF1 foram
associados a maiores valores da forgca de preensdo manual. No entanto, por tratar-
se de uma analise de correlagao, os resultados obtidos ndo foram controlados por
importantes caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas. Chen e
colaboradores’ avaliando 1.519 chineses de 57 anos ou mais também mostraram
que cada aumento de 0,02 L na CVF e 0,03 L no VEFs3, nos homens, e cada
aumento de 0,01 L na CVF e na VEFs3, nas mulheres, resultaram em um aumento de

1 kg na for¢ca de preensao manual. Entretanto, tais resultados sdo provenientes de
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modelos brutos que também n&o foram ajustados por importante caracteristicas

sociodemograficas, comportamentais e clinicas.

Da mesma forma, Son e colaboradores’, em estudo transversal, analisando 605
mulheres coreanas de 65 anos ou mais verificaram que aquelas com menor forga de
preensdao manual apresentavam maior chance de declinio no VEF1 e CVF. Contudo,
a amostra restrita as mulheres dificulta que se verifique se esse mesmo fenbmeno
ocorreria entre os homens. Ja Han e colaboradores', também em estudo
transversal, tinham como objetivo investigar a associagdo entre forca de preenséo
manual e pardmetros espirométricos numa amostra de 5.303 coreanos de ambos 0s
sexos com idade acima de 40 anos. Inicialmente, os autores classificaram os
participantes de acordo com a espirometria como segue: com espirometria normal;
apresentando disturbio ventilatério obstrutivo ou apresentando disturbio ventilatério
restritivo. Contudo, as andlises apresentadas evidenciaram uma associagao positiva
entre a forga de preensdo manual, o VEF1 e a CVF, sem levar em consideracao a
classificagdo dos individuos nos trés grupos supracitados. Isso prejudica que tais

resultados sejam comparados aos nossos.

Dessa forma, diferentemente do presente estudo, que classifica os disturbios
ventilatérios em obstrutivos e restritivos, todos os estudos prévios verificaram uma
associacdo entre a fungcao pulmonar, medida pelo CVF ou pela VEF+, de forma
isolada. Todavia, nosso estudo da um passo a frente, pois demonstra que pessoas
com mais de 50 anos de idade com disturbios ventilatorios restritivos ou obstrutivos

tém maior risco de desenvolverem dinapenia do que aqueles sem disturbio
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ventilatério num acompanhamento de oito anos de e em modelos controlados por

variaveis sociodemograficas, comportamentais e clinicas.

Os disturbios ventilatorios restritivos sao caracterizados por uma distensibilidade
reduzida dos pulmbdes, comprometendo a expansao pulmonar, enquanto disturbios
ventilatérios obstrutivos séo caracterizados por aumento da resisténcia ao fluxo
devido a obstrugao parcial ou completa em qualquer nivel, desde a traqueia até os
bronquiolos terminais**. Em ultima instdncia, em ambos os disturbios, os
participantes cursam com uma fungéo ventilatéria prejudicada que por sua vez pode
diminuir o aporte de oxigénio necessario para as fungbes corporais e gerar uma
disfungdo mitocondrial. O efeito deletério na mitocdndria, como a diminuicdo da
capacidade oxidativa mitocondrial, induz um processo inflamatério com aumento de
citocinas que elevam o estresse oxidativo e aumentam a susceptibilidade a
fadiga®**°, intensificando as vias proteoliticas e o catabolismo muscular®. Além
disso, o0 estresse oxidativo aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio
que atuam na apoptose dos neurdnios motores predispondo-os a excitotoxicidade
mediada pelo célcio e iniciando a via apoptética intrinseca®. Tais eventos tém o
potencial de gerar danos musculoesqueléticos como a atrofia muscular, diminuigdo
das fibras tipo Il e o comprometimento do reparo dos neurbnios motores que

predispdes os individuos a dinapenia*t—8.

