UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQO CARLOS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

Fenotipo da fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual o melhor

preditor do risco de morte e incapacidade em pessoas idosas?

Aline Fernanda de Souza Canelada

Sao Carlos — SP
2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

Fenotipo da fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual o melhor

preditor do risco de morte e incapacidade em pessoas idosas?

Aline Fernanda de Souza Canelada

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Fisioterapia do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da
Universidade Federal de S&o Carlos como parte dos requisitos para
a obtencao do titulo de Doutora em Fisioterapia.

Area de concentracdo: Investigacio Clinica e Epidemioldgica na

Saude da Pessoa idosa

Orientador: Prof. Dr. Tiago da Silva Alexandre

Coorientador: Prof. Dr. Cesar Messias de Oliveira

Sao Carlos — SP
2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

.'_;
Yo" Centro de Ciéncias Biolégicas e da Sadde
/'
&

Programa de Pés-Graduacdo em Fisioterapia

Folha de Aprovacao

Defesa de Tese de Doutorado da candidata Aline Fernanda de Souza, realizada em 27/05/2024.

Comisséo Julgadora:

Prof. Dr. Tiago da Silva Alexandre (UFSCar)
Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos (USP)
Profa. Dra. Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi (UFSCar)
Profa. Dra. Daniele Sirineu Pereira (UFMG)

Profa. Dra. lone Jayce Ceola Schneider (UFSC)

O Relatério de Defesa assinado pelos membros da Comissdo Julgadora encontra-se arquivado junto ao Programa de
P6s-Graduacdo em Fisioterapia.



Dedicatoria

Aos meus pais Vanderleia e Reginaldo.
Ao meu afilhado e luz da minha vida, Heitor, e

ao meu marido, Paulo.



Agradecimentos

Ao professor Dr. Tiago da Silva Alexandre, pelo ensinamento, orientacao, paciéncia e competéncia
na construcdo deste trabalho. Agradeco a oportunidade de fazer parte do seu grupo de alunos mesmo
diante da minha mudanca de cidade.

Ao Programa de Pos-Graduacao em Fisioterapia (PPGFt/ UFSCar), docentes e coordenacéo pelo
acolhimento e pela dedicagcdo com a exceléncia do Programa. Ao Departamento de Gerontologia
(DGero) pelo acolhimento e infraestrutura de trabalho.

Ao InterColAging pela possibilidade de acesso as bases de dados e todo 0 apoio que permitem o

desenvolvimento de trabalhos como esta tese.

A toda a equipe e os participantes do estudo ELSA, em especial aos professores Dr. Cesar de Oliveira

e Dr. Andrew Steptoe, por possibilitarem a realizacao deste trabalho.

Aos meus pais, Reginaldo e Vanderleia, mesmo distantes, sempre me apoiando e incentivando.

Tenho muito orgulho de vocés! Juliana e Heitor, obrigada pelo carinho e por tornar tudo mais facil.

Ao meu marido, Paulo, pela paciéncia e por ser meu porto seguro durante o doutorado.

Ao0s meus sogros, Umberto e Martha, por todo o carinho e ajuda durante minha estadia em S&o
Carlos. Aos meus cunhados, Ana Carolina e Douglas, e a0 meu sobrinho, Caud, por todos os

momentos e acolhida em Sao Carlos.

A minha amiga, Rafaela, obrigada pelas palavras de incentivo.

Aos meus amigos do grupo de pesquisa GEPEN, Paula, Dayane, Maicon, Mariane e Roberta.
Agradeco por serem parte da minha familia em S&o Carlos. Obrigada pelo conhecimento
compartilhado e companheirismo, mas principalmente por todos os momentos de diversdo. Tudo foi

mais leve com voceés.



Canelada, AF de S. Fendtipo da fragilidade ou sarcopenia de acordo com 0 EWGSOP2: qual o melhor
preditor do risco de morte e incapacidade em pessoas idosas? [Tese]. Sdo Carlos: Programa de Pds-

Graduacdo em Fisioterapia, Universidade Federal de S&o Carlos; 2024.



Resumo

Introducdo: Tendo como componente central o declinio da funcdo musculoesquelética em seus
constructos, fragilidade e sarcopenia tem sido associadas com incapacidade e morte. Apesar de serem
condigdes distintas, mas, muitas vezes coexistentes em pessoas idosas, apresentam em comum
avaliacdo da velocidade de caminhada e da forca de preensdo manual. Entretanto, ainda had uma
duvida entre a fragilidade e a sarcopenia: qual seria melhor para identificar o risco de incapacidade e
morte? Por fim, pode-se suspeitar que um componente destes constructos poderia ser melhor do que
0 constructo completo para identificar o risco de incapacidade bem como os diferentes pontos de
corte de forca de preensdo manual existentes na literatura poderiam interferir na associagdo com o
risco de morte. Objetivos: Esta tese possui dois objetivos: 1) Comparar o fenétipo de fragilidade com
0 constructo da sarcopenia (EWGSOP?2), usando diferentes pontos de corte para definir baixa forca
muscular, verificando qual identifica melhor o risco de mortalidade em pessoas com idade > 60 anos
durante catorze anos de acompanhamento; e 2) Comparar a fragilidade, a sarcopenia e seus
respectivos componentes verificando qual melhor identifica o risco de incapacidade em atividades
basicas de vida diaria (ABVD) e atividades instrumentais de vida diaria (AlVD). Métodos: Os
participantes foram provenientes do English Longitudinal Study of Ageing e tinham idade > 60 anos.
Para analisar o risco de mortalidade, participaram 4.597 individuos, enquanto para a analise do
declinio funcional, participaram 3.637 e 3.696 individuos sem incapacidade em ABVD e AIVD,
respectivamente, na linha de base. A fragilidade foi definida pelo fenotipo e a sarcopenia pelo
EWGSOP2. Na analise de mortalidade, foram utilizados diferentes pontos de corte para definir baixa
forca muscular (< 36, < 32, < 30, < 27 e < 26 kg para homens e < 23, < 21, < 20 e < 16 kg para
mulheres), enquanto na analise de incapacidade, foi utlizado somente o ponto de corte < 27 kg para
homens e < 16 kg para mulheres. Para ambas as analises, foram somados ao constructo de sarcopenia
o baixo indice de massa muscular esquelética (< 9,36 kg/m? para homens e < 6,73 kg/m? para
mulheres) e o baixo desempenho fisico (velocidade de caminhada < 0,8 m/s). Entretanto, na analise
de incapacidade, além dos constructos completos da fragilidade e da sarcopenia, cada um de seus
componentes também foram avaliados individualmente. Modelos de Cox ajustados foram utilizados
para as analises de sobrevida e Modelos mistos de Poisson ajustados foram utilizados para analisar a
incidéncia de incapacidade durante oito anos. Resultados: Para identificar o risco de morte, a
sarcopenia com pontos de corte para definir baixa forca < 36 kg para homens e < 23 kg para mulheres

foi melhor quando comparada a fragilidade (sarcopénicos graves: 62% versus frageis: 49%) e aos



demais pontos de corte para definir baixa forca muscular. J& ao que tange a incapacidade, o baixo
desempenho fisico (risco anual de 12% em ABVD e de 14% em AlIVD) avaliado pela VC < 0,8 m/s
foi tdo eficiente quanto a fragilidade (risco anual de 27% ao em ABVD e de 28% em AlIVD) ao avaliar
a incidéncia de declinio funcional. Conclusdes: O constructo de sarcopenia utilizando pontos de corte
para baixa forca < 36 kg para homens e < 23 kg para mulheres é melhor preditor do risco de morte,
enguanto somente um componente, o baixo desempenho fisico (VC < 0,8 m/s), foi tdo eficiente

quanto o fendtipo de fragilidade para identificar o declinio funcional.

Descritores: Fragilidade; sarcopenia; fraqueza; baixa forca muscular; lentidao; sobrevida; declinio

funcional.



Abstract

Introduction: The central component of both frailty and sarcopenia is the decline of neuromuscular
function and both conditions have been associated with an increased risk of disability and death.
Despite being distinct conditions, frailty and sarcopenia often coexist in older people and both require
the assessment of gait speed and grip strength. However, there is a question with regards to which
would be better for identifying the risk of disability and mortality. Moreover, it is possible that one
of the components of these two constructs could be better than the complete construct at identifying
the risk of disability and the different cut-off points for grip strength proposed in the literature could
affect the association with the risk of mortality. Objectives: The present theses has two objectives:
1) To compare the frailty phenotype and sarcopenia construct (EWGSOP2) using different cut-off
points for defining low strength and identify which is better at identifying the risk of mortality in
individuals > 60 years of age over a 14-year follow-up period; and 2) Compare frailty, sarcopenia and
their respective components to determine which best identifies the risk of disability on basic and
instrumental activities of daily living (BADL and IADL, respectively). Methods: Data were collected
on participants of the English Longitudinal Study of Ageing > 60 years of age. A total of 4,597
individuals were considered in the analysis of the risk of mortality, whereas 3,637 and 3,696
individuals without disability on BADL and IADL, respectively, at baseline were considered in the
analysis of functional decline. Frailty was defined by the phenotype and sarcopenia was defined based
on the EWGSOP?2 criteria. In the analysis of mortality, different grip strength cut-off points were used
to define low strength (< 36, < 32, < 30, < 27 and < 26 kg for men and < 23, <21, <20 and < 16 kg
for women). In the analysis of disability, only one cut-off point was used: < 27 kg for men and < 16
kg for women. In both analyses, low skeletal muscle mass index (< 9.36 kg/m? for men and < 6.73
kg/m? for women) and low physical performance (gait speed < 0.8 m/s) were added to the sarcopenia
construct. In the analysis of disability, the complete frailty and sarcopenia constructs were considered
as well as each of the respective components analyzed individually. Adjusted Cox models were used
for the survival analyses and adjusted Poisson mixed models were used to analyze the incidence of
disability in eight years. Results: To identify the risk of death, sarcopenia with a grip strength cut-off
point of < 36 kg for men and < 23 kg for women was best (severe sarcopenia: 62%; versus frail: 49%)
compared to frailty and other cut-off points to define low strength. With regards to disability, low
physical performance (annual risk of 12% on BADL and 14% on IADL) assessed by gait speed < 0.8

m/s was as effective as frailty (annual risk of 27% on BADL and 28% on IADL) for the assessment



of the incidence of functional decline. Conclusions: The sarcopenia construct using a grip strength
cut-off point of < 36 kg for men and < 23 kg for women for the definition of low strength was the
best predictor of mortality, whereas the low physical performance component only (gait speed < 0.8

m/s) was as effective as the frailty phenotype at identifying functional decline.

Keywords: Frailty; sarcopenia; weakness; low muscle strength; slowness; survival; functional
decline.
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desenvolvimento do Doutorado em Fisioterapia iniciado em marco de 2020, sob orientacdo do

Professor Dr. Tiago da Silva Alexandre.

Insercédo na Linha de Pesquisa do Orientador e do Programa

Esse trabalho se insere na Linha de Pesquisa do Orientador: Epidemiologia da Fragilidade,
seus impactos funcionais e estratégias de enfrentamento do Programa de POs-Graduacdo em
Fisioterapia (PPGFT) e também na linha de pesquisa do PPGFT “Satide do Idoso”. O LEPEN é
financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPQ
(Processos Numero 303577/2020-7 e 303981/2017-2) e pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo — FAPESP (Projeto Jovem Pesquisador sob o Processo NUmero 2018/13917-3).

Parcerias Nacionais e Internacionais

Esta tese foi desenvolvida usando dados do International Collaboration of Longitudinal
Studies of Aging (InterCoLAging), um consorcio 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 Idosos Brasileiros) sendo todos estudos
longitudinais de maltiplas coortes. O InterCoLAging esta sediado no Departamento de Gerontologia
da UFSCar e é coordenado pelo orientador desta tese. A finalidade do InterCoLAging € unir esforcos
numa colaboracéo internacional envolvendo estudos longitudinais de maltiplas coortes.

As parecerias nacionais e internacionais do orientador desta tese permitiram a doutoranda
aprender ferramentas chave na sua formagdo como pesquisadora. A parceria internacional com os
professores Dr. Cesar de Oliveira, coorientador desta tese, e Andrew Steptoe do Department of
Epidemiology and Public Health, University College London, permitiu o0-acesso a base de dados para
a elaboracéo da tese e seus artigos, assim como a assessoria permanente nos diferentes momentos da

pesquisa.
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Originalidade

Até onde se sabe este € primeiro estudo a comparar, de forma longitudinal, o constructo de
sarcopenia, segundo o EWGSOP2 e utilizando diferentes pontos de corte para definir baixa forca
muscular, e o fenétipo da fragilidade quanto a capacidade de identificar o risco de mortalidade em
pessoas idosas.

Além disso, comparou-se também a capacidade da sarcopenia, segundo o EWGSOP2, e 0
fendtipo da fragilidade, bem como cada componente destes dois constructos quanto a capacidade de
identificar o risco de incidéncia de incapacidade em atividades basicas de vida didria (ABVD) e
atividades instrumentais de vida diaria (AlIVD).

Essa temética tem importante relevancia clinica dada a alta prevaléncia mundial de fragilidade
e sarcopenia em pessoas idosas e sua relacdo com os desfechos adversos como a incapacidade e a
mortalidade.

Contribuicéo dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico e relevancia social

Como produto desta tese se apresentam dois artigos cientificos originais. O primeiro estudo
comparou o fenotipo da fragilidade e a sarcopenia, de acordo com 0 EWGSOP2, testando cinco pontos
de corte para definir baixa forca muscular, no intuito de verificar qual seria 0 melhor preditor de risco
para morte em individuos com 60 anos ou mais. Verificou-se que a sarcopenia, quando definida pelos
pontos de corte mais altos para definir baixa forca muscular (< 36 kg para homens e < 23 kg para
mulheres) foi melhor do que o fenétipo da fragilidade para identificar o risco de morte.

O segundo estudo comparou o fendtipo de fragilidade, o constructo de sarcopenia
(EWGSOP2), bem como os componentes individuais tanto da fragilidade quanto da sarcopenia
verificando qual identifica melhor o risco de incapacidade em ABVD e AIVD em pessoas com idade
> 60 anos durante oito anos de acompanhamento. Verificou-se que apesar do fendtipo da fragilidade
ser um fator de risco para a incidéncia de incapacidade em ABVD e AIVD, o baixo desempenho
fisico, avaliado pela velocidade de caminhada < 0,8 m/s, é tdo bom quanto o fendtipo da fragilidade,
podendo ser o instrumento de avaliagdo de escolha na pratica clinica por sua facilidade de aplicacéo
e baixo custo.

O presente trabalho apresentou resultados relevantes para o avan¢o da comunidade cientifica,

dado que demonstrou que a avaliacdo da sarcopenia utilizando o constructo do EWGSOP2 com a



16

definicdo de baixa forga muscular adotando os pontos de corte < 36/23 kg € um importante fator de
risco para morte. Além disso, a medida simples de velocidade de caminhada, considerando baixo
desempenho fisico < 0,8 m/s, € uma avaliagdo répida e eficaz para auxiliar na prevencdo de

incapacidade funcional tanto para ABVD quanto para AIVD.
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4. Participagdo em Projetos de Pesquisa

A candidata ao titulo de Doutora ¢ integrante do projeto “Envelhecimento Musculoesquelético:
repercussdes metabolicas, funcionais e risco de mortalidade em pessoas com mais de 50 anos de
idade”. Um projeto coordenado pelo orientador desta tese e que recebe apoio financeiro da FAPESP
— Jovem Pesquisador — Processo NUmero 2018/13917-3.

E, também, integrante do International Collaboration of Longitudinal Studies of Aging —
InterCoLAging um consorcio 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 Idosos Brasileiros), todos estudos longitudinais de
multiplas coortes. Tal projeto recebe apoio financeiro do CNPQ — Processos Numeros 303981/2017-
2 e 303577/2020-7.

5. Cursos de Extensdo Universitaria de curta duracdo durante o doutorado:

e Tecnologias Educacionais, Aprendizagem e Inovacdo Pedagogica — Universidade Federal do
Ceara. Carga horéria: 180h.

e Cuidado em Saude Mental e Atencdo Psicossocial: suicidio e depressdo — Escola de Saude
Publica do Ceara. Carga horaria: 60h.

e Cuidado em Saude Mental e Atencdo Psicossocial: mhGAP, avaliacdo e manejo depressdo —
Escola de Saude Publica do Ceara. Carga horaria: 60h.

e Salde Mental: condicGes prioritarias na infancia e adolescéncia — Escola de Satde Publica do
Ceara.

e Introducdo ao Projeto Politico Pedagogico — Escola de Saude Publica do Ceara. Carga horaria:
80h.

e Vigilancia e Controle de Vetores de Importancia em Salde Pdblica — Universidade de
Brasilia. Carga horéria: 45h.

e Formacdo em Metodologias, Praticas Pedagdgicas e Tecnologias Educacionais -
Universidade Federal do Ceara. Carga horaria: 180h.

e Formacdo de Facilitadores de Aprendizagem — Escola Nacional de Administracdo Publica.

Carga horéria: 40h.
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e Vigilancia em Saude Publica — Conselho Nacional de Secretarias Municipais. Carga horaria:
40h.

e Conteudista — Escola Nacional de Administracdo Publica. Carga horaria: 30h.

e Ambientes Digitais de Aprendizagem — Escola Nacional de Administracdo Publica. Carga
horaria: 30h.

e Formacéo Pedagogica para EAD — Instituto do Mato Groso do Sul. Carga horaria: 50h.

6. Disciplinas Cursadas durante o doutorado

A formacéo da aluna desde o primeiro ano de doutorado foi composta por disciplinas cursadas
no PPGFt, todas com carga horaria de 90 horas e avaliadas com conceito A.

Seguem as disciplinas cursadas: Delineamento de Estudos Epidemioldgicos e Medidas de
Risco Aplicadas a Saude (2018); Fisiologia do Exercicio & Bioenergética Aplicada ao
Envelhecimento (2018); Fisiologia do Exercicio Aplicada a Fisioterapia Cardiovascular (2018);
Introducdo a Bioestatistica (2018); Capacitacdo Docente em Fisioterapia | (2018); Topicos em
Analises de Dados Epidemioldgicos (2018); Innovation In Ageing Research (2019); Capacitacdo
Docente em Fisioterapia Il (2018); Planejamento de Pesquisa em Fisioterapia Baseada em Evidéncia
(2020); Metodologia de Ensino em Fisioterapia (2020); Capacitacdo Docente em Fisioterapia Ill
(2021).

Além disso, a aluna também cursou as disciplinas: Modelos de Regressdao Aplicados em
Epidemiologia I, 11 e 11l (2018) na Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo
(FSP/USP) — SP.

7. Outras Atividades durante o doutorado

E Apoiadora de Educagdo Permanente em Salde na Coordenadoria de Politicas de Educac&o,
Trabalho e Pesquisa em Salde e na Superintendéncia Regional de Salude de Fortaleza no Projeto de
Apoio a Implementagdo da Educagdo Permanente em Salde no Ceara desenvolvido pela Secretaria

da Saude do Ceard vinculado a Escola de Saude Publica do Ceara.

Participou como avaliadora do Concurso Municipio Inovador do Programa Cuidar Melhor da Escola
de Saude Publica do Ceara.
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Participou como tutora e Professora visitante no Projeto de Capacitacao para Gestdo, Planejamento e
Regionalizacdo da Saude com Enfase na Organizacio e a Governanga da Rede de Atencdo a Saude
do SUS na Escola de Saude Publica do Ceara.

Foi membro da Comissdo de Gestdo do Associado da Associacdo Brasileira de Fisioterapia em
Gerontologia (2021 — 2023).

Ministrou nove aulas:

e Internacdes por condicdes sensiveis a atencdo primaria e sua relacdo com fragilidade —
Gerontologia — UFSCar.

e Concepcdes de salde: impactos as praticas em salde no campo da saude coletiva — Cogna
Educacéo.

e Modelos explicativos do processo saude-doenca — Cogna Educacéo.

e Promocdo de salde e prevencao de doencas e agravos — Cogna Educacao.

e Educacdo em Saude — Cogna Educacéo.

e Ciclo Epidemiologico — Cogna Educacdo.

e Principios da Epidemiologia para o Controle de Doencas e Agravos — Cogna Educacéo.

e Investigacdo Epidemioldgica — Cogna Educacéo.

e Vigilancia Epidemioldgica — Cogna Educacéo.

Link do curriculo Lattes

Curriculo Lattes disponivel em: http://lattes.cnpg.br/8270182420214069

Descricdo da tese para o publico leigo

E possivel identificar o risco de morte em pessoas idosas através da avaliagdo da baixa forca
muscular (com ponto de corte para baixa forca muscular < 36 kg para homens e < 23 kg para
mulheres) somada a baixa massa muscular e baixa velocidade de caminhada. Entretanto, para
identificar o risco de incapacidade em atividades de vida diaria na populagdo idosa, detectar somente

a baixa velocidade de caminhada (< 0,8 m/s) é tdo eficiente quanto 0 constructo da fragilidade.
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1. Introducéo

Isoladamente, a fragilidade e a sarcopenia tém sido associadas ao maior risco de incidéncia de
incapacidade!? e morte*®. Contudo, sdo escassos o0s estudos que comparam a fragilidade e a
sarcopenia numa mesma anélise com o intuito de identificar quais das duas condi¢des seria a melhor
para identificar desfechos adversos em pessoas idosas’.

Tanto a sarcopenia quanto a fragilidade, ainda que possam se sobrepor e que tenham a
velocidade de caminhada e a forca de preensdo manual como medidas comuns, sdo conceitualmente
diferentes. A sarcopenia é uma doenca muscular, progressiva e generalizada que envolve a perda
acelerada de massa e funcdo muscular sendo uma importante preditora de desfechos adversos como
incapacidade, quedas, fraturas e Obito®. Por sua vez, a fragilidade ¢ uma sindrome clinica
caracterizada pela diminuicdo da reserva homeostatica e resisténcia a estressores resultantes de um
declinio acumulativo de multiplos sistemas fisioldgicos que aumenta o risco para desfechos adversos
em idosos®.

Ainda que a fragilidade e a sarcopenia tenham medidas em comum, a forca de preensao manual
e a velocidade de caminhada, apresentam distintas terminologias na definicdo de seus componentes
bem como nos pontos de corte para defini-los. A diminuigéo da forga muscular tem sido denominada
como fraqueza no fen6tipo da fragilidade e € definida pelo ponto de corte que representa 0 menor
quintil de forca muscular de acordo com o sexo e levando em consideracéo os quartis de Indice de
Massa Corpdrea (IMC) da amostra em questdo®. No ultimo Consenso Europeu de Sarcopenia,
publicado pelo European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), a diminuicao
de for¢a muscular é chamada de baixa forca muscular e é definida pelo ponto de corte < 27 kg para
homens e < 16 kg para mulheres®. Ademais, no que tange a sarcopenia, ha na literatura ao menos
mais quatro pontos de corte diferentes sendo usados para definir baixa forca no constructo de
sarcopenia: <26 e <16 kg', < 30 e < 20 kg'!, < 32 e < 21 kg'? além de < 36 e < 23 kg® para homens
e mulheres, respectivamente. Ha estudos que demonstram o impacto do uso de diferentes pontos de
corte para definir baixa for¢ca muscular tanto na prevaléncia da doenca quanto na sua habilidade de
predizer o risco de desfechos adversos®81%-12,

O mesmo ocorre com a baixa velocidade de caminhada. Na fragilidade, esta € denominada
lentiddo e é definida pelo ponto de corte que representa 0 menor quintil do desempenho de acordo

com o sexo e levando em considerago a altura da amostra em quest&o®. J4 no consenso de sarcopenia,
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é denominada de baixo desempenho fisico tendo como ponto de corte a velocidade de caminhada <
0,8 m/s®,

Ainda que a literatura confirme a associagdo entre sarcopenia e incapacidade'®!*, ha evidéncias
de que a fragilidade e a incapacidade teriam uma via de méo dupla, ou seja, a incapacidade seria fator
de risco para a fragilidade assim como a fragilidade seria fator de risco para incapacidade?31°18,

Por outro lado, ha estudos que comprovam a associagdo entre fragilidade e mortalidade®”*°.
Entretanto, a sarcopenia parece ser um indicador melhor de risco de morte. Landi et al. (2013)
apontam que a baixa forca muscular estaria altamente correlacionada a baixa resisténcia, inatividade
fisica, lentiddo e diminuicdo da mobilidade, e por isso, estaria mais relacionada & mortalidade por
todas as causas em pessoas idosas?®. Dado que no constructo de sarcopenia a presenca da baixa forca
muscular é obrigatdria®, e em casos de sarcopenia severa, 0 baixo desempenho fisico também deve
estar presente, sua avaliacdo seria mais indicada para avaliar o risco de morte.

Ademais, ao considerar que a incapacidade seria uma importante preditora da mortalidade,
analisar a sarcopenia e a fragilidade através de seus componentes individuais como indicadores de
incapacidade permitiria a identificacdo precoce de tal risco promovendo maior tempo para
planejamento de estratégias de reabilitacdo que poderiam resultar em maiores chances de sucesso na
intervencdo. Ao que tange o risco de mortalidade, analisar a coexisténcia de mais de um componente
através da avaliacdo completa do fenotipo da fragilidade e do constructo de sarcopenia poderia indicar
uma somatdria de componentes que agravaria o estado de saude e poderia resultar no pior prognéstico
de sobrevida para a populacéo idosa.

Tendo em vista as avaliacGes de declinio fisico equivalentes e a similaridade de risco para
incapacidade e para morte, fragilidade e sarcopenia necessitam ser comparadas assim como seus
componentes a fim de auxiliar profissionais da saude em diferentes contextos clinicos na triagem da

populacéo idosa.
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2. Revisdo da Literatura

2.1 Fragilidade

A definicédo de fragilidade evoluiu muito ao longo do tempo. A primeira vez que empregou-se
o0 termo idoso fragil foi em meados de 1970, com Charles F. Fahey no Federal Council on Aging
(FCA) dos Estados Unidos da América (EUA), tendo como objetivo caracterizar o declinio fisico e
cognitivo bem como as vulnerabilidades ambientais e sociais em que viviam as pessoas idosas?.

Entretanto, foi a partir de 1990, através de estudos longitudinais, que a fragilidade deixou de
ser sindnimo de incapacidade?? e passou a ser entendida como um estado precursor capaz de gerar
dependéncia®. Dessa forma, a fragilidade passou a ser vista de forma multidimensional classificando
a pessoa idosa fragil como aquela que apresentasse uma ou mais combinacgdes dos critérios clinicos
definidos naquele momento como: comprometimento funcional com dependéncia para as ABVD,
presenca de doencas agudas ou cronicas, depressao ou comprometimento cognitivo, necessidade de
cuidados por longo periodo e idade avangada?*?2. Ainda nessa mesma linha de raciocinio,
Guralnick e Simonsick (1993) apontaram que a fragilidade estaria relacionada ao mau funcionamento
das funcdes fisicas e cognitivas, além de problemas sensoriais e sociais®>.

Entre 1993 e 1997, foram criados seis modelos conceituais de fragilidade®’. O primeiro
abordava a relacdo entre fragilidade e incapacidade, tendo como componentes o declinio da fungédo
musculoesquelética (avaliado pela forca de preensdo manual), da capacidade aerobica (avaliada pela
velocidade de caminhada), da funcdo neuroldgica cognitiva e integrativa (avaliada pelo Mini Exame
do Estado Mental), e da reserva nutricional (avaliada pelo IMC)?%,

O segundo modelo era baseado na fragilidade fisica. Pautava-se num pressuposto de que em
situacbes que o envelhecimento fosse acompanhado de situacGes de desuso, 0 aparecimento de
doencas seria comum, e assim, contribuiria para o declinio fisico e o surgimento da fragilidade?. Ja
o terceiro modelo definia a fragilidade como uma sindrome debilitante da idade avancada que deixaria
o0 individuo vulneravel a quedas, declinio funcional, morbidade e mortalidade. Esse modelo
determinava que a fragilidade era caracterizada pelo declinio das reservas energéticas e pela
incapacidade de manter a homeostase dos sistemas fisiologicos, em especial, o sistema
neuromuscular, neuroendécrino e o imunoldgico. Dessa forma, o ciclo da fragilidade seria
identificado pela queda da taxa metabdlica, pela perda de massa e de for¢a muscular, pela perda de

mobilidade e pela reducdo do gasto energético. Ademais, situacdes de doenca, imobilidade, depresséo
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ou uso de medicamentos, tidas como eventos estressores, poderiam desencadear ou acelerar o ciclo
da fragilidade®.

Rockwood e colaboradores (1994) propuseram um quarto modelo, sendo este dindmico e
representado por uma balanca. De um lado dessa balanga, estavam os fatores que auxiliavam o
individuo a manter sua independéncia na comunidade, incluindo ser saudavel e ter capacidade
funcional além de aspectos sociais, espirituais, ambientais e financeiros. Do lado oposto, estavam 0s
problemas de salde, incapacidade, necessidade de ajuda para atividades de vida diaria e sobrecarga
dos cuidadores, estes 0s quais, eram considerados déficits capazes de atrapalhar a independéncia na
comunidade. Os graus de fragilidade foram categorizados por niveis de dependéncia de acordo com
o resultado das interacdes desses fatores?,

Ja pensando na fragilidade como uma construcéo social, Raphael et al. (1995) trouxeram um
quinto modelo tratando a fragilidade como algo para além do declinio fisico. Desta forma, a
fragilidade poderia ser definida como a capacidade limitada em participar socialmente e em realizar
as atividades basicas e instrumentais de vida diaria®l. Ainda pautado na construgdo social, 0 sexto
modelo trazia uma visdo na qual a experiéncia vivida pelo individuo € listada em uma consulta médica
e, com esses dados, eram apontados problemas que envolviam comportamentos pessoais/sociais e
alteracdes fisioldgicas capazes de mostrar uma visdo biopsicossocial do individuo®.

Contando com todos os avangos para entender a fragilidade, em meados de 2000, dois grupos
ganharam destaque quanto a forma de avaliar a sindrome. Um destes era um grupo canadense que
avaliava a fragilidade a partir da 6tica do acimulo de déficits®*34 proposto pelo Canadian Initiative
on Frailty and Aging (CIF-A), através do Canadian Study of Health and Aging (CSH), enquanto o
grupo americano (Johns Hopkins University - EUA) avaliava a partir da teoria do desequilibrio
homeostatico®.

A proposta Canadense descrita por Rockwood et al. (2005) descreve a fragilidade como uma
sindrome multidimensional de perda de reservas (energia, capacidade fisica, cognicdo, salude)
originando a vulnerabilidade. Assim, o grupo canadense prop0s avaliar a fragilidade a partir de um
indice com 70 itens incluindo aspectos fisiologicos, psicolégicos e funcionais. Apos a avaliacao
destes itens, a soma de déficits é dividida por 70, ou seja, pelo nimero total de itens avaliados. Dessa
forma, sua pontuacédo final varia de 0 a 1, sendo que quanto mais proximo de 1, maior o grau de
fragilidade. Portanto, o grupo propés a avaliacdo e defini¢do da fragilidade pela proporcéao de déficits

acumulados identificados pelo indice3*.
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Ainda que com forte validade preditiva, a contagem de déficits é demorada e poderia ser um
obstaculo para sua aplicagdo na pratica clinica. Assim, posteriormente, esses déficits foram
sintetizados com o objetivo de estratificar a pessoa idosa quanto ao seu grau relativo de
vulnerabilidade com dados mais simples colhidos clinicamente. Essa escala em versdo diminuida
varia de 1 a 7, sendo 1 muito ativo e 7 severamente fragil. Os autores ainda ressaltam que a avalia¢éo
isolada dos déficits ndo seria preditiva para a morte. Contudo, quando somados, os itens poderiam

predizer um pior progndstico de satde do individuo®® (Figura 1).

Escala Clinica de Fragilidade
L. Muito ativo — robusto, ativo. enérgico. muito motivado e em
forma, essas pessoas comumente se exercitam regularmente e estio no
grupo mais adequado para sua idade.
2. Bem — sem doenca ativa, mas menos apto do que as pessoas da
categoria 1.
3. Bem, com tratamento de comorbidades — os sintomas da doenca
sao bem controlados em comparagcdo com os da categoria 4.
4. Aparentemente  vulneravel — embora ndo totalmente
dependentes, essas pessoas geralmente se queixam de estar
"desacelerando" ou ter sintomas da doenca.
5. Levemente fragil — com dependeéncia limitada de oufros para
atividades instrumentais da vida diaria.
6. Moderadamente fragil — a ajuda € necessaria tanto nas atividades
de vida diarias instrumentais como nas atividades nio instrumentais.
7. Severamente fragil — completamente dependente dos outros para
as atividades da vida diaria. ou sdo doentes terminais.

Figura 1. Escala Clinica de Fragilidade elaborada pelo grupo Canadian Study of Health and Aging
(CSH).
Fonte: Traduzido de Rockwood et al. (2005).

Anos depois, uma nova verséo foi elaborada®, traduzida, reproduzida e validada para a lingua
portuguesa utilizando dados da populacdo brasileira® e, ap0s ajustes, apresenta uma variagio na

escala entre 1 e 9% (Figura 2).
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Escala Clinica da Fragilidade*
1. Muito ative - Pessoas que estdo robustas, ativas, com energia e
motivadas. Essas pessoas normalmente se exercitam regularmente. Elas
estdo entre as mais ativas para a sua idade.

2. Ativo - Pessoas que ndo apresentam nenhum sintoma ativo de doenca,
mas estdo menos ativas que as da categoria I. Frequentemente se exercitam
ou sdo muito ativas ocasionalmente, exemplo: em determinada época do ano.

3. Regular - Pessoas com problemas de saude bem controlados, mas ndo se
exercitam regularmente além da caminhada de rotina.

4. Vulneravel - Apesar de ndo depender dos oufros para ajuda diaria,
frequentemente os sintomas limitam as atividades. Uma queixa comum ¢&
sentir-se mais lento e/ou mais cansado ao longo do dia.

5. Levemente fragil - Estas pessoas frequentemente apresentam lentidio
evidente e precisam de ajuda para atividades instrumentais de vida diaria
(AIVD) mais complexas (financas. transporte, trabalho domeéstico pesado.
medicacoes). Tipicamente, a fragilidade leve progressivamente prejudica as
compras e passeios desacompanhados., preparo de refeicoes e tarefas
domésticas.

6. Moderadamente Fragil - Pessoas que precisam de ajuda em todas as
atividades extremas e na manutencao da casa. Em casa, frequentemente tém
dificuldades com escadas e necessitam de ajuda no banho e podem
necessitar de ajuda minima (apoio proximo) para se vestirem.

7. Muito Fragil - Completamente dependentes para cuidados
pessoais, por qualquer causa (fisica ou cognitiva). No
entanto, sdo aparentemente estaveis e sem alto risco de morte
(dentro de 6 meses).

8. Severamente Frigil - Completamente dependentes,
aproximando-se do fim da vida. Tipicamente incapazes de se
recuperarem de uma doenga leve.

9. Doente Terminal - Aproximando-se do fim da vida. Esta
categoria se aplica a pessoas com expectativa de vida < 6
meses, sem outra evidencia de fragilidade.

Pontuando fragilidade em pessoas com deméncia

O grau de fragilidade corresponde ao grau de deméncia.
Sintomas comuns na demeéncia leve incluem esquecimento
dos detalhes de um evento recente, apesar da recordagdo do
evento em si. repetindo a mesma pergunta/historia e
afastamento de eventos socias.

Na deméncia moderada. a memoria recenfe estd muito
comprometida apesar de aparentemente lembrar bem de fatos
do passado. Quando solicitadas, elas sdo capazes de fazer o
cuidado pessoal.

Na demeéncia severa, elas ndo conseguem realizar cuidados
pessoais sem ajuda.

* 1. Canadian Study on Health & Aging. Revised 2008.
2. K. Rockwood et al. A global clinical measure of fitness and Frailty in
elderly people. CMAT 2005: 113:489-405.

Figura 2. Escala Clinica de Fragilidade na versao portugués Brasil.
Fonte: Adaptado de Rodrigues et al. (2021)*".
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Ainda que o método desenvolvido pelo grupo canadense seja muito utilizado por pesquisadores
pela sua facil reprodutividade na clinica e com alta correlacdo (0,95) com mortalidade num periodo
de cinco anos®, ha limitagdes que precisam ser elencadas. O fato de demandar mais tempo para sua
aplicacdo, a necessidade de uma avaliacdo meédica e, ainda, constar em seus déficits doencas com
diferentes correlacbes com a morte pontuando o mesmo valor e seguindo 0s mesmos critérios
poderiam limitar sua utilizacao.

Seguindo outra abordagem, o grupo americano liderado por Linda Fried caracterizou a
fragilidade como uma sindrome clinica identificada pela reducdo da capacidade de equilibrio das
reservas fisioldgicas e da resisténcia a tolerar pequenos eventos estressores. Ademais, essa condigdo
resultaria no acumulo de declinio em multiplos sistemas fisiol6gicos aumentando a vulnerabilidade
do individuo a desfechos negativos como incapacidade, quedas, hospitalizacdo e morte. A abordagem
proposta por Fried et al. (2001) destaca trés principiais sistemas envolvidos na fragilidade: alteragdes
neuromusculares, desregulacdo neuroenddcrina e disfuncdo imunoldgica. Assim, ter mais de um
desses sistemas comprometidos, aumentaria a probabilidade da fragilidade quando comparado com
0 comprometimento de um unico sistema®.