O presente estudo tem pontos fortes. Primeiro, ao que se sabe, este € 0 Unico
estudo a avaliar longitudinalmente a relagdo entre os disturbios ventilatérios e a
incidéncia de dinapenia. Segundo, essa analise faz uso de uma grande amostra

nacional inglesa acompanhada por longo periodo. Terceiro, o presente estudo ajusta
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os modelos de Poisson por um amplo espectro de variaveis associadas tanto a
dinapenia quanto aos disturbios ventilatorios restritivos e obstrutivos, o que fortalece

a qualidade dos nossos resultados.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes que precisam ser consideradas. O
estudo ELSA incluiu apenas participantes da comunidade, o que impede a validagao
externa de nossos achados para pessoas idosas institucionalizadas. A limitagao
sobre perdas de acompanhamento, que inevitavelmente sdo fontes de viés em
estudos longitudinais, foi corrigida aqui pelo calculo do /IPW que calcula e atribui aos
participantes pesos em funcédo da sua probabilidade de participacao e sobrevivéncia
ao longo do tempo. Limitacbes também podem ser atribuidas a etnia e ao nivel de
atividade fisica. Na populagdo estudada, os participantes sdo majoritariamente
brancos, o que dificulta a comparacao de nossos resultados que analisaram outras
etnias. O nivel de atividade fisica ndo foi medido por gasto energético (METs) ou
acelerometria. No entanto, a classificagdo adotada ja foi utilizada em outros estudos
e foi obtido por meio do HSE, um instrumento validado e amplamente utilizado em
pesquisas*. Outra fonte possivel de viés é a auséncia do uso de broncodilatadores
na realizacdo da espirometria, uma vez que a sua utilizacdo permitiia uma
identificacdo mais precisa dos casos de DPOC e asma. Contudo, tal viés pode ser
minimizado uma vez que o presente estudo n&do tem a intengédo de distinguir essas

doencas dentro dos disturbios ventilatérios obstrutivos.

Nossos principais achados mostraram que disturbios pulmonares restritivos e
obstrutivos séo fatores de risco para maior incidéncia de dinapenia em individuos

com 50 anos ou mais. Nosso estudo destaca a importancia de monitorar a fungao
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pulmonar para preservar a forca neuromuscular e a saude respiratdria a medida que

envelhecemos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

No presente estudo, investigou-se a relagdo entre disturbios ventilatérios e a
incidéncia de dinapenia em uma amostra representativa de idosos com mais de 50
anos. Os resultados fornecem evidéncias soélidas que disturbios ventilatérios, tanto
obstrutivos quanto restritivos, sao fatores de risco para o desenvolvimento de
dinapenia ao longo de um periodo de oito anos de acompanhamento
independentemente de caracteristicas socioecondmicas, comportamentais e

clinicas.

Foi possivel verificar que os participantes com disturbios ventilatérios obstrutivos
tinham um risco 62% maior de desenvolvimento de dinapenia, enquanto aqueles
com disturbios ventilatérios restritivos tinham um risco 37% maior, em comparagao

com aqueles sem disturbios ventilatorios.

A dinapenia, perda de forga neuromuscular relacionada a idade, € uma condigao
preocupante, frequentemente associada a desfechos adversos como quedas,

incapacidade e até mesmo morte em idosos.

Ao identificar os disturbios ventilatérios como um fator de risco para dinapenia,
destacamos a importadncia de monitorar a saude respiratéria como parte da

avaliacao de idosos.
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A presente descoberta abre oportunidades para futuras pesquisas que investiguem
0s mecanismos subjacentes e desenvolvam estratégias de intervengao

direcionadas.

Em resumo, o presente estudo contribui para o entendimento da relacdo entre
funcdo pulmonar e forca neuromuscular em pessoas idosas, com implicagdes

significativas para a pratica clinica.

Assim a identificacdo precoce de disturbios ventilatérios pode, entdo, ser
fundamental para prevenir a dinapenia e melhorar a qualidade de vida em pessoas

idosas.
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