As alteragcbes musculares seriam representadas pela sarcopenia. A sarcopenia, como sera
amplamente abordada nesta tese, teve seu ultimo consenso publicado em 20198, Na fragilidade,
quando hé a presenca de sarcopenia, ha a substituicdo de massa muscular por gordura e tecido fibroso,
que estaria relacionado com o aumento da resisténcia a insulina e a intolerancia a glicose em pessoas
idosas. Essa infiltracdo de gordura estaria associada ao declinio da fungdo muscular e a piora da
mobilidade, sendo estas situacBes preditivas da fragilidade®. Além disso, quando ha a baixa
quantidade de insulina devido a resisténcia causada pela sarcopenia, a insulina que teria a funcéo de
horménio anabdlico é deficitaria e poderia desencadear um estado catabdlico muito comum em
individuos frageis®®4°.

Outro aspecto importante da fragilidade seria a desregulacdo neuroendécrina. Quando isso
ocorre, ha a reducédo de niveis de hormonio de crescimento, de estrogénio e da testosterona, sendo 0s
efeitos destas alteragfes evidenciadas principalmente no masculo. Com a idade, ha o declinio do
horménio de crescimento e, como consequéncia, um decréscimo na producdo de IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1) no figado e na capacidade do masculo em produzir o IGF-
1. Assim, ha uma reducdo da sintese proteica e da funcdo de células musculares*#?, Como
consequéncia, haveria uma maior perda de massa e de forga muscular, o que contribuiria para o

surgimento da fragilidade®.
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Ademais, com o0 aumento de citocinas inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6), proteina C
reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), ha a substitui¢do da massa muscular por
gordura prejudicando ainda mais a massa e a fun¢do muscular, sendo que se constante, ha o aumento
do risco de atrofia muscular®, contribuindo para o aparecimento da fragilidade.

Além das alteragGes neuromusculares e desregulagdo neuroenddcrina, a disfuncdo imunoldgica
é capaz de aumentar a exposicao do individuo fragil a infecgdes e estados inflamatdrios generalizados
que seriam capazes de acelerar o processo de sarcopenia e a desregulacéo neuroendécrina®. O sistema
imune é formado por linfécitos T e linfécitos B, sendo estes responsaveis pela modulacéo da resposta
a antigenos externos e pela produgéo de anticorpos, respectivamente, e sdo denominados de primeira
linha de defesa do organismo. Durante o processo de envelhecimento, ha uma alteracdo nestes
linfécitos, no qual hd um declinio na secrecédo de interleucina-2 (IL-2), importante para o aumento da
resposta de hipersensibilidade por parte dos linfocitos T, além da diminuicdo da producéo de células
citotoxicas e proliferacdo de linfdcitos-B (anticorpos). Essa alteracdo desregula o mecanismo de
ativacdo dos linfécitos favorecendo a liberacdo de outras citocinas pré-inflamatérias. Portanto, ha o
aumento da exposicdo as infeccdes e aumento do estado inflamatoério, o que poderia influenciar o
catabolismo proteico e a perda de massa muscular, favorecendo o surgimento da fragilidade“°.

Com o envelhecimento, 0 musculo é mais suscetivel a lesdes. Uma lesdo muscular numa pessoa
idosa somada ao envelhecimento imunolodgico seria capaz de provocar maleficios ao musculo, devido
a excessiva migracdo de neutrdfilos, e a saude muscular, como a apoptose e perda de fibras
musculares. Assim, a perda da massa muscular e de sua qualidade resultariam em baixa forca
muscular, um dos componentes presentes na defini¢io da fragilidade*.

Este tripé descrito por Fried et al. (2001)°, composto pela alteragdo neuromuscular,
desregulacdo neuroenddcrina e disfuncdo imunologica, possui um efeito significativo sobre os demais
sistemas contribuindo para a instalacdo de um ciclo repetitivo em espiral que inclui desnutricdo
cronica, baixo consumo de calorias diarias, presenca de doencas e reducdao do consumo maximo de

oxigénio®* (Figura 3).
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Figura 3. Ciclo da Fragilidade.
Fonte: Adaptado e traduzido de Fried et al. (2001)°.

Assim, como proposto por Fried et al. (2001)°, a fragilidade teria sua manifestacéo clinica
através de um fendtipo fisico composto por cinco componentes: fraqueza muscular, lentiddo, baixo
nivel de atividade fisica, perda de peso ndo intencional e exaustdo. Seriam considerados como frageis
aqueles individuos que apresentassem trés ou mais dos componentes supracitados, pré-frageis aqueles
que apresentassem um ou dois componentes e ndo frageis aqueles que ndo apresentassem nenhum
componente®.

O primeiro componente é a fraqueza muscular e é avaliada através da forca de preensdo manual.
A definicdo de fraqueza muscular é dada pelo ponto de corte que representa 0 menor quintil de forca
muscular de acordo com o sexo levando em consideragdo quartis de IMC da amostra em questdo®. Os

valores de fraqueza muscular encontrados por Fried et al.® em seu estudo estio na Tabela 1.
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Tabela 1. Pontos de corte para defini¢do de fraqueza de acordo com o Fried et al. (2001) de acordo

com 0 sexo e 0s quartis de IMC.

Homens Mulheres
Quartil de IMC Forca de preensao Quartil de IMC Forca de preensédo
(Kg/m2) manual (Kg) (Kg/m2) manual (Kg)
IMC <24,0 <29,0 kg IMC<23,0 <17,0kg
IMC 24,1 - 26,0 <30,0 kg IMC 23,1 - 26,0 <17,3 kg
IMC 26,1 - 28,0 <30,0 kg IMC 26,1 —29,0 <18,0 kg
IMC > 28,0 <32,0 kg IMC > 29,0 <21,0 kg

Fonte: Fried et al. (2001)°.

A lentidao é o segundo componente do fendtipo da fragilidade. Esta é avaliada por Fried et al.
através do teste de velocidade de caminhada em uma distancia percorrida em 4,5 metros. A definicéo
de lentiddo é dada pelo ponto de corte que representa o menor quintil do desempenho de acordo com
0 sexo e levando em consideragio a altura da amostra em questdo®. Os valores de lentid&o encontrados

por Fried et al.? em seu estudo estdo na Tabela 2.

Tabela 2. Pontos de corte para definigdo de lentiddo de acordo com o Fried et al. (2001) de acordo

com sexo e média de altura.

Homens Mulheres
Velocidade de Velocidade de
Altura (cm) caminhada (s) Altura (cm) caminhada (s)
Altura <173 > 7,0 segundos Altura < 159 > 17,0 segundos
Altura > 173 > 6,0 segundos Altura > 159 > 6,0 segundos

Fonte: Fried et al. (2001)°.

O terceiro componente do fenétipo da fragilidade é o baixo nivel de atividade fisica. Em seu
estudo, Fried et al. (2001)° mensuraram o nivel de atividade fisica dos participantes pela verséo curta
do Minnesota Leisure Time Activities Questionnaire*®4’. Através do autorrelato do nivel de atividade
fisica dos participantes, este instrumento estima o gasto calérico semanal (Kcal) avaliando atividades
como caminhada, cortar a grama, varrer, jardinagem, corrida, ciclismo, danca, aerobica, boliche,
golfe, ténis (sozinho), ténis (em dupla), raquetebol, ginastica e natagio*®*’.

A definicdo de baixo nivel de atividade fisica é dada pelo ponto de corte que representa o0 menor
quintil de gasto caldrico levando em consideracao o sexo da amostra em quest&o®. Os valores de baixo

nivel de atividade fisica encontrados por Fried et al. (2001)° em seu estudo estdo na Tabela 3.
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Tabela 3. Pontos de corte para definicdo de baixo nivel de atividade fisica de acordo com o Fried et

al. (2001) de acordo com sexo.

Gasto calorico semanal (Kcal)

Homens < 383 Kcal/semanal
Mulheres < 270 Kcal/semanal

Fonte: Fried et al. (2001)°.

A perda de peso ndo intencional € o quarto componente do fenétipo da fragilidade. Este foi
avaliado por autorrelato através da pergunta: “No ultimo ano, perdeu mais de 4,5 kg (ou 5%) de seu
peso sem intengdo?”’. Os individuos que responderam de forma afirmativa, foram considerados com
perda de peso ndo intencional®.

E completando os cinco componentes da fragilidade segundo Fried et al. (2001)°, a exaustdo
foi avaliada pela resposta de duas questdes retiradas do Center Epidemiological Studies - Depression
(CES-D)*8. Este componente estaria associado & baixa resisténcia ao exercicio avaliado pelo volume
maximo de oxigénio (VO2 méax) e poderia ser considerado um preditor de doenca cardiovascular. As
questdes que identificaram a exaustao foram: (a) “Com que frequéncia, na Gltima semana, o (a) Sr (a)
sentiu que tudo que fez exigiu um grande esfor¢o?”’; (b) “Com que frequéncia, na ultima semana, 0
(a) Sr (a) sentiu que nao conseguia levar adiante as suas coisas?”. Por se tratar de um autorrelato,
essas questdes teriam a possibilidade de uma entre quatro respostas: 0 = raramente ou nenhum tempo
(< 1dia), 1 =alguma ou parte do tempo (1-2 dias), 2 = uma parte moderada do tempo (3-4 dias) ou 3
= 0 todo tempo. Foram considerados positivos para o fendtipo de exaustdo aqueles que responderam
“moderadamente” (de 3 a 4 dias) ou “todo o tempo” para ao menos uma das duas perguntas
realizadas®*®,

Ha& outras duas vias, discutidas na literatura, que poderiam levar o individuo ao processo de
fragilizar-se. Uma dessas vias causais tem como componente central as alteragdes fisiologicas do
envelhecimento que incluem disfuncdo mitocondrial, modificacGes genéticas, danos oxidativos ao
DNA e encurtamentos dos telémeros. Todas essas alteracdes moleculares e celulares favorecem a
disfuncéo dos sistemas fisioldgicos, presente na fragilidade, e que se manifesta através da inflamacao
cronica, desregulacdo hormonal e prejuizo na regulacdo da energia. J& a outra via que poderia
favorecer o ciclo da fragilidade seria o das doencas e comorbidades capazes de resultar em efeitos
adversos a salide®*. Assim, a necessidade de entender todo o processo de envelhecimento poderia

auxiliar na compreensdo das alteragdes dos multiplos sistemas que ocorrem na fragilidade (Figura 4).
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Figura 4. Modelo tedrico hipotético da fragilidade.
Fonte: Adaptado de Oliveira et al. 2021%°.
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O estudo que deu origem a validacdo do fendtipo da fragilidade foi realizado por Fried et al.
(2001)° e contou com os dados do Cardiovascular Health Study (CHS). O CHS é um estudo

observacional e prospectivo constituido por 5.317 individuos norte-americanos e afro-americanos

com idade maior ou igual 65 anos®.

Para a realizacdo do estudo, os autores excluiram individuos que apresentavam condi¢des que

foram elencadas como desencadeadoras da sindrome da fragilidade por si s6. Desta forma, foram

excluidos individuos com diagnostico de doenca de Parkinson, com diagndstico de acidente vascular

encefalico (AVE), aqueles que utilizavam medicacdo para deméncia, Parkinson, antidepressivos e,

aqueles que tinham pontuacdo no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) sugestivo de declinio
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cognitivo (< 18 pontos). Os individuos foram avaliados trés vezes: linha de base, depois de trés anos
e depois de sete anos a partir da linha de base®.

Os resultados mostraram que apos trés anos da primeira avaliacdo, a prevaléncia de fragilidade
foi de 7% e os individuos frageis tinham maior incidéncia de quedas, incapacidade em ABVD,
hospitalizacdo e morte. A fragilidade foi associada ao sexo feminino, a ser afro-americano, ter baixa
renda, baixa escolaridade, apresentar depressao, pior cognicdo, pior salde autorrelatada, ter doenca
cardiovascular, doenca pulmonar, osteoartrite e diabetes melittus®.

Dado os dois modelos conceituais de maior destaque, estes apresentam diferencas e pontos
positivos e negativos. O modelo de Rockwood et al. (2005)** aborda a cognigdo em sua avaliago,
entretanto, no modelo de Fried et al. (2001)° vemos essa condic3o tratada de forma diferente, uma
vez que optam por excluir idosos com declinio cognitivo por acreditarem que esta condi¢ao por si s6
ja aumentaria o risco de fragilidade e de desfechos adversos a salide. Para a préatica clinica, o0 modelo
de Fried et al. (2001)° necessitaria de um dinamAmetro para identificacdo da fraqueza muscular, o
que poderia impossibilitar a mensuragao. Entretanto, o modelo de Rockwood et al. (2005)3* apresenta
uma lista extensa de déficits a serem avaliados e a necessidade da avaliacdo médica, o que poderia
dificultar a avaliagdo da fragilidade por este modelo em diferentes contextos assistenciais. Dados 0s
pontos positivos e negativos, para a presente tese, optou-se por utilizar o modelo Fried et al. (2001)°.

Mesmo com dois modelos em evidéncia na literatura para definir fragilidade, ainda havia uma
lacuna quanto a um consenso sobre a sindrome. Assim, em 2013, publica-se o consenso de fragilidade
que estabelece a fragilidade com uma sindrome clinica, podendo ser fisica, psicolégica ou uma
combinacdo destas duas situacdes, caracterizando-se como uma condi¢cdo dindmica que pode
melhorar ou piorar ao longo do tempo. O consenso também estabelece que todos os individuos com
idade igual ou superior a 70 anos e aqueles com perda de peso néo intencional (5% do peso corporal)
devem ser triados quanto a essa sindrome, uma vez que a fragilidade ¢ um fator de risco para
desfechos adversos como quedas, incapacidade, hospitalizacdo e morte. Ademais, é importante
destacar que esta sindrome pode ser prevenida ou tratada e revertida por intervengfes®.

Visto que a fragilidade teria como um de seus componentes a baixa forca muscular, muitos
estudos apontam a coexisténcia da provavel sarcopenia e que esta, seria um substrato biolégico
importante da fragilidade. Desta forma, alguns estudos sugerem que avaliar a sarcopenia seria uma
boa alternativa para oferecer um bom prognéstico, uma vez que poderia também prevenir um dos

componentes da fragilidade. Entretanto, ainda ndo ha um consenso sobre o melhor método para
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avaliar sarcopenia bem como quanto ao seu ponto de corte para definir para baixa forca muscular em

ambientes clinicos.

2.2 Sarcopenia

Inicialmente, sarcopenia foi o termo utilizado para descrever a diminui¢do da massa muscular
relacionada & idade®l. Ao longo dos anos, a sarcopenia teve seu conceito ampliado para uma
sindrome®!, e recentemente, definida como uma doenca®. O consenso mais recente, publicado pelo
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), define a sarcopenia como
uma doenca muscular caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa e forca muscular
tornando-se um importante preditor de desfechos adversos como incapacidade, quedas, fraturas e
Obito®. Ademais, 0 EWGSOP2 passa a reconhecer formalmente a sarcopenia como uma doenca
muscular pela Classificacdo Internacional de Doengas, assim como inverte o papel da massa e da
forca muscular em seu diagndstico, tendo a baixa forca muscular como principal determinante da
sarcopenia®.

Na idade adulta jovem, até os 40 anos de idade, € possivel alcancar os niveis maximos de
massa e for¢a neuromuscular. Entretanto, apds os 50 anos de idade, hd um declinio médio de massa
muscular de 1 a 2% ao ano enquanto o declinio médio de for¢a neuromuscular € de 1,5 a 5% ao ano,
caracterizando uma relagdo n&o linear entre essas duas condigdes®>°3, Portanto, dado que a avaliago
de massa muscular seria mais complexa e de alto custo, estudos tém apontado cada vez mais que
avaliar a forca muscular seria melhor para investigar e predizer desfechos negativos®.

Ao passo em gue ocorre o declinio da forga muscular associado a baixa massa muscular, ha
consequentemente, um declinio na qualidade muscular. Quando ha a baixa for¢ca muscular, ha
também a diminuicdo da funcdo fisica desencadeando na imobilidade, que por sua vez, poderia
resultar em atrofia muscular secundéria por desuso. Portanto, a diminuicdo da massa muscular €
provavelmente o resultado e a causa da perda de forga muscular relacionada & idade .

A natureza multifatorial da sarcopenia envolve alteracdes celulares, bioguimicas, enddcrinas,
neuromusculares e nutricionais. Estas alteracGes seriam capazes de causar um desequilibrio ao reduzir
as vias anabolicas e estimular as vias catabdlicas que resultariam na perda de massa e forca

muscular®4425455 (Figura 5).
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Figura 5. Fatores envolvidos no inicio e desenvolvimento da sarcopenia.
Fonte: Adaptado e traduzido de Cruz-Jentoft et al. (2019)8.

O envelhecimento é responsavel por modificar a morfologia muscular por meio de alteracGes
celulares que incluem a diminuigdo do tamanho e do nimero de miofibrilas que afetam diretamente
a quantidade e a funcdo das unidades motoras. Ha4 também uma perda gradual de fibras musculares
do tipo I e do 11, entretanto, a perda de fibras do tipo 1l € mais acentuada e teria como consequéncia
a conversdo das fibras musculares do tipo Il para tipo 142, Todo esse processo acarreta 0 aumento
da porcentagem de fibras do tipo I na area total de seccdo transversa do musculo e na diminuigdo do
namero das fibras tipo 1, o que, consequentemente, resulta na redugdo de forca, massa e poténcia

muscular®? (Figura 6).
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Figura 6. Processo de denervacdo das fibras do tipo 11 e recrutamento das fibras do tipo |
com o avangar da idade.
Fonte: Adaptado e traduzido de Lang et al. (2010)*.

Para 0 bom funcionamento destas fibras musculares, os neur6nios motores séo indispensaveis.
Os musculos sdo inervados por neurénios motores, e ao envelhecer, h4 a neurodegeneragdo das
estruturas nervosas. Como resultado, ha alteracdes da jun¢do neuromuscular e na bainha de mielina
que reduzem a velocidade de conducéo do axdnio motor e o0 nimero de axdnios mielinizados. Essas
alteracdes resultam em perda e atrofia de fibras musculares, que somadas ao aumento de fibras
denervadas recrutadas para unidades motoras viaveis, poderiam favorecer o aparecimento da
sarcopenia®?%®,

Com um papel importante na manutencao do masculo, as mitocondrias sdo responsaveis pela
regulacio da producdo de energia e pelo controle da morte celular programada®’. Contudo, com o
envelhecimento, a fungdo mitocondrial pode ser comprometida e poderia favorecer o processo de
apoptose dessas organelas e o estresse oxidativo®. A apoptose poderia ocorrer de duas formas, sendo

a primeira a partir da via caspase-dependente na qual ocorre uma cascata de fatores ativadas em
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sequéncia com o objetivo de determinar a morte celular, e a segunda via, a caspase-independente, na
qual as mitocondrias séo elementos determinantes para regular e induzir a apoptose. Através de duas
vias e somado a diversos fatores, como mobilizacdo completa, baixos niveis de fatores de crescimento
e estresse oxidativo, a apoptose tem sido apontada como um mecanismo final comum para a perda
muscular na sarcopenia®®.

Além de contribuir com a apoptose, 0 estresse oxidativo diminui a permeabilidade da
membrana das mitocondrias favorecendo o estado de inflamacdo crénica de baixo grau
(inflammaging)*>°"°%€0 e é responsavel por liberar fatores pré-apoptéticos que alteram estruturas
capazes de afetar o transporte de elétrons e comprometer a respiracao celular. Como consequéncia,
poderia haver a inducdo da morte da fibra muscular e de neurénios afetando negativamente o nimero
e a qualidade das fibras musculares®’%60,

Outro fator importante que afeta o envelhecimento muscular é a desregulacdo da autofagia.
Ainda que a autofagia tenha um papel protetor modulando a capacidade regenerativa das células
satélites, aliviando o estresse oxidativo e suprimindo a resposta inflamatoria, tem se visto que ela se
torna progressivamente disfuncional a medida que a idade avanca. A autofagia disfuncional aumenta
0 estresse oxidativo e o comprometimento mitocondrial acelerando o processo de senescéncia das
células satélites e ocasionando a diminui¢do no nimero e funcdo dessas células. Quando as células
satélites tém sua fungdo e volume diminuidos, o reparo de fibras musculares danificadas e a
manutenc¢do do musculo esquelético adulto poderiam ser prejudicados®:-62.

O envelhecimento também seria responsavel pelo aumento de marcadores inflamatorios e pelo
desequilibrio da expressdo de fatores enddcrinos que contribuiriam com o aumento da degradacédo
proteica ocasionando mais catabolismo que anabolismo“?. Sabe-se que 0 aumento de concentragoes
de citocinas pro-inflamatérias como o TNF-a e a IL-6 cria-se um ambiente de inflamacdo cronica
tanto dentro como ao redor do musculo provocando a degradagéo proteica®. Portanto, a concentragao
de marcadores inflamatdrios afetaria diretamente na reducéo da area de seccdo transversal das fibras
musculares e do masculo como um todo diminuindo a geragdo de forca neuromuscular®.

No desequilibrio da expressao de fatores enddcrinos, com a queda de estrogénio durante a
menopausa, ha a diminuicdo da densidade mineral 6ssea, massa e for¢ca muscular nas mulheres,
enquanto para os homens, a testosterona aumenta o tamanho do musculo e a forca muscular®.
Ademais, a resisténcia anabdlica poderia favorecer a degradacgdo proteica e esta, por sua vez, seria
influenciada pela reducdo da atividade hormonal do IGF-1, GH (hormdnio do crescimento) e da

insulina®2.



41

Na fibra muscular ha um conjunto de receptores que se ligam a insulina e ao IGF-1 para
regulacdo, diferenciacdo e fusdo de células precursoras do musculo. O IGF-1 pode ser produzido pela
interacdo do GH com o figado ou no proprio masculo como resposta a atividade fisica. Assim, o IGF-
1 se liga a superficies musculares através de receptores e é capaz de ativar uma gama de vias de
sinalizacéo celular incluindo anabdlicas, anticatabdlicas e antiapoptéticas*#2. Contudo, com a idade,
além da resisténcia a insulina favorecer a perda de massa muscular®, ha também o declinio do GH e,
como consequéncia, um decréscimo na producéo de IGF-1 no figado e na capacidade do masculo em
produzir o IGF-1 resultando na redugdo tanto da sintese proteica como da funcdo de células
musculares*42,

Além dos fatores enddcrinos, tanto a desnutricdo como o desuso poderiam ser fatores de risco
para a sarcopenia. A desnutricdo causada pela baixa ingestao alimentar ou baixa biodisponibilidade
de nutrientes®, assim como o desuso ocasionado pela inatividade por doengas, hospitalizacéo ou falta
de mobilidade®®, seriam capazes de favorecer a sarcopenia devido a diminuicdo de massa muscular
que ocorre em ambos 0s casos.

Entender quais mecanismos envolvem o desenvolvimento da sarcopenia sdo necessarios para
auxiliar na prevencéo, diagndstico e tratamento desta doenca. Com intuito de propor uma definicdo
operacional para a sarcopenia, 0 European Working Group on Sarcopenia in Older People publicou
0 primeiro Consenso em 2010 (EWGSOP1)*. Desta forma, considerando a massa como principal
determinante da sarcopenia, 0 EWGSOP1 considera provavel sarcopenia quando ha baixa massa
muscular, sarcopenia confirmada quando ha, além da baixa massa muscular, a presenca da baixa forca
muscular ou do baixo desempenho fisico e, sarcopenia severa quando ha a presenca de baixa massa

muscular, baixa forca muscular e baixo desempenho fisico (Tabela 4)*.

Tabela 4. Definicdo operacional para sarcopenia de acordo com o European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP1) — 2010.

Deflnl_gao Massa Muscular Forca Muscular Desempenho Fisico
Operacional
Pré Sarcopenia Baixa
Sarcopenia Baixa E Baixa ou Baixo
Sarcopenia Severa Baixa E Baixa E Baixo

Fonte: EWGSOP1%,

Entretanto, em 2019, ap6s quase uma década de pesquisas, 0 EWGSOP2 revisou seu consenso

e optou por iniciar o processo de avaliacao pela forca muscular devido as limitagdes em medir massa
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muscular, assim como passou a considerar o desempenho fisico como um agravante da situagao®.
Portanto, 0 EWGSOP2 considera provavel sarcopenia quando ha baixa forca muscular, sarcopenia
confirmada quando ha a somatdria da baixa forga muscular e a baixa massa muscular e, sarcopenia
severa, quando além das duas alteragBes supracitadas, ha a presenca do baixo desempenho fisico®
(Tabela 5).

Tabela 5. Definicdo operacional para sarcopenia de acordo com o European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) — 2019.

Definicéo

: Forca Muscular Massa Muscular Desempenho Fisico
Operacional
Provavel Sarcopenia Baixa
Sarcopenia Baixa E Baixa
Sarcopenia Severa Baixa E Baixa E Baixo

Fonte: EWGSOP2?,

Com intuito de detectar, triar casos de sarcopenia na pratica clinica e selecionar individuos
para pesquisa, 0 EWGSOP1 sugeriu e desenvolveu um algoritmo que tem como ponto inicial a
avaliacdo da velocidade da caminhada. A partir do resultado, segue com a avaliagdo de massa
muscular e/ou forga muscular até o diagnéstico final entre sarcopénico ou ndo sarcopénico* (Figura
7). Entretanto, ao levar em consideracao a inversao de papel da forca e massa muscular, torna-se um

instrumento de menor aplicabilidade na pratica clinica.
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Figura 7. Algoritmo sugerido pelo EWGSOP1 para deteccdo e triagem de casos de
sarcopenia.
Fonte: Adaptado e traduzido de Jentoft et al. (2010)*.

Na versdo revisada, 0 EWGSOP2 recomenda comecar a triagem da sarcopenia a partir do
resultado do questiondrio SARC-F. Este questionario é autorrelatado e inclui cinco itens que
englobam forca muscular, marcha, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e historico de quedas. A
pontuacdo tem uma variacdo de 0 a 2 pontos para cada item e uma somatdria total que varia de 0 a 10
pontos. E considerado risco para desenvolver sarcopenia os individuos que tenham uma pontuagdo >
4 pontos. Apods a aplicacdo do questionario, tido como etapa de rastreio, é iniciado a avaliacdo da
sarcopenia atraves de forca muscular, seguido da confirmagdo com a medida de massa muscular e
finalizando com a gravidade da condicdo pela avaliagdo de desempenho fisico®®” (Figura 8). Ainda
que recomendado, € um instrumento de baixa sensibilidade podendo inviabilizar seu uso na pratica

clinica e em pesquisas.
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Na pritica clinica, isso

Provivel é suficiente para imiciar

sarcopenia a avaliacio de causas e
comecar a intervenciio

Quantidade ou
gualidade muscular

Confirmacio

Sarcopenia
confirmada

S .
Gravidade Desempenho fisico arcopenia

severa

Figura 8. Algoritmo para deteccdo, diagnostico e avaliagdo da gravidade de sarcopenia de
acordo com 0 EWGSOP2.
Fonte: Adaptado e traduzido de Jentoft et al. (2019)%.

Com intuito de definir o diagndstico operacional da sarcopenia, tanto o EWGSOP1 como o
EWGSOP2 trazem um leque variado de op¢Oes para avaliar a forca muscular, massa muscular e
desempenho fisico sugerindo algumas técnicas tanto para o meio clinico como para a pesquisa.

Ainda que a for¢a de membros inferiores tenha maior associacdo com marcha e funcéo fisica,
a avaliacdo através da forca de preensdo manual é muito utilizada e correlacionada com resultados
relevantes. A avaliacdo de flexdo de joelhos tem sido utilizada para pesquisa, entretanto, na pratica
clinica é pouco acessivel pela necessidade de equipamento especifico*:®8, Entretanto, a avaliagdo da
forca de preensdo manual, estaria correlacionada com a poténcia de membros inferiores, torque de
extensdo de joelho e area muscular transversa da panturrilha®#!, portanto, torna-se um teste altamente

recomendado para avaliaco da forca global e risco de declinio funcional®. Ademais, é uma forma
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de avaliacdo de menor custo, maior disponibilidade na clinica e menor complexidade na sua
aplicabilidade.

A massa muscular pode ser descrita pela massa muscular esquelética apendicular (MMEA)
através da soma de massa muscular de membros inferiores e superiores®4-7°"2 Com intuito de
padronizar essa medida, a MMEA € a ajustada pela altura ao quadrado para assegurar as variacoes
anatdmicas de tamanho e peso de membros entre os individuos®#:"°. Apds este ajuste, esses valores
representariam o indice de massa muscular esquelética apendicular (IMMEA) 84170-72,

Para obter medidas de massa, trés técnicas sdo recomendadas: tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM) e absorciometria de raio x de dupla energia (DXA). Ainda que
precisas em suas avaliacdes, essas técnicas possuem alto custo, exposicao a radiacdo (TC e RM) e
n&o s&o portateis, 0 que acaba limitando a utilizacio em estudos de grande escala®*!. Embora a analise
de bioimpedancia (BIA) seja mais barata e reproduzivel, seus resultados sofrem influéncia da
hidratacdo do individuo e sua validade necessita de mais estudos que respaldem as equacdes de
predicdo incluidas nos equipamentos®47374,

Com intuito de ofertar mensuracGes rapidas e de aplicacdo imediata na pratica clinica, a
avaliacdo da massa muscular esquelética (MME) através de equagdes preditivas foram validadas para
diferentes etnias, em ambos o0s sexos e em adultos e pessoas idosas’™’. Uma dessas equacdes foi
desenvolvida por Lee e colaboradores (2000)” e teve sua validagdo com o método padrdo ouro da
RM apresentando alto coeficiente de correlacdo (r = 0,85, p < 0,0001). Nesta equacdo, a formula é

apresentada da seguinte forma:
MMEA = (0,244 x peso) + (7,80 x altura) — (0,098 x idade) + (6,6 x sexo) + (etnia — 3,3)

Neste caso, para o publico do sexo feminino se utiliza o valor O e para o publico masculino o
valor 1, sendo para a cor da pele utilizado 0 para brancos, 1,4 para negros e 1,2 para asiaticos™"".

O ultimo item a ser avaliado para o diagndstico da sarcopenia seria 0 desempenho fisico. Este
pode ser medido através do Short Physical Performance Battery (SPPB), o Timed-Up and Go Test
(TUGT), Stair climb power test (SCPT) e pela velocidade da caminhada®*!. Ainda que o SPPB, o
TUGT e o SCPT serem muito utilizados tanto para pesquisa como para a pratica clinica®#%.8 o teste
de velocidade de caminhada apresenta boa capacidade preditiva, maior facilidade de acesso e simples
reprodutividade, o que favoreceria seu uso na pratica clinica’®°. Este teste consiste em caminhar por
4,0 metros em superficie plana sem auxilio sendo o trajeto total em metros dividido pelo tempo em

segundos para a conversdo em metros/segundo (m/s)’8798L,
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Ainda que EWGSOP1 e EWGSOP2 recomendem as mesmas técnicas para avaliar forca
muscular, massa muscular e desempenho fisico, ha divergéncia nos pontos de cortes para forca

muscular e massa muscular no diagnostico de sarcopenia, como mostrados na tabela 6.

Tabela 6. Pontos de cortes para forca muscular, massa muscular e desempenho fisico de acordo com
0 a primeira versao e versao revisada do European Working Group on Sarcopenia in Older People -
EWGSOP1 (2010) e EWGSOP2 (2019).

Componentes EWGSOP1 EWGSOP2
Baixa forga Forca de preensdo manual < 30 kg Forca de preensdo manual < 27kg para
muscular para homens e < 20 kg para mulheres homens e < 16 kg para mulheres
Baixa massa Massa muscular esquelética Massa muscular esquelética apendicular
muscular apendicular < 7,26 kg/m? para homens < 7,0 kg/m? para homens e < 5,5 kg/m?
e < 5,50 kg/m2 para mulheres para mulheres
Baixo
desempenho Velocidade de caminhada < 0,8 m/s Velocidade de caminhada < 0,8 m/s
fisico

Fonte: EWGSOP1 (2010)*! e ENGSOP2 (2019)8,

Entre a atualizacdo do EWGSOP1 para EWGSOP?2, e até os dias atuais, outros grupos também
buscaram uma forma de definir e diagnosticar a sarcopenia, entretanto, ndo tiveram o mesmo efeito
de disseminagdo do EWGSOP1 e do EWGSOP2828% Desta forma, a definicdo operacional da
sarcopenia proposta pelo EWGSOP1, e em sua versdo atualizada, EWGSOP2, é considerada e aceita
pela comunidade cientifica internacional sendo amplamente utilizada nas pesquisas e pratica clinica®.

Mesmo com a atualizagdo do Consenso sugerindo o papel determinante da for¢ca muscular,
ndo ha um consenso de qual seria o ponto de corte ideal para determinar a baixa forca muscular®.
Dentre as diversas formas de obter pontos de cortes, 0 uso de dois ou dois € meio desvios padrdo
abaixo da populagéo tem sido estudada e utilizada em pesquisas®, entretanto, uma forma menos usual
seria definir baixa forca muscular a partir do menor percentil da amostra em quest&o®.

O EWGSOP?2 prop0s o ponto de corte para baixa forga muscular de acordo com dois e meio
desvios padréo abaixo da média normativa da Gra-Bretanha®. Entretanto, é importante destacar que
esses pontos de corte ndo foram associados a um desfecho negativo especifico no estudo em que
foram definidos.

Avaliando a mobilidade, Lauretani et al. (2003)!! foram os primeiros a definir um ponto de

corte de forca de preensdo manual. Em um estudo transversal com 1.030 participantes com idade
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entre 20 e 102 anos do estudo INCHIANTI, os autores encontraram que a baixa forga muscular
definida pelos valores <30 kg para homens e <20 kg para mulheres estariam associados ao
comprometimento da mobilidade!!. Também avaliando a associa¢io com o comprometimento da
mobilidade, Alley e colaboradores (2014)*° definiram o ponto de corte para baixa forga muscular <26
kg para homens e <16 kg para mulheres através dos resultados encontrados em um estudo transversal
com 20.487 participantes com idade > 65 anos do FNIH (Foundation for the National Institutes of
Health).

Ainda avaliando a limitacdo de mobilidade, Duchowny et al. (2017)% encontraram os pontos
de corte para baixa for¢ca muscular <39 kg para homens e <22 kg para as mulheres, além de <35 kg
para homens brancos, <22 kg para mulheres brancas, <40 kg para homens negros e <31 kg para
mulheres negras em um estudo transversal com 7.688 participantes com idade > 65 anos do Health
and Retirement Study (HRS). E, ainda, ao comparar 5.783 participantes com idade > 60 anos
provenientes dos estudos SABE (Saude, Bem-Estar e Envelhecimento) e ELSA (English Longitudinal
Study of Ageing) quanto a sua limitacdo de mobilidade em um estudo transversal, Delinocente et al.
(2021)*? encontraram que baixa forca muscular através dos pontos de corte <32 kg para homens e
<21 para mulheres foram associados a pior mobilidade.

Ademais, ao avaliar a mortalidade, Spexoto et al. (2022)° utilizou diferentes pontos de corte
para definir baixa forca muscular através da definicdo operacional proposta tanto por EWGSOP1
como por EWGSOP2. Ao avaliarem 6.182 ingleses com idade > 60 anos provenientes do English
Longitudinal Study of Ageing em um estudo longitudinal, encontraram que o ponto de corte de baixa
forga muscular ideal para identificar risco de morte foi < 36 kg para homens e < 23 kg para mulheres.

E importante destacar que estudos transversais apresentam uma limitagao de prever desfechos,
uma vez que a medida é avaliada uma Unica vez, e se tratando de baixa forca muscular, essa se
modifica ao longo do tempo. Portanto, para este tipo de desfecho, é interessante priorizar estudos
longitudinais para tais conclusoes.

Tendo em vista a vasta literatura sobre diferentes pontos de corte para definir baixa forca
muscular na sarcopenia, ainda ha uma lacuna de estudos longitudinais capazes de comparar seus

pontos de corte e seus componentes quanto a sua associacdo com incapacidade e mortalidade.
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2.3 Fragilidade e Sarcopenia como fatores de risco para incapacidade e morte

A existéncia do comprometimento da funcdo fisica, representadas pela baixa forca
muscular/fraqueza e pelo baixo desempenho fisico/lentiddo tanto na sarcopenia quanto no fenétipo
da fragilidade, € um componente central na determinacdo da vulnerabilidade e no risco de desfechos
adversos em pessoas idosas.

Dado que o declinio da capacidade ndo € linear e seria multifatorial®°2, ha na literatura um
modelo conceitual que traz que, antecedendo a incapacidade, ha o declinio do sistema nervoso central,
do sistema nervoso periférico, do sistema musculoesquelético, do osteoarticular e do sistema
perceptual e de energia®. Portanto, para que as atividades de vida diaria sejam mantidas, a
manutencdo destes sistemas é essencial ao longo da vida.

Ao avaliar a incapacidade, a sarcopenia’! e fragilidade® sdo considerados importantes
preditores. Entretanto, o processo de fragilizagdo e o de incapacitacdo® compartilnam mecanismos
fisiopatoldgicos semelhantes em idosos o que caracterizaria uma relagédo de via de mao dupla, ou seja,
a incapacidade ¢ fator de risco para fragilidade e a fragilidade € fator de risco para incapacidade®>*>
18 Ao passo que ao avaliar a sobrevida, tanto a sarcopenia como a fragilidade apresentam robustas
associa¢Ges com a morte. Porém, para que um individuo seja sarcopénico severo, é necessario garantir
a presenca da baixa forca muscular e do baixo desempenho fisico, o que difere dos individuos frageis®.
Para um individuo ser considerado fragil, ndo ha a necessidade da lentiddo e nem da fraqueza, ha a
possibilidade da presenca dos trés outros componentes que caracterizam a sindrome: perda de peso
n&o intencional, baixa atividade fisica e exaustio®. Ainda que presentes no constructo da fragilidade,
a literatura tem demonstrado que esses dois indicadores, primordiais para o diagndstico de sarcopenia
severa, estariam mais fortemente ligados & morte36:5293.94,

Ja ha diversos estudos que abordam a associacéo das duas condicdes separadas, fragilidade e
sarcopenia, tanto com a incapacidade como com a morte. Entretanto, os estudos ndo comparam ambas
as condicBes, muitos apresentam pouco tempo de acompanhamento que poderiam enviesar 0S
resultados e ainda, alguns ndo analisam separadamente cada componente das condigdes.

Avaliando a fragilidade e sua associacdo com a incapacidade, um estudo longitudinal avaliou
4.341 japoneses com > 65 anos com acompanhamento de 2 anos. Os autores encontraram que tanto
a pré-fragilidade (HR: 2.52 1C95% 1.56 — 4.07) como a fragilidade (HR: 4.65 1C95% 2.63 — 8.22)
aumentaram o risco de incapacidade em ABVD, sendo a lentidao o componente individual com maior

risco de incapacidade (HR: 2.32 1C95% 1.62 — 3.33)3. Todavia, o pouco tempo de acompanhamento



49

poderia enviesar os resultados. Resultados semelhantes foram encontrados em uma coorte de 6.078
franceses com > 65 anos acompanhados durante 4 anos de acompanhamento. Os autores apontam que
ser fragil aumentou o risco de incapacidade tanto em ABVD (OR: 3.20 1C95% 1.57 — 6.52) como
AIVD (OR: 2.10 1C95% 1.41 — 3.11)%, entretanto, ndo ha a distingdo de componentes para analisar
qual teria o maior efeito para predizer a incapacidade.

Resultados semelhantes foram encontrados na associacdo entre sarcopenia e incapacidade.
Um estudo transversal conduzido na Turquia avaliou 1.468 pacientes com mais de 60 anos de um
ambulatério de geriatria em um hospital universitario com o objetivo de avaliar a associacdo entre
sarcopenia e incapacidade. Os resultados apontaram que sarcopenia aumentou o risco de incapacidade
tanto em ABVD (OR: 3.2 1C95% 1.7 —5.9) como em AIVD (OR: 3.0 IC95% 1.6 —5.7)*3. Entretanto,
trata-se de um estudo transversal e isso poderia limitar os resultados ja que a incapacidade € uma
medida que muda ao longo dos anos. Avaliando os componentes individualmente, um estudo com
538 participantes com idade acima de 65 anos provenientes do estudo INCHANTI foram
acompanhados durante nove anos. Os resultados mostraram que a sarcopenia foi um bom preditor
para incapacidade (OR: 3.15 IC95% 1.41 — 7.05) assim como a combinac¢éo de baixa forca muscular
e baixa massa muscular (OR: 4.78 IC 95% 1.84 — 12.7), entretanto, a baixa velocidade de caminhada
ndo foi associada & incapacidade!*. Porém, apresentaram um nimero pequeno de participantes
sarcopénicos (n = 55) que poderia limitar o poder das analises.

Os dados ndo séo diferentes ao analisar a mortalidade. Ha estudos que avaliam a associacdo
entre sarcopenia e morte, assim como fragilidade e morte. Entretanto, ndo ha estudos comparativos
entre fragilidade e sarcopenia a partir de diferentes pontos de corte para baixa forca muscular na sua
definicéo.

Landi e colaboradores (2013)%° acompanharam durante sete anos 197 italianos provenientes
do Aging and Longevity Study com idade entre 80 e 85 anos quanto a associacao entre sarcopenia (<
30 kg para homens e < 20 kg para mulheres) e morte. Os autores encontraram uma alta prevaléncia
de sarcopenia e esta foi associada a um risco significativamente aumentado de morte (HR: 2.34
IC95% 1.04 — 5.24) por todas as causas?®®. Entretanto, apresentaram um nimero pequeno de
participantes, o que poderia limitar o poder das analises. Utilizando a definicao de sarcopenia segundo
EWGSOP2 (<27 kg para homens e <16 kg), um estudo holandés avaliou 363 pacientes que foram
hospitalizados com 70 anos ou mais provenientes do estudo EMPOWER durante 4 anos de
acompanhamento. Os autores apontam que a sarcopenia foi capaz de predizer a mortalidade (HR:

1.711C95% 1.12 — 2.61) a longo prazo em pacientes idosos hospitalizados®. Porém, a pior condicio


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/outpatient-department
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de saude dos participantes poderia ser um viés de sobrevivéncia e com isso, superestimar os resultados
encontrados.

Aguillar-Navarro et al.}” e Papachristou et al.!® encontraram resultados semelhantes na
associacdo entre fragilidade e mortalidade. Aguilar-Navarro et al. realizou um estudo com 5.644
mexicanos com idade > 60 anos durante 11 anos de acompanhamento e encontrou que individuos
frageis tinham maior risco de morte (HR: 1.36 1C95% 1.10 — 1.67) quando comparado aos ndo
frageis!’ (Aguillar-Navarro et al., 2015). Com menor tempo de acompanhamento, Papachristou e
colaboradores®®, avaliaram durante 3 anos 2.396 britanicos com idade > 71 anos quanto a capacidade
preditiva da fragilidade e seus componentes como indicadores de mortalidade. Os resultados
mostraram que idosos pré-frageis (HR: 2.64 1C95% 1.11 — 6.28) e frageis (HR: 7.60 1C95% 3.15 —
18.31) tinham maior risco de morte quando comparado aos nio frageis®.

Uma vez que ha uma gama de estudos mostrem que ambas as condi¢des estariam associadas
com a incapacidade e com a mortalidade, faz-se necessario entender qual destas seria melhor

indicador de risco para desfechos adversos assim como o que difere uma da outra.

2.4 Diferencas entre Fragilidade e Sarcopenia

Ainda que muitas vezes coexistam, sarcopenia e fragilidade sdo diferentes. Entretanto, na
pratica clinica, ndo pode ser subestimado o fato de que varios resultados adversos da fragilidade serem
provavelmente mediados pela sarcopenia. Isto indica que a sarcopenia poderia representar o substrato
bioldgico para o desenvolvimento da fragilidade em seu aspecto fisico e/ou o caminho através do
qual ocorrem os resultados negativos da fragilidade para a satide®. Assim, a avaliagdo e estratégias
de tratamento da fungdo muscular devem ser prioridade’.

Cesari et al. (2014)°2 sugerem que na auséncia de acesso & uma ferramenta valida para avaliar
a fragilidade, o foco no comprometimento da funcéo fisica pode representar uma abordagem valida,
dado que o dominio fisico é considerado a caracteristica central da fragilidade®. Portanto, uma vez
que a fragilidade necessita da avaliagdo de cinco componentes para definir a sindrome, a avalia¢do
de sarcopenia parece mais vantajosa, pois necessita da avaliacdo de trés itens. Além disso, estudos
mostram ser viavel e seguro analisar a massa muscular através de uma férmula validada”™ " trazendo
mais praticidade e agilidade na clinica durante o cotidiano.

Ademais, a perda de peso é tida como um importante componente na avaliagdo da funcao fisica.

Entretanto, a perda de peso é avaliada de forma isolada no fendtipo da fragilidade, enquanto na
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sarcopenia, esta faria parte da equacio para estimar a massa preconizada por Lee et al. (2021). Para
mais, é visto que a perda de massa poderia anteceder o processo de fragilizacio®, portanto é possivel
que um individuo tenha perda de massa muscular e continue sem perder peso, COmo ocorre em casos
de obesidade dinapénica®’. Desta forma, este individuo poderia passar despercebido na avaliagdo
somente do peso proposta pela fragilidade e postergar agfes preventivas.

Comparando essas duas condicdes, Petermann-Rocha et al.*® acompanharam durante 4 anos
316.908 participantes com idade entre 37 e 73 anos provenientes do UK Biobank quanto a associa¢édo
de combinagGes de sarcopenia e fragilidade com mortalidade por todas as causas. Com a fragilidade
sendo definida segundo o fendtipo de Fried et al.® e a sarcopenia de acordo com o0 EWGSOP28, os
participantes foram divididos em: ndo sarcopénico/ndo fragil; ndo sarcopénico/pré-fragil; nao
sarcopénico/fragil; pré-sarcopénico/pré-fragil; pré -sarcopénico/fragil; sarcopénico/pré-fragil; e
sarcopénico/fragil. Os autores encontraram que o risco de morte para ndo sarcopénico/fragil (HR;
1.29 1C95% 1.13 — 1.48) foi menor que para individuos do grupo sarcopénico/fragil (HR: 2.27 IC95%
1.64 — 3.13)%. Entretanto, além de pouco tempo de acompanhamento, os resultados poderiam estar
enviesados e superestimado devido ao fato de ndo avaliar individualmente as condi¢bes e compara-
las entre si.

Outro estudo australiano!® avaliou 716 adultos com idade > 65 anos durante 10 anos com
intuito de examinar a capacidade preditiva da fragilidade e da sarcopenia com a mortalidade. Os
participantes foram divididos em: ndo fragil/ndo sarcopénico, somente fragil, somente sarcopénico e,
fragil/sarcopénico. Ser fragil e sarcopénico resultou em risco de mortalidade significativamente
elevado (HR = 3,52 IC95% 1.81 — 6.85), e ser somente fragil também foi um preditor significativo
de mortalidade (HR = 2,03 1C95% 1.34 — 3.08), enquanto a classificacdo como apenas sarcopénico
ndo foi associado ao risco de mortel®. Ainda que os resultados sejam relevantes, trata-se de uma
amostra pequena, ndo ha a categoria pré-fragil e ainda, considera o diagnostico de sarcopenia
utilizando forga e massa muscular, ndo avaliando a velocidade de caminhada.

Com intuito de avaliar a associagio das duas condigdes com a incapacidade, um estudo® com
1.531 espanhois com idade > 65 anos foram acompanhados por 4 anos. Os resultados mostraram que
ser fragil (OR: 2.38 1C95% 1.20 — 4.70) apresenta maior risco de incapacidade quando comparado
com os sarcopénicos (OR: 1.50 1C95% 1.08 — 2.07)%*. Contudo, além de n&o analisar os componentes
individualmente, a ndo exclusdo de individuos com incapacidade poderia superestimar os resultados.
Achados diferentes foram encontrados por Liccini et al. (2016)'% ao avaliar 198 americanos

diabéticos com idade entre 50 e 90 anos durante 6 meses de acompanhamento. Os resultados
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mostraram que a sarcopenia apresentou maior risco de incapacidade (OR: 4.24 1C95% 1.76 — 10.18)
quando comparado com a fragilidade (OR: 3.57 1C95% 1.27 — 10.04)!%?, Entretanto, além de contar
com uma amostra relativamente pequena, a ndo exclusao de individuos com incapacidade assim como
a gravidade da diabetes poderiam superestimar os resultados.

Ainda h& uma lacuna na literatura quanto & comparacao entre a fragilidade e o constructo de
sarcopenia com diferentes pontos de corte para baixa forca muscular e seu poder preditivo quanto a
morte com um longo periodo de acompanhamento. Ademais, ainda nao ha estudos que comparem a
fragilidade e o constructo de sarcopenia, assim como 0s componentes individuais de cada condigdo
quanto ao seu efeito de identificar incapacidade tanto em atividades basicas como instrumentais de
vida diaria.

Dessa forma, testamos as seguintes hipoteses: 1) A sarcopenia, utilizando o ponto de corte mais
alto para definir baixa for¢a muscular (< 36/23 kg), € melhor preditor de morte do que a fragilidade
e do que a sarcopenia utilizando os diversos pontos de corte existentes na literatura; 2) O componente
individual, baixo desempenho fisico definido pela velocidade de caminhada < 0.8 m/s, é o melhor

preditor de incapacidade tanto em ABVD como em AlIVD em pessoas idosas.
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3. Objetivos

1.

2.

Comparar a sarcopenia, de acordo com EWGSOP?2 e a partir diferentes pontos de corte
para definir baixa forca muscular, com a fragilidade e verificar qual seria melhor para
identificar o risco de morte num periodo de catorze anos de acompanhamento em pessoas
idosas.

Comparar a fragilidade, a sarcopenia e seus respectivos componentes verificando qual
melhor identifica o risco de incapacidade em atividades béasicas de vida diéria e

instrumentais de vida diaria em pessoas idosas.
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4. Métodos

4.1 Delineamento do Estudo

Para o Estudo I, foi realizado um estudo longitudinal prospectivo que utilizou dados da onda 2
do English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA) como linha de base tendo como
acompanhamento um periodo de catorze anos, entre os anos 2004 e 2018.

Para o Estudo Il, foi realizado um estudo longitudinal prospectivo que utilizou dados das ondas
2, 4 e 6 do English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA) que ocorreram entre 2004, 2008 e
2012, totalizando oito anos de acompanhamento.

4.2 Estudo ELSA

O ELSA é um estudo de coorte em painel constituido por uma amostra representativa de
homens e mulheres, com 50 anos ou mais e que vivem na Inglaterra. O ELSA teve inicio em 2002
com acompanhamento realizado a cada dois anos através de entrevistas pessoais. A cada quatro anos,
ha uma visita da equipe de enfermagem para a coleta de amostras de sangue bem como para a
realizacdo de medidas antropométricas®®1%4,

O desenho do Estudo ELSA é mostrado na Figura 9. A onda 2 foi a linha de base para a
presente tese por ser a primeira a ter a visita de enfermagem. Esta onda envolveu 8.780 ingleses dos
quais 7.666 participaram da avaliacdo de saude, medidas bioquimicas e testes de desempenho fisico.

Gracas ao International Collaboration of Longitudinal Studies of Aging (InterCoLAging) —
consorcio de estudos longitudinais financiado pelo CNPQ, sediado no Departamento de Gerontologia
da Universidade Federal de Sdo Carlos e coordenado pelo orientador dessa proposta, os dados do

ELSA foram disponibilizados para a realizagao deste projeto.
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(2]

ONDA 1 |ONDA2 | | ONDA3| | ONDA4 | ONDA 5 ONDA 6 | ONDA7 | ONDA 8 | ONDA 9 |
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 Coorte 1
Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2
936 888 787 723 688
Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3
Coorte 4 Coorte 4 Coorte 4 Coorte 4
826 665 582 523
Coorte 5 Coorte 5 Coorte 5
301 229
Coorte 6
899

Figura 9. Desenho do estudo ELSA.
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4.3 Amostras dos Estudos

Na presente tese, a linha de base foi a onda 2 (2004/2005) para ambos os estudos. Para o
estudo I, os dados de dbito foram acompanhados de 2004 a 2018, resultando em catorze anos de
acompanhamento. Ja para o estudo |1, foram utilizados os dados dos individuos pertencentes a coorte
1 (C1CM: Cohort 1 Core Members) nas ondas 4 (2008/2009) e onda 6 (2012/2013) para
acompanhamento. Essas ondas foram escolhidas por conter os dados necessarios para atingir o0s
objetivos propostos, resultando em oito anos de acompanhamento. Cada estudo desta pesquisa contou
com uma amostra especifica que sera apresentada em forma de artigo.

O Estudo I, “Fenotipo de fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual o melhor
indicador do risco de morte em pessoas idosas?” contou, inicialmente, com 6.182 individuos com 60
anos e mais que participaram da onda 2 e da visita de enfermagem. Destes, 1.585 foram excluidos
por falta de informacdes para definir sarcopenia, fragilidade ou nas covariaveis, que serdo descritas a

sequir, resultando numa amostra analitica final de 4.597 participantes (Figura 10).



ONDA 4

ONDAS

ONDA 6

ONDA7 | | ONDAS

2004 2006

Linha de base
n=4.597

2008

2010

2012

Mortalidade

14 anos de acompanhamento

2014 2016

ONDA 9

2018
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Figura 10. Participantes do estudo | “Fen6tipo de fragilidade ou sarcopenia de acordo com 0 EWGSOP2: qual o melhor indicador do risco de

morte em pessoas idosas?”.

Fonte: Elaborada pela autora.
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O Estudo II, “Baixo desempenho fisico, fragilidade ou sarcopenia: qual o melhor para
identificar o risco de incapacidade em pessoas idosas?”’ contou, inicialmente, com 6.182 individuos
com 60 anos e mais que participaram da onda 2 e da visita de enfermagem. Para analise de ABVD,
1.534 individuos foram excluidos na linha de base por apresentar incapacidade em ABVD e 1.011
foram excluidos por falta de informac@es para definir sarcopenia, fragilidade ou nas covariaveis, o
que resultou numa amostra analitica final de 3.637 participantes. Para analise de AIVD, dos 6.182
participantes com idade > 60 anos, 1.521 foram excluidos na linha de base por apresentar
incapacidade em AIVD e 965 foram excluidos por falta de informacdes para definir sarcopenia,
fragilidade ou nas covariaveis, o que resultou numa amostra analitica final de 3.696 participantes

(Figura 11).



ONDA 2 ONDA 4 ONDA 6
2004 2008 2012

Apenas individuos livres de
incapacidade em ABVD Casos incidentes de incapacidade em ABVD
n=3.637

Apenas individuos livres de
incapacidade em AIVD Casos incidentes de incapacidade em AIVD
n = 3.696

8 anos de acompanhamento

Figura 11. Participantes do estudo II “Baixo desempenho fisico, fragilidade ou sarcopenia: qual o melhor para identificar o risco de
incapacidade em pessoas idosas?”
Fonte: Elaborada pela autora.
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4.4 Desfechos

Para o Estudo I, os dados de mortalidade foram obtidos no sistema de mortalidade
inglés. Foram examinadas todas as mortes ocorridas no periodo de acompanhamento de catorze
anos.

Para o Estudo 11, os dados de ABVD e AIVD foram avaliados separadamente. As ABVD
foram avaliadas pelo indice de Katz modificado® (caminhar, tomar banho, usar o banheiro,
vestir-se, alimentar-se, deitar-se ou levantar da cama). Embora a incontinéncia faca parte desses
itens, ela ndo implica necessariamente em limitacdo fisica e, portanto, ndo foi incluida na
presente analise. As AIVD foram avaliadas por meio da escala de Lawton adaptada® (preparar
refeicdes, fazer compras, administrar dinheiro, usar o telefone, administrar medicamentos, e
realizar tarefas domésticas/ao redor da casa). Apenas individuos que ndo apresentaram
dificuldades para realizar qualquer ABVD ou AIVD no inicio do estudo foram incluidos. Foram
analisadas as incidéncias de dificuldades nas ABVD e AIVD no periodo de acompanhamento
de oito anos com os escores podendo variar de 0 a 6 em ABVD e 0 a 6 em AIVD nas ondas

subsequentes a linha de base.

4.5 Exposicéo de Interesse

Para o Estudo I, as variaveis de exposicdo foram a sarcopenia, utilizando diferentes
pontos de corte para definir baixa for¢ca muscular, e a fragilidade.

Para o Estudo II, as variaveis de exposi¢do foram a sarcopenia e a fragilidade, além de
seus componentes individuais. Para a sarcopenia, foram avaliados a forga muscular, massa
muscular esquelética e desempenho fisico. Para a fragilidade, foram avaliados a fraqueza,

lentiddo, baixo nivel de atividade fisica, perda de peso ndo intencional e exaust&o.

45.1 Sarcopenia

A sarcopenia foi definida pelo EWGSOP28 Para o Estudo I, a sarcopenia foi
considerada através de seu constructo completo, sendo classificada em néo sarcopénico,
provavel sarcopénico, sarcopénico e sarcopénico severo. J& no Estudo II, além de ser
considerada em seu constructo completo, a sarcopenia foi avaliada também a partir de cada

componente individualmente: forga muscular, massa muscular esquelética e desempenho fisico.
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Forca muscular: a forca muscular foi avaliada atraves da forca de preensdo manual
utilizando um dinamoémetro (Smedley com variacdo de 0 a 100 kg). O teste foi realizado com o
participante na posi¢do em pé, bragos ao longo do tronco e cotovelo a 90 graus'®’. Foram
realizadas trés tentativas com a mdo dominante com um intervalo de um minuto entre as
tentativas. O maior valor foi considerado para as analises'®1%. Para o estudo I, foi avaliado se
diferentes pontos de corte na definicdo de baixa forca muscular seriam capazes de alterar as
associacOes entre a sarcopenia e mortalidade, sendo os valores < 36, <32, <30, <27 e <26 kg
para homens e < 23, <21, <20, e <16 kg para mulheres®'?11810 Para o estudo 1, foi considerado
somente o0 ponto de corte <27 kg para homens e <16 kg para mulheres para definir baixa for¢a
muscular®,

Massa muscular esquelética: a massa muscular esquelética (MME) foi determinada
usando a equacdo de Lee™. Al-Gindan e colaboradores (2014)"’ validaram essa equacio usando
ressonancia magnética de corpo inteiro como método de referéncia e encontraram um
coeficiente de determinacéo ajustado de 0,85 para homens e mulheres. Spexoto e colaboradores
(2022)® também usaram esta equacdo para estimar indice de massa muscular esquelética
(IMME) em um estudo investigando a associagéo entre mortalidade e diferentes pontos de corte
de sarcopenia ao longo de catorze anos de acompanhamento. Apos a estimativa da MME, foi
calculado o IMME em kg/m?. Os pontos de corte para definir baixo IMME foram definidos
com base no percentil 20 da distribuicio amostral*'®!, Dessa forma, a baixa massa muscular
foi considerada quando o IMME foi <9,36 kg/m? para homens e <6,73 kg/m? para mulheres.

Desempenho fisico: a velocidade de caminhada foi utilizada para a avaliagcdo do
desempenho fisico. Os participantes foram instruidos a caminharem por 2,4 metros em
superficie plana sem auxilio, na qual o trajeto total em metros foi dividido pelo tempo em
segundos para a conversio em metros/segundo (m/s)’®"®81, Foram realizadas duas tentativas,
sendo considerado o melhor tempo. O baixo desempenho fisico foi definido quando a o
desempenho da velocidade de caminhada foi < 0,8 m/s®.

Sarcopenia: foi definida pelo EWGSOP2, sendo os participantes classificados em
quatro grupos: sem sarcopenia, com provavel sarcopenia (somente baixa for¢ca muscular), com
sarcopenia (baixa forca muscular + baixa massa muscular) ou com sarcopenia severa (baixa

forca muscular + baixa massa muscular + baixo desempenho fisico)®.
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4.5.2 Fragilidade

A fragilidade foi definida utilizando o modelo de Fried et al.® adaptado. Para o Estudo
I, a fragilidade foi considerada através de seu constructo completo. Ja no Estudo |1, além de ser
considerada em seu constructo completo, a fragilidade também foi avaliada de forma individual
cada componente: fraqueza, lentiddo, baixo nivel de atividade fisica, perda de peso nédo
intencional e exaustéo.

Fraqueza: a forca neuromuscular foi avaliada através da forca de preensdo manual
utilizando um dinamoémetro (Smedley com variacdo de 0 a 100 kg). O teste foi realizado com o
participante na posicdo em pé, bracos ao longo do tronco e cotovelo a 90 graus!®’. Foram
realizadas trés tentativas com a mdo dominante e tendo um intervalo de um minuto entre as
tentativas. O maior valor foi considerado para as analises'%1%, Pontuaram para o componente
fraqueza os 20% mais fracos, por sexo, em cada quartil de IMC®, resultando nos pontos de corte
de <31,<33, <34 e <35 kg para homens, enguanto para mulheres 0s pontos de corte foram <
18,<19 e <20 kg (Tabela 7).

Lentid&do: a velocidade de caminhada foi avaliada através do teste de caminhada. Os
participantes foram instruidos a caminharem por 2,4 metros em superficie plana sem
auxilio’"°. Pontuaram para o componente lentiddo os 20% mais lentos de acordo com a média
de altura por sexo® (média de 1,72 m para homens e 1,59 m para mulheres) resultando no ponto
de corte <3,56 segundos para homens e <4,25 segundos para mulheres. Os participantes em
cadeiras de rodas, acamados, incapazes de andar devido a problemas de salde ou que nédo
sentiam seguros para realizar o teste de caminhada, aqueles que tentaram, mas foram incapazes
de concluir e aqueles interrompidos pelo entrevistador por medida de seguranca foram
considerados lentos!!? (Tabela 7).

Baixo nivel de atividade fisica: o nivel de atividade fisica foi avaliado por trés questdes
retiradas do “Physical Activity and Sedentary Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ)
utilizado no Health Survey for England (HSE)!"113114 Neste instrumento, os participantes
responderam sobre a frequéncia (mais de uma por més, uma vez por semana, uma a trés vezes
por semana ou nunca) da realizacdo de exercicios vigorosos (corrida, natacao, ciclismo, ténis,
treino aerdbio de ginasio, musculag¢do ou escavacao), moderados (alongamento, caminhada em
passo moderado, dancar, jardinagem e limpeza do carro) e leves (aspirar a casa, lavar as roupas
e reparos domésticos). Aqueles que relataram nunca realizar exercicios de intensidade

moderada pontuaram para 0 componente baixo nivel de atividade fisica.
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Perda de peso nao intencional: foi definida na linha de base pelo indice de massa
corporal (IMC) <18,5 kg/m?2 1%°,

Exaustdo: foi definida como uma resposta positiva a qualquer uma das duas
afirmag@es® “Senti que tudo que fiz foi um esfor¢o na tltima semana” ou "Nao consegui levar
as coisas adiante na ultima semana” retiradas do Center for Epidemiological Studies —
Depression®.

Fragilidade: participantes com trés ou mais dos componentes descritos acima foram
considerados frageis, aqueles com um ou dois componentes como pré-frageis e aqueles sem

nenhum dos componentes foram considerados como nao-frageis®.

Tabela 7. Pontos de corte utilizados para as definigdes dos componentes fraqueza e lentiddo do
fendtipo da fragilidade, por sexo, Estudo ELSA 2004/2005.

Componentes Definicdo

Fraqueza Percentil 20 da distribuicdo amostral da forca de preensao
manual, por sexo e quartil de IMC
Homens

Forg¢a <31 kg para IMC < 25,10 kg/m?
Forga < 33 kg para IMC 25,10 < 27,32 kg/m?
Forga < 34 kg para IMC 27,32 < 30,19 kg/m?
Forga < 35 kg para IMC > 30,19 kg/m?

Mulheres

Forga < 18 kg para IMC < 24,16 kg/m?

Forg¢a <19 kg para IMC 24,16 — 27,14 kg/m?
Forga <20 kg para IMC 27,14 — 31,03 kg/m?
Forga <20 kg para IMC > 31,03 kg/m?

Lentiddo Percentil 20 da distribuicdo amostral da velocidade de
caminhada por sexo e média de altura
Homens
> 3,56 segundos para altura < 1,72 m
> 3,24 segundos para altura > 1,72 m

Mulheres
> 4,22 segundos para altura < 1,59 m
> 3,39 segundos para altura > 1,59 m

Fonte: ELSA (2004) — elaborado pela autora.
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4.6 Variaveis de Controle

Variaveis apontadas na literatura como associadas a morte e incapacidade foram
consideradas como variaveis de controle e mensuradas na linha de base do Estudo I e em todo
0 periodo de acompanhamento no Estudo Il (2004). As variaveis socioecondmicas foram: idade
(no estudo I, continua e no estudo 11, categorica: 60-69, 70-79, 80-89 e 90 e mais), sexo, raca
(branco ou ndo branco), estado civil (com ou sem vida conjugal), riqueza familiar total (quintis)
e escolaridade (0-11; 12-13; > 13 anos)*1®Y,

As caracteristicas comportamentais analisadas foram tabagismo (ndo fumante; ex-
fumante; ou fumante), ingestdo de alcool (ndo etilista ou consumo até uma vez por semana,;
consumo de duas a seis vezes por semana; ou consumo diario)*!’ e nivel de atividade fisica. O
nivel de atividade fisica foi avaliado por trés questdes retiradas do “Physical Activity and
Sedentary Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) utilizado no Health Survey for
England (HSE)'%"113114 Qs participantes responderam sobre a frequéncia (uma vez na semana,
mais de uma vez na semana, um a trés vezes ao més e nunca) da realizacdo de exercicios
vigorosos (corrida, natacdo, ciclismo, ténis, treino aerdbio de ginasio, musculacdo ou
escavacao), moderados (alongamento, caminhada em passo moderado, dancar, jardinagem e
limpeza do carro) e leves (aspirar a casa, lavar as roupas e reparos domésticos) 107113114 para
0 estudo I, os individuos foram classificados como ativos (exercicios vigorosos ou moderados,
mais de uma vez por semana) ou inativos (exercicio vigorosos ou moderados, uma vez por
semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou nunca; qualquer atividade fisica leve). No
estudo Il, o nivel de atividade fisica foi categorizado em quatro grupos de acordo com as
respostas relacionadas a intensidade e a frequéncia de atividade fisica: vigorosa (atividade
vigorosa pelo menos uma vez por semana), moderada (atividade moderada pelo menos uma
vez por semana), baixa (apenas atividade leve pelo menos uma vez por semana) e inativo
(nenhuma atividade semanal).

Para o estudo I, as condicGes de satde foram avaliadas pelo autorrelato de hipertensdo
arterial sisttmica, diabetes mellitus, cancer, doenga pulmonar, doenca cardiaca, acidente
vascular encefalico e ocorréncia de quedas no ano anterior. Para o estudo Il, além do
supracitados, foram adicionados os autorrelatos de osteoartrite e osteoporose.

Para ambos os estudos, sintomas depressivos foram definidos por um escore > 4 pontos
no Center for Epidemiological Studies — Depression*®!8, Para o indice de Massa Corporal, 0s
individuos foram classificados como eutréficos (>18,5 IMC <25 kg/m?), com baixo peso (IMC
< 18,5 kg/m?), com sobrepeso (> 25 IMC < 30 kg/m?) ou com obesidade (IMC > 30 kg/m?)**°,
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A memoria foi avaliada pelo teste da lista de palavras, que € dividido em duas partes: recordacéo
imediata (o participante ouve 10 palavras e as repete imediatamente) e recordacéo tardia (o
participante € solicitado a recordar as palavras apos trés minutos). A pontuacao é obtida pelo
numero de palavras corretamente citadas em ambas as partes do teste e varia de 0 a 20, com

pontuacdes mais altas indicando melhor desempenho da memoria®*®.

4.7 Analises Estatisticas

Nos dois estudos, as caracteristicas das amostras foram descritas como médias, desvios
padrdo e proporcdes. O pacote estatistico Stata 17.0® foi utilizado para todas as anélises e
consideramos o valor de p <0,05 para significancia estatistica.

Para o estudo I, todas as mortes ocorridas no periodo de acompanhamento de catorze
anos foram examinadas. O tempo de seguimento para os falecidos foi calculado pela diferenca
entre a data do 6bito (dia/més/ano) e a data da entrevista inicial. O tempo para aqueles que
viveram até o final do periodo de seguimento foi calculado pela diferenca entre o Gltimo dado
registrado (entrevista) e os dados da entrevista de inicial.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para analisar as curvas de sobrevivéncia e
explorar a associacéo entre fragilidade e a sarcopenia, de acordo com diferentes pontos de corte
para baixa forga muscular, com a mortalidade. As diferencas entre as curvas foram avaliadas
pelo teste log-rank. Os modelos de regressdo de Cox foram realizados para investigar a
associacdo entre sarcopenia e mortalidade, bem como entre fragilidade e mortalidade. Com
intuito de identificar qual apresentava maior risco de morte, andlises de sensibilidade foram
realizadas com as duas condi¢des no mesmo modelo e foram estimados os Hazard Ratios (HRs)
e 0s respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Os modelos foram controlados por
variaveis sociodemogréaficas, comportamentais, clinicas e antropométricas. O indice de
concordancia (indice C) foi utilizado para comparar todos os modelos, no qual um indice C de
0,5 indica um modelo de baixo desempenho, enquanto um valor de 1 indica um modelo com
predicdo perfeital?012,

Para o estudo Il, modelos mistos de Poisson foram realizados para estimar a o risco da
incidéncia de incapacidade em ABVD e AIVD, separadamente. Esta abordagem analitica tem
sido utilizada na avaliacdo de distribui¢do de dados de contagem e utilizada para desfechos cujo
dominio so valores inteiros ndo negativos*??. Os modelos mistos de Poisson apresentam a
medida de associacdo expressa em risco relativo (RR)'?3. As estimativas dos modelos mistos

representam o RR na mudan¢a da pontuacdo nas ABVD e AIVD durante o periodo de
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acompanhamento de oito anos (ou seja, 0 aumento na pontuacdo nas ABVD e AIVD a cada
ano), pois 0os mesmos estavam livres de incapacidade tanto em ABVD como AIVD na linha de
base.

O modelo final apresenta o RR de incidéncia de incapacidade nas ABVD e AIVD por ano
segundo: a) o fenotipo da fragilidade (ndo fragil, pré-fragil e fragil); b) o constructo da
sarcopenia (ndo sarcopénico, provavel sarcopénico, sarcopénico e sarcopénico grave); c) a
coexisténcia do fen6tipo da fragilidade e do constructo da sarcopenia; d) cada componente do
fendtipo da fragilidade — perda de peso, exaustdo, fraqueza, lentid&o e baixo nivel de atividade
fisica (sim ou ndo); cada componente do constructo da sarcopenia — baixa forca muscular, baixa
massa muscular esquelética e baixo desempenho fisico (sim ou ndo); e e) a coexisténcia dos
componentes do fendétipo da fragilidade e do constructo da sarcopenia.

Uma abordagem de modelo completo foi utilizada'®* e ajustada por uma variedade de
covariaveis definidas a priori como associadas a incapacidade. Todas as covariaveis foram
tratadas como variaveis no tempo (ou seja, quando uma variavel muda ao longo do tempo para
0s sujeitos)'?®. Os resultados foram comparados por meio dos RR e seus respectivos IC 95%.
Com intuito de avaliar a colinearidade entre as variaveis, o fator de inflacdo da variancia foi
utilizado e considerada presente quando > 10%2. Entretanto, nenhuma colinearidade foi
encontrada nas analises. A técnica de ponderacdo de probabilidade inversa foi utilizada com o
intuito de correcdo do viés de sobrevivéncia e atenuar o impacto das perdas durante o
acompanhamento. Esta técnica calcula a probabilidade de participacdo e sobrevivéncia dos

individuos durante o periodo de acompanhamento e incorpora esses aspectos nas analises'?.
4.8 Aspectos Eticos
O Servico Nacional de Etica em Pesquisa (Comité de Etica em Pesquisa Multicéntrica de

Londres [MREC / 01/2/91]) aprovou o estudo ELSA. Todos os participantes assinaram termo

de consentimento livre e esclarecido.
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5. Resultados e Discussao

Os resultados e a discusséo da presente tese serdo apresentados na forma de artigos.

5.1 Estudo I: “Fenotipo de fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual

o melhor indicador do risco de morte em pessoas idosas?”

5.2 Estudo I1: “O baixo desempenho fisico é tdo bom quanto a fragilidade e melhor do

que a sarcopenia para identificar o risco de incapacidade em pessoas idosas?”.
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5.1 Estudo |

Estudo I: “Fendtipo de fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual o

melhor indicador do risco de morte em pessoas idosas?”

Key Points

e Quando a coexisténcia de fragilidade e de sarcopenia (baixa for¢a < 36 kg para homens
e < 23 kg para mulheres) ndo é considerada, ambas aumentam o risco de morte.

e Quando a coexisténcia de fragilidade e sarcopenia (baixa forga < 36 kg para homens e
< 23 kg para mulheres) é considerada, a sarcopenia é melhor indicadora de risco de
morte.

« Sarcopenia definida com baixa forca através dos pontos de corte inferiores a 36 kg para
homens e 23 kg para mulheres ndo séo capazes de identificar risco de morte.
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Resumo

Objetivo: Comparar o feno6tipo de fragilidade com o constructo de sarcopenia (EWGSOP2),
usando diferentes pontos de corte para definir baixa forca, verificando qual identifica melhor o
risco de mortalidade em pessoas com idade > 60 anos durante catorze anos de
acompanhamento. Métodos: Estudo longitudinal envolvendo 4.597 participantes do English
Longitudinal Study of Ageing. A fragilidade foi definida pelo fendtipo de Fried. A sarcopenia
(EWGSOP2) foi definida utilizando diferentes pontos de corte para definir baixa for¢a (< 36, <
32, <30, <27 e < 26kg para homens e < 23, < 21, < 20 e < 16kg para mulheres), junto do baixo
indice de massa muscular esquelética (< 9,36 kg/m?2 para homens e < 6,73 kg/m?2 para mulheres)
e do baixo desempenho fisico (velocidade de caminhada < 0,8 m/s). Modelos de Cox ajustados
por fatores socioecondmicos, comportamentais e clinicos foram realizados. Resultados:
Quando a coexisténcia de fragilidade e sarcopenia é considerada, somente os pontos de corte
para definir baixa forga < 36 kg para homens e < 23 kg para mulheres identificaram risco de
mortalidade entre o0s provaveis sarcopénicos (HR=1.17; C95% 1.02-1.34), entre o0s
sarcopénicos (HR=1.31; 1C95% 1.07-1.60) e entre os sarcopénicos graves (HR=1.62; 1C95%
1.33-1.96). Nesta situacdo a fragilidade identificou o risco de mortalidade (HR=1.49; 1C95%
1.22-1.81), enquanto a pré-fragilidade ndo. Os demais pontos de corte para definir baixa forca
no constructo do EWGSOP2 néo identificaram risco de mortalidade. Concluséo: O constructo
do EWGSOP2, usando pontos de corte para baixa for¢a < 36 kg para homens e < 23 kg para
mulheres, parece ser melhor do que o fendtipo da fragilidade para identificar o risco de

mortalidade em pessoas idosas.

Descritores: sobrevida;, mortalidade; sarcopenia; forca de preensdo manual; forca muscular;

funcao fisica.
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Introducéo

A sarcopenia e a fragilidade estdo associadas a diversos desfechos negativos em pessoas idosas,
incluindo a morte*?. A sarcopenia, hoje considerada como uma doenca, teve sua Ultima
definicdo operacional proposta pelo European Working Group on Sarcopenia and Older People
2 (EWGSOP2) em 2019, com seu diagndstico sendo definido pela combinacgéo de baixa forca

e baixa massa muscular, tendo o baixo desempenho fisico como um agravante®,

Ja o fendtipo da fragilidade € identificado por cinco componentes: perda de peso nao
intencional, fraqueza muscular, lentiddo, exaustdo e baixo nivel de atividade fisica. Aqueles
sem nenhum componente sdo classificados como ndo frageis, os que tém um ou dois
componentes como pré-frageis e aqueles com trés ou mais componentes como frageis®. Uma
vez que a fragilidade necessita da avaliagdo de cinco componentes para definir a sindrome, a
avaliacdo de sarcopenia parece mais vantajosa, pois necessita da avaliacdo de trés itens sendo
viavel e seguro analisar a massa muscular através de uma equagao validada®®, o que traria mais
praticidade e agilidade na clinica durante o cotidiano. Todavia, a sarcopenia e a fragilidade
apresentam algo em comum: o declinio da funcdo musculo esquelética. Portanto, ambas
compartilham dos componentes reducao da velocidade de caminhada (lentidao) e da baixa forca

(fraqueza)’.

Entretanto, enquanto no consenso do EWGSOP?2 o baixo desempenho fisico é definido quando
a velocidade de caminhada € < 0,8 m/s e a baixa for¢a quando a forga de preensdo manual < 27
kg para homens e < 16 kg para mulheres®, no fendtipo da fragilidade a lentido e a fraqueza sio
definidas pela distribuicdo amostral (20% mais lentos e mais fracos), sendo 0s pontos de corte
para definir lentiddo estratificados por sexo e pela média da estatura e os da fraqueza

estratificados por sexo e por quartis do indice de massa corporal®,

Contudo, no que se refere a sarcopenia, ainda ha uma lacuna acerca de qual o melhor ponto de
corte da forca de preensdo manual para definir baixa forga bem como sua capacidade de predizer
desfechos negativos?. E possivel encontrar a0 menos cinco pontos de corte diferentes para
definir baixa forca em homens e mulheres, sendo eles respectivamente: < 26 e < 16 kg, < 27 e
<16 kg,<30e<20kg,<32e<2lkge<36e<23 kg1t
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Recente estudo inglés avaliou 101.983 participantes com idade entre 37 e 73 anos com 0 intuito
de investigar a associacdo entre sarcopenia, fragilidade, caquexia e desnutricdo com
mortalidade num periodo de 10 anos. O maior risco de morte foi observado entre frageis que
tinham duas ou mais das outras condi¢des avaliadas (396%), seguido entre frageis sarcopénicos
(27%) e dos somente frageis (13%)*2. Entretanto, neste estudo apenas 8% eram n3o frageis bem
como a sarcopenia ndo foi avaliada de forma isolada impedindo avaliar qual seria 0 melhor
preditor de morte. No entanto, outro estudo analisou separadamente a fragilidade e a sarcopenia
como fatores de risco para mortalidade em 208 homens belgas com idade entre 70 e 85 anos e
acompanhados por 15 anos. Embora a diferenca seja pequena, os frageis apresentaram maior
risco de mortalidade do que os sarcopénicos (164% versus 150%)*. Apesar do risco semelhante
e da fragilidade apresentar indicadores de declinio da funcdo musculo esquelética, a avaliacdo
das duas condicGes ainda é pouco aplicada, de forma que € necessario que se identifique qual

delas seria prioritaria na prética clinica.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi comparar a sarcopenia, de acordo com o
consenso do EWGSOP2 e utilizando diferentes pontos de corte para definir baixa forga, com a
fragilidade e verificar qual seria melhor para identificar o risco de morte num periodo de catorze

anos de acompanhamento.

Método

Os dados sédo provenientes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA). Detalhes sobre o

Estudo ELSA podem ser encontrados em outra publicagio®4,

O presente estudo utilizou dados da onda 2 do Estudo ELSA (2004) como linha de base, uma
vez que este foi o primeiro momento em que medidas antropométricas e de desempenho fisico
foram coletadas. Dos 6.182 participantes com idade > 60 anos, 1.585 foram excluidos por falta
de informacGes para definir sarcopenia, fragilidade ou nas covariaveis, o que resultou numa

amostra analitica final de 4.597 participantes.

Avaliacao da forca muscular
A forca muscular foi avaliada através da forca de preensdo manual utilizando um dinamdmetro
(Smedley com variagéo de 0 a 100 kg). O teste foi realizado com o participante na posi¢do em

pé, bracos ao longo do tronco e cotovelo a 90 graus'®. Foram realizadas trés tentativas com a
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mé&o dominante e tendo um intervalo de um minuto entre as tentativas. O maior valor foi
considerado para as analises'®’. Para determinar se diferentes pontos de corte de forca de
preensdo manual usados na definicdo de baixa forca alteraria as associa¢des entre a sarcopenia
e mortalidade, baixa forca foi definida quando a forca de preensédo manual foi < 36, < 32, < 30,

< 27 e < 26 kg para homens e < 23, < 21, < 20, e < 16 kg para mulheres38911,

Avaliacdo da massa muscular esquelética

A massa muscular esquelética (MME) foi determinada usando a equacio de Lee®. Al-Gindan e
colaboradores (2014) validaram essa equacdo usando ressonancia magnética de corpo inteiro
como método de referéncia e encontraram um coeficiente de determinacdo ajustado de 0,85
para homens e mulheres®. Spexoto e colaboradores (2022) também usaram esta equagdo para
estimar MME em um estudo investigando a associagdo entre mortalidade e diferentes pontos
de corte de sarcopenia ao longo de 14 anos de acompanhamento!. Apos a estimativa da MME,
foi calculado o indice de massa muscular esquelética (IMME) (kg/m?). Os pontos de corte para
definir baixo IMME foram definidos com base no percentil 20 da distribuicio amostral®1°
Dessa forma, a baixa massa muscular foi considerada quando o IMMEA foi < 9,36 kg/m? para

homens e < 6,73 kg/m? para mulheres.

Desempenho fisico

A velocidade de caminhada foi utilizada para a avaliagdo do desempenho fisico. Os
participantes foram instruidos a caminharem por 2,4 metros em superficie plana sem auxilio,
na qual o trajeto total em metros foi dividido pelo tempo em segundos para a conversédo em
metros/segundo (m/s)?°-22, Foram realizadas duas tentativas sendo considerado o melhor tempo.

O baixo desempenho fisico foi definido quando a velocidade de caminhada foi < 0,8 m/s>.

Sarcopenia

A sarcopenia foi definida pelo EWGSOP2 usando diferentes pontos de corte para a forca de
preensdo manual. Os participantes foram classificados em quatro grupos: sem sarcopenia, com
provavel sarcopenia (somente baixa forga), com sarcopenia (baixa forca + baixa massa
muscular) ou com sarcopenia severa (baixa forca + baixa massa muscular + baixo desempenho

fisico)®.
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Fragilidade

A fragilidade foi definida pelo fenétipo de Fried adaptado (2001)*. A perda de peso nio
intencional foi definida pelo indice de massa corporal (IMC) < 18,5 kg/m2 224, A exaustéo foi
definida por uma resposta afirmativa a qualquer uma das duas afirmagdes a seguir: 'Senti que
tudo o que fiz foi um esfor¢o na Gltima semana’ ou 'Nao consegui prosseguir na Gltima semana’
da Escala de Depressdo do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D)?®. A fraqueza foi
definida pelo menor quintil de forca de preensdo manual estratificada por sexo em cada quartil
de IMC*. A lentid3o foi definida pelo menor quintil de velocidade de caminhada com base na
média de duas medidas (2,4 m) estratificada por altura (média) e sexo*. O baixo nivel de
atividade fisica foi determinado por meio de trés questdes retiradas do Physical Activity and
Sedentary Behavior Assessment Questionnaire (PASBAQ) utilizado no Health Survey for
England (HSE) determinado com base na frequéncia e intensidade com que os participantes
praticavam atividade fisica vigorosa, moderada e leve (mais de uma vez por més, uma vez por
semana, uma a trés vezes por semana ou nunca). Aqueles que relataram nunca realizar atividade
fisica de intensidade moderada foram considerados como tendo baixo nivel de atividade
fisical®2%2’, Assim, os participantes com trés ou mais dos componentes descritos acima foram
considerados frageis, aqueles com um ou dois componentes como pré-frageis e aqueles sem

nenhum dos componentes foram considerados como nao-frageis.

Todas as medidas utilizadas na defini¢do e diagnostico de sarcopenia e fragilidade foram

avaliadas na linha de base.

Mortalidade
Os dados de mortalidade foram obtidos no sistema de mortalidade inglés. Examinamos todas

as mortes ocorridas no periodo de acompanhamento de 14 anos.

Covariaveis

Variaveis apontadas na literatura como associadas a mortalidade foram consideradas como
variaveis de controle e mensuradas na linha de base do presente estudo (2004). As variaveis
socioecondmicas foram: idade (continua), sexo, raca (branco ou ndo branco), estado civil (com
ou sem vida conjugal), riqueza familiar total (quintis) e escolaridade seguindo o padrdo inglés
(0-11; 12-13; > 13 anos)?®2°,
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As caracteristicas comportamentais analisadas foram tabagismo (ndo fumante; ex-fumante; ou
fumante) e ingestdo de alcool (ndo etilista ou consumo até uma vez por semana; consumo de
duas a seis vezes por semana; ou consumo diario)?®. Para o nivel de atividade fisica, os
individuos foram classificados em ativos (atividade fisica vigorosa ou moderada mais de uma
vez por semana) ou inativos (atividade fisica vigorosa ou moderada uma vez por semana, uma
ou trés vezes por més, raramente ou nunca) de acordo com o Physical Activity and Sedentary

Behaviour Assessment Questionnaire utilizado no Health Survey for England®>%:%’,

As condicBes de saude foram avaliadas pelo autorrelato de hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefalico e
ocorréncia de quedas no ano anterior. Sintomas depressivos foram definidos por um escore > 4
pontos no Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)?3°. A memodria foi
avaliada pelo teste da lista de palavras, que é dividido em duas partes: recordagdo imediata (0
participante ouve 10 palavras e as repete imediatamente) e recordacdo tardia (o participante é
solicitado a recordar as palavras apds trés minutos). A pontuacdo é obtida pelo nimero de
palavras corretamente citadas em ambas as partes do teste e varia de 0 a 20, com pontuacdes
mais altas indicando um melhor desempenho da meméria®.. Para o Iindice de Massa Corporal,
os individuos foram classificados como eutréficos (> 18,5 IMC < 25 kg/m2), com baixo peso
(IMC < 18,5 kg/m?), com sobrepeso (> 25 IMC < 30 kg/m?) ou com obesidade (IMC > 30
kg/m2)?3,

Anélises estatisticas

As caracteristicas da amostra na linha de base foram expressas em médias, desvios padréo e
proporc¢des. Examinamos todas as mortes ocorridas no periodo de acompanhamento de 14 anos.
O tempo de seguimento para os falecidos foi calculado pela diferenga entre a data do 6bito
(dia/més/ano) e a data da entrevista inicial. O tempo para aqueles que viveram até o final do
periodo de seguimento foi calculado pela diferenca entre o Gltimo dado registrado (entrevista)

e os dados da entrevista de inicial.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para analisar as curvas de sobrevivéncia e explorar a
associacdo entre os diferentes pontos de corte de preensdo manual para sarcopenia e fragilidade
com mortalidade, sendo as diferencas entre as curvas avaliadas pelo teste log-rank. Os modelos
de regressdo de Cox foram realizados para investigar a associacdo entre sarcopenia e

mortalidade, bem como entre fragilidade e mortalidade. Com intuito de identificar, entre a
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sarcopenia e a fragilidade, qual apresentava maior risco de morte, foram realizados modelos de
Cox com as duas condicdes incluidas estimando os Hazard Ratios (HRs) e os respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC). Os modelos foram controlados por variaveis

sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropométricas.

Todos os modelos foram comparados usando o indice de concordancia ou indice C, no qual um
indice C de 0,5 indica um modelo de baixo desempenho, enquanto um valor de 1 indica um
modelo com predicéo perfeita®>23. O pacote estatistico Stata 17.0® foi utilizado para todas as

analises e consideramos o valor de p < 0,05 para significancia estatistica.

Resultados

Ao longo dos 14 anos de acompanhamento, 2.669 participantes morreram. Nossa amostra foi
composta predominantemente por mulheres (55.2%), de raga branca (99.8%), com vida
conjugal (65.4%) e baixa escolaridade (57.1%). Acerca das caracteristicas comportamentais, a
maioria era ex-fumante (51.1%), relatavam consumo frequente de alcool (40.8%) e eram
fisicamente ativos (95.4%). Dentre as condi¢des de salde investigadas, a hipertensao arterial
sistémica foi a mais prevalente (47.5%), seguida por doenga cardiaca (25.2%). A maioria da

amostra apresentava sobrepeso (44.4%) (Tabela 1).

Quanto ao constructo de sarcopenia, independente do ponto de corte utilizado para definir baixa
forca, a maioria da amostra ndo apresentava sarcopenia. Todavia, como esperado, quando o
ponto de corte < 36/23 kg foi utilizado para definir baixa forca, a prevaléncia de provavel
sarcopenia (28.2%), sarcopenia (6.6%) e sarcopenia severa (7.8%) aumentou. Quanto a

fragilidade, 42.9% da amostra foi considerada pré-fragil e 10.9% fragil (Tabela 2).

A sarcopenia severa s6 foi associada ao maior risco de mortalidade quando o ponto de corte
para definir baixa forca foi < 30/20 kg (HR = 1.30, IC 95% 1.09 — 1.56), < 32/21 kg (HR =
1.42,1C 95% 1.19 — 1.69) e < 36/23 kg (HR = 1.83, IC 95% 1.53 — 2.19), respectivamente. A
provavel sarcopenia (HR = 1.28, IC 95% 1.14 — 1.45) e a sarcopenia (HR = 1.35, IC 95% 1.11
— 1.65) s6 foram associadas ao risco de mortalidade quando o ponto de corte para definir baixa
forca foi < 36/23 kg. Ademais, tanto a pré-fragilidade como a fragilidade foram associadas ao
maior risco de mortalidade (HR = 1.23, IC 95% 1.09 — 1.38; HR = 1.78, 1C 95% 1.49 — 2.11),

respectivamente. Portanto, nas analises em que sarcopenia e fragilidade sdo avaliadas em
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modelos separados, a sarcopenia severa, definida pela baixa for¢ca com forca de preensdo

manual < 36/23 kg, foi a que identificou o maior risco de morte (Tabela 3).

Quando a fragilidade e a sarcopenia sdo incluidas no mesmo modelo, a pré-fragilidade sé foi
associada ao maior risco de morte quando a sarcopenia € definida pelos pontos de corte da forca
de preensédo manual < 26/16 kg (HR = 1.24, IC 95% 1.10 — 1.40) < 27/16 kg (HR = 1.24, IC
95% 1.10 — 1.40), < 30/20 kg (HR = 1.27, IC 95% 1.12 — 1.44) e < 32/21 kg (HR = 1.26, IC
95% 1.11 — 1.44) para definir baixa forca , respectivamente. Ja a fragilidade, foi associada ao
maior risco de mortalidade independentemente dos pontos de corte adotados para definir baixa
forca. Entretanto, 0 modelo com o ponto de corte da forca de preensdo manual para definir
baixa forca < 36/23 kg foi 0 Unico em que a pré-fragilidade ndo foi associada a mortalidade.
Ademais, neste modelo, os participantes que apresentavam provavel sarcopenia (HR = 1.17, IC
95% 1.02 — 1.34), sarcopenia (HR = 1.31, IC 95% 1.07 — 1.60) e sarcopenia severa (HR = 1.62,
IC 95% 1.33 — 1.96) apresentaram risco de morte independente da fragilidade. Por fim, esse
modelo demonstrou que os individuos com sarcopenia severa foram 0s que apresentam maior
risco de morte quando comparado aos com fragilidade (HR = 1.49, IC 95% 1.22 — 1.81) (Tabela
4) (Figura 1).

Discusséo
O constructo do EWGSOP2, usando pontos de corte para baixa forgca < 36 kg para homens e <
23 kg para mulheres, foi melhor do que o fenotipo da fragilidade para identificar o risco de

mortalidade em pessoas idosas.

O estudo de De Buyser et al. (2016)* foi o tnico que avaliou separadamente a sarcopenia e
fragilidade como fatores de risco para mortalidade acompanhando 208 homens belgas com
idade entre 70 e 85 anos por 15 anos. A sarcopenia foi avaliada pelos Critérios da Fundacao
para os Institutos Nacionais de Sadde e a fragilidade pelo Indice de Fragilidade do Estudo de
Fraturas Osteoporoticas. Apesar da pequena diferenca, os frageis apresentaram maior risco de
mortalidade do que os sarcopénicos (164% versus 150%)®. Contudo, além deste estudo se
restringir ao sexo masculino a amostra é restrita a 208 individuos. Ademais, 0 estudo nao
realizou uma analise incorporando ambos os constructos em um tunico modelo, o que permitiria
demonstrar qual a associacdo seria mais forte, 0 que impede que nossos resultados sejam

comparados aos deles.
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Utilizando uma outra abordagem de analise, Landi e colaboradores (2013) acompanharam 364
participantes frageis com idade entre 80 e 85 anos durante sete anos com intuito de avaliar a
sarcopenia, segundo EWGSOP1, como fator de risco para morte em individuos frageis.
Verificaram que individuos frageis com sarcopenia apresentaram maior risco de morte (132%)
por todas as causas quando comparados com individuos somente frageis®*. Entretanto, com essa
abordagem, ndo é possivel observar o risco isolado de cada condi¢do. Em nosso estudo, quando
a sarcopenia e a fragilidade sdo avaliadas num mesmo modelo, observamos que a sarcopenia
definida com pontos de corte mais altos da forga de preenséo manual para classificar baixa forga
se sobressai em relacdo a fragilidade como preditor de morte, realgando sua capacidade

preditiva.

A existéncia ou ndo do comprometimento da funcdo fisica, representadas pela baixa forca
muscular e pela baixa velocidade de caminhada tanto na sarcopenia quanto no fenétipo da
fragilidade, € um componente central na determinacdo da vulnerabilidade e no risco desfechos
adversos em pessoas idosas®>%’. Entretanto, é valido ressaltar que ao passo que a partir do
diagndstico da provavel sarcopenia a baixa forgca é sempre um componente presente e 0 baixo
desempenho fisico sempre caracterizara a gravidade da doenca®, na pré-fragilidade ou na
fragilidade, a fraqueza e a lentiddo, podem ou ndo estar presentes como componentes do
fendtipo®. Dessa forma, apesar de ser possivel que um individuo seja pré-fragil ou fragil sem os
componentes lentiddo e fraqueza®, a literatura tém demonstrado que esses dois indicadores,
presentes na avaliagdo da sarcopenia, estdo mais fortemente ligados a morte®*3° o que

explicaria nossos resultados.

Por outro lado, ainda que a perda de peso seja um importante componente do fenétipo da
fragilidade* quando se trata do risco de mortalidade, é importante ressaltar que a equacgio de
Lee inclui o peso para a estimativa da massa muscular®. Portanto, da mesma forma, ao ser
diagnosticado com sarcopenia®, o individuo ja teria um importante indicador de baixa massa
muscular enquanto ao ser considerado preé-fragil ou fragil pode ou ndo apresentar o componente
do fendtipo perda de peso ndo intencional®. Portanto, na pratica clinica, a avaliagio de
sarcopenia, mesmo usando a equacao de Lee, seria mais &gil e completa para identificar o risco

de mortalidade do que a avaliacdo do fenétipo da fragilidade.

Quanto a comparacéo entre 0s pontos de corte da forca de preensdo manual para definir baixa

forca no consenso de sarcopenia e sua relacdo com a mortalidade em idosos, nossos achados
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corroboram com o estudo de Spexoto e colaboradores (2022). Neste estudo, os autores
analisaram uma coorte de 6.182 ingleses com idade maior ou igual a 60 anos que foram
acompanhados por 14 anos e verificaram que o ponto de corte para definir baixa forga era o <
36 kg para homens e < 23 kg para mulheres foi 0 melhor preditor de risco para mortalidade®*.
O uso de pontos de corte mais altos para definir baixa forca na sarcopenia parece ser melhor,
uma vez que, permitiria uma identificagdo mais precoce da sarcopenia com maior tempo para
que estratégias de tratamento sejam implementadas, podendo resultar em mais sucesso na

intervencao®.

Este estudo tem limitacGes e pontos fortes que devem ser reconhecidos. Nossos achados devem
ser considerados no contexto de individuos residentes na comunidade com 60 anos ou mais.
Deve-se ter cuidado com a interpretacdo dos resultados no ambiente clinico/hospitalar e em
instituicdes de longa permanéncia. Outra limitacdo importante limitacdo diz respeito a
determinacdo do MME por meio de uma equacao. No entanto, isso ndo invalida nossos achados,
pois a equacdo foi validada e apresentou bons resultados de coeficientes usando um dos
métodos padrdo-ouro, como a ressonancia magnética, sendo uma forma mais pratica de se
estimar a massa muscular em contextos clinicos com recursos escassos. Este estudo também
tem pontos fortes como o uso de ferramentas padronizadas para identificar a sindrome de
fragilidade, a inclusdo de uma grande amostra representativa de idosos ingleses residentes na
comunidade e o longo periodo de acompanhamento de 14 anos. Ademais, este é o primeiro
estudo comparando a sarcopenia, definida pelo EWGSOP2 utilizando diferentes pontos de corte
da forca de preensdo manual para definir baixa forca recomendados na literatura, com a

fragilidade em modelos ajustados por uma ampla gama de covariaveis associadas a mortalidade.

Concluséo

O constructo do EWGSOP2, usando pontos de corte da forca de preensdo manual < 36 kg para
homens e < 23 kg para mulheres para definir baixa forca, foi melhor do que o fenotipo da
fragilidade para identificar o risco de mortalidade em pessoas idosas. A avalia¢do da sarcopenia
através do constructo do EWGSOP2 e com baixa forca < 36/23 kg se mostrou mais completa e

poderia trazer mais agilidade na pratica clinica para identificar o risco de morte.



79

Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

De Buyser SL, Petrovic M, Taes YE, Toye KRC, Kaufman JM, Lapau B et.al.
Validation of the FNIH sarcopenia criteria and SOF frailty index as predictors of long-
term mortality in ambulatory older men. Age Ageing 2016;45:603-609.

Dodds, RM & Sayer, AA. Sarcopenia, frailty and mortality: the evidence is growing.
Age and Ageing 2016;45: 570-571.

Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyere O, Cederholm T et al. Sarcopenia:
revised European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing 2019;48:16-31.
Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiene J et al. Frailty in
Older Adults: Evidence for a Phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2001;56(3):146-156.

Lee RC, Wang Z, Heo M, Ross R, Janssen |, Heymsfield SB. Total-body skeletal muscle
mass: development and cross-validation of anthropometric prediction models. Am J
Clin Nutr 2000;72(3):796-803.

Al-Gindan YY, Hankey C, Govan L, Gallagher D, Heymsfield SB, Lean MEJ.
Derivation and validation of simple equations to predict total muscle mass from simple
anthropometric and demographic data. Am J Clin Nutr 2014;100(4):1041-51.

Keevil VL & Romero-Ortuno R. Ageing well: a review of sarcopenia and frailty. Proc
Nutr Soc 2015;74:337-347.

Alley DE, Shardell MD, Peters KW, McLean RR, Dam TTL, Kenny AM et.al. Grip
strength cutpoints for the identification of clinically relevant weakness. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci 2014;69:559-66.

Lauretani F, Russo CR, Bandinelli S, Bartali B, Cavazzini C, Di lorio A et al. Age-
associated changes in skeletal muscles and their effect on mobility: an operational
diagnosis of sarcopenia. J Appl Physiol 2003;95:1851-60.

Delinocente MLB, de Carvalho DHT, Maximo RO, Chagas MHN, Santos JLF, Duarte
YAO et al. Accuracy of different handgrip values to identify mobility limitation in older
adults. Arch Gerontol Geriatr 2021;94:104347.

Spexoto MCB, Ramirez PC, Maximo RO, Steptoe A, Oliveira C, Alexandre TS.
European Working Group on Sarcopenia in Older People 2010 (EWGSOP1) and 2019
(EWGSOP2) criteria or slowness: which is the best predictor of mortality risk in older
adults? Age Ageing 2022;51:1-10.

Petermann-Rocha F, Pell JP, Morales CC, Ho FK. Frailty, sarcopenia, cachexia and
malnutrition as comorbid conditions and their associations with mortality: a prospective
study from UK Biobank. J Public Health 2022;44(2).

Mindell J, Biddulph JP, Hirani V, et al. Cohort profile: the health survey for England.
Int J Epidemiol 2022;41: 1585-1593.

Steptoe A, Breeze E, Banks J, Nazroo J. Cohort profile: the English Longitudinal Study
of Ageing. Int J Epidemiol 2013;42: 1640-1648.

Banks J, Breeze E, Lessof CNJ. Retirement, health and relationships of the older
population in England: the 2004 English Longitudinal Study of Ageing. London:
Institute for Fiscal Studies; 2006.

Al Snih S, Markides KS, Ottenbacher KJ, Raji MA. Hand grip strength and incident
ADL disability in elderly Mexican Americans over a seven-year period. Aging Clin Exp
Res 2004;16(6):481-486.

Bohannon RW, Magasi S. Identification of dynapenia in older adults through the use of



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

80

grip strength t-scores. Muscle & nerve 2015;51(1):102-105.

Delmonico MJ, Harris TB, Lee JS, Visser M, Nevitt M, Kritchevsky SB et al.
Alternative definitions of sarcopenia, lower extremity performance, and functional
impairment with aging in older men and women. J Am Geriatr Soc 2007;55:769—74.
Coin A, Sarti S, Ruggiero E, Giannini S, Pedrazzoni M, Minisola S et al. Prevalence of
sarcopenia based on different diagnostic criteria using DEXA and appendicular skeletal
muscle mass reference values in an Italian population aged 20 to 80. J Am Med Dir
Assoc 2013;14:507-512.

Guralnik JM, Ferrucci L, Simonsick EM, Wallace RB. Lower-extremity function in
persons over the age of 70 years as a predictor of subsequent disability. N Engl J Med
1995;332: 556-562.

Guralnik JM, Simonsick EM, Ferrucci L, Glynn RJ, Berkman LF, Blazer DG et al. A
short physical performance battery assessing lower extremity function: association with
self-reported disability and prediction of mortality and nursing home admission. J
Gerontol 1994; 49(2):M85-94.

Guralnik JM, Ferrucci L, Pieper CF, Leveille SG, Markides KS, Ostir GV et al. Lower
extremity function and subsequent disability: consistency across studies, predictive
models, and value of gait speed alone compared with the short physical performance
battery. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2000;55(4):M221-31

Organization WH. Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic. World
Health Organization; 2000.

Oliveira DC, Maximo RO, Ramirez PC, Souza AF, Luiz MM, Delinocente MLB et al.
Is slowness a better discriminator of disability than frailty in older adults? J Cachexia
Sarcopenia Muscle 2021;2069-2078.

Radloff LS. The CES-D scale: a self-report depression scale for research in the general
population. Appl Psychol Measur 1977;1:385-401.

Craig R, Mindell J, Hirani V, Joint Health Surveys Unit (Great Britain), Great Britain,
National Health Service, et al. Health survey for England 2008: physical activity and
fitness. London: National Centre for Social Research with permission of The NHS
Information Centre; 2009.

Scholes S, Coombs N, Pedisic Z, Mindell JS, Bauman A, Rowlands AV, et al. Age- and
sex-specific criterion validity of the health survey for England Physical Activity and
Sedentary Behavior Assessment Questionnaire as compared with accelerometry. Am J
Epidemiol 2014;179(12):1493-502.

Alexandre TS, Scholes S, Ferreira Santos JL, Duarte YAO, Oliveira C. The combination
of dynapenia and abdominal obesity as a risk factor for worse trajectories of IADL
disability among older adults. Clin Nutr 2018; 37(6 Pt A):2045-2053.

Banks J, Kumari M, Smith JP, Zaninotto P. What explains the American disadvantage
in health compared with the English? The case of diabetes. JECH 2012;66(3): 259-264.
Gallagher D, Kiss A, Lanctot K, Herrmann N. Depressive symptoms and cognitive
decline: a longitudinal analysis of potentially modifiable risk factors in community
dwelling older adults. J Affect Disord 2016;190:235-240.

Huppert FA, Gardener E, McWilliams B. Cognitive function. In: Banks J, Breeze E,
Lessof C, Nazroo J. eds. Retirement, health and relationships of the older population in
England: The 2004 English Longitudinal Study of Ageing. In 2006. p. 217-42.

Harrell FEJ, Califf RM, Pryor DB, Lee KL, Rosati RA. Evaluating the yield of medical
tests. JAMA 1982;247:2543-2546.

Harrell FEJ, Lee KL, Mark DB. Multivariable prognostic models: issues in developing
models, evaluating assumptions and adequacy, and measuring and reducing errors. Stat
Med 1996;15: 361-387.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

81

Landi F, Cruz-Jentoft AJ, Liperoti R, Russo A, Giovannini,S, Tosato M et al.
Sarcopenia and mortality risk in frail older persons aged 80 years and older: Resultsfrom
IISIRENTE study. Age Ageing 2013;42(2):203-209.

Cesari M, Landi F, Vellas B, Bernabei R, Marzetti E. Sarcopenia and physical frailty:
two sides of the same coin. Front aging neurosci 2014;6:1-2.

Morley JE, Von Haehling S, Anker SD, Vellas B. From sarcopenia to frailty: a road less
traveled. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2014;5:5-8.

Makizako H, Shimada H, Doi T, Tsutsumimoto K, Suzuki T. Impact of physical frailty
on disability in community-dwelling older adults: a prospective cohort study. BMJ
Open 2015;5(9):e008462.

Studenski S, Perera S, Patel K, Rosano C, Faulkner K, Inzitari M et al. Gait Speed and
Survival in Older Adults. JAMA 2011;305(1):50-58.

Morley JE, Abbatecola AM, Argiles JM, Baracos V, Bauer J, Bhasin S et al. Sarcopenia
With Limited Mobility: An International Consensus. J Am Med Dir Assoc 2011,
12(6):403-4009.



82

Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas, comportamentais, clinicas e antropomeétricas na
linha de base dos 4.597 participantes do Estudo ELSA (2004).

Aspectos Socioecondmicos ELSA n =4.597
Idade (média), (DP) 70.6 (7.4)
Sexo (feminino), % 55.2
Ragca (branco), % 99.8
Estado civil (sem vida conjugal), % 34.6
Riqueza familiar total (quintis), %

Quinto quintil, (maior) 21.8

Quarto quintil 21.4

Terceiro quintil 20.6

Segundo quintil 19.6

Primeiro quintil, (menor) 16.5

N&o declarado 0.1
Escolaridade, %

>13 anos de escolaridade 22.0

12 — 13 anos de escolaridade 20.9

0 — 11 anos de escolaridade 57.1

Aspectos Comportamentais
Tabagismo, %

N&o fumante 36.7
Ex-fumante 51.3
Fumante 12.0
Ingestéo de alcool, %
Nao etilista ou até uma vez por semana 18.8
Consumo de duas a seis vezes por semana 40.8
Consumo diério 30.8
N&o declarado 9.6
Atividade fisica (inativo), % 4.6
Aspectos Clinicos
Hipertensao Arterial Sistémica, (sim) % 475
Diabetes Mellitus (sim), % 8.9
Céancer (sim), % 9.2
Doenca Pulmonar (sim), % 185
Doenca Cardiaca (sim), % 25.2
Acidente Vascular Encefélico (sim), % 5.3
Quedas nos Ultimos 12 meses (sim), % 30.6
Sintomas Depressivos (sim), % 135
Escore de memoria, (média) (DP) 9.5 (3.4)

Antropometria
indice de Massa Corporal, %

Eutroficos (> 18,5 kg/m? IMC < 25 kg/m?) 27.2
Desnutridos (<18,5 kg/m2) 0.8
Sobrepeso (> 25 kg/m? IMC < 30 kg/m?) 44.4
Obesidade (> 30 kg/m?) 27.6

Nota: Dados expressos em proporcdes, médias e desvios padréo.



83

Tabela 2. Prevaléncia de fragilidade e de sarcopenia, de acordo com os diferentes pontos de
corte da forca de preensdo manual para definir baixa forca na linha de base entre 4.597
participantes do Estudo ELSA (2004).

Constructo de Sarcopenia ELSA n=4,597
Constructo < 26/16 kg, %
Sem sarcopenia 90.5
Provavel sarcopenia 5.6
Sarcopenia 11
Sarcopenia severa 2.8
Constructo < 27/16 kg, %
Sem sarcopenia 89.8
Provavel sarcopenia 6.2
Sarcopenia 1.2
Sarcopenia severa 2.8
Constructo < 30/20 kg, %
Sem sarcopenia 78.8
Provavel sarcopenia 13.3
Sarcopenia 2.7
Sarcopenia severa 5.2
Constructo < 32/21 kg, %
Sem sarcopenia 71.8
Provavel sarcopenia 17.8
Sarcopenia 4.0
Sarcopenia severa 6.4
Constructo < 36/23 kg, %
Sem sarcopenia 57.4
Provavel sarcopenia 28.2
Sarcopenia 6.6
Sarcopenia severa 7.8
Fragilidade
Né&o fragil, % 46.2
Pré-fragil, % 42.9
Fragil, % 10.9

Nota: Dados expressos em proporgoes.
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Tabela 3. Modelos de Regresséo de Cox para as associagdes entre diferentes pontos de corte da forga de preensdo manual para definir baixa forga

nos constructos de sarcopenia e mortalidade, bem como entre fragilidade e mortalidade, durante 14 anos de acompanhamento em 4.597 participantes

do Estudo ELSA (2004-2018).
Fragilidade

Constructo de Constructo de Constructo de Constructo de Constructo de
Sarcopenia < 26/16 kg Sarcopenia < 27/16 kg Sarcopenia < 30/20 kg Sarcopenia < 32/21 kg Sarcopenia < 36/23 kg

HR ajustado (IC 95%) HR ajustado (IC 95%) HR ajustado (IC 95%) HR ajustado (1C 95%) HR ajustado (IC 95%) HR ajustado (IC 95%)

Sarcopenia
Sem sarcopenia 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Provavel sarcopenia 1.04 (0.86 — 1.26) 1.02 (0.85-1.22) 1.05(0.91-1.21) 1.04 (0.92 - 1.19) 1.28 (1.14 — 1.45)**
Sarcopenia 0.94 (0.65 - 1.36) 0.96 (0.67 — 1.37) 0.92 (0.70 - 1.20) 1.08 (0.86 — 1.35) 1.35 (1.11 - 1.65)*
Sarcopenia severa 1.19 (0.95-1.48) 1.21 (0.97 — 1.49) 1.30 (1.09 — 1.56)* 1.42 (1.19 - 1.69)* 1.83 (1.53 — 2.19)**
Fragilidade
Nao fragil
Pré-fragil 1.23 (1.09 — 1.38)**
Frégil 1.78 (1.49 — 2.11)**
C-index 0.7781 0.7758 0.7758 0.7762 0.7766 0.7784

Nota: HR: Hazzard Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Modelos ajustados por idade, sexo, raga, estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestdo de élcool, atividade fisica, hipertenséo arterial sistémica,
diabetes melittus, cancer, doenga pulmonar, doenga cardiaca, acidente vascular encefélico, quedas, sintomas depressivos, escore de meméria e IMC. *p < 0,05; **p < 0,001.



Tabela 4. Analises comparativas incluindo diferentes constructos de sarcopenia e fragilidade no mesmo modelo

mortalidade em 14 anos de acompanhamento em 4.597 participantes do Estudo ELSA (2004-2018).
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como fatores de risco para

Constructo de Constructo de Constructo de Constructo de
Sarcopenia < 26/16 kg Sarcopenia < 27/16 kg Sarcopenia < 30/20 kg Sarcopenia < 32/21 kg

Constructo de
Sarcopenia < 36/23 kg

HR ajustado (1C 95%) HR ajustado (1C 95%) HR ajustado (IC 95%) HR ajustado (1C 95%)

HR ajustado (1C 95%)

Sarcopenia
Sem sarcopenia 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Provavel sarcopenia 0.91 (0.75-1.10) 0.88 (0.74 — 1.06) 0.88 (0.75-1.02) 0.87 (0.75-1.01) 1.17 (1.02 - 1.34)*
Sarcopenia 0.89 (0.61-1.28) 0.90 (0.63-1.28) 0.81 (0.62 - 1.07) 0.95 (0.75 - 1.20) 1.31 (1.07 - 1.60)*
Sarcopenia severa 1.00 (0.79 —1.25) 1.01 (0.81—1.26) 1.05 (0.87 — 1.28) 1.13(0.93-1.37) 1.62 (1.33 — 1.96)**
Fragilidade
Néo fragil 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Pré-fragil 1.24 (1.10 — 1.40)** 1.24 (1.10 — 1.40)** 1.27 (1.12 — 1.44)** 1.26 (1.11 - 1.44)** 1.12 (0.98 - 1.27)
Frégil 1.81 (1.51—2.17)** 1.82 (1.51 —2.19)** 1.85 (1.52 — 2.25)** 1.82 (1.49 — 2.23)** 1.49 (1.22 — 1.81)**
C-index 0.7782 0.7783 0.7785 0.7787 0.7793

Nota: HR: Hazzard Ratio; IC: Intervalo de Confianga; Modelos ajustados por idade, sexo, raca, estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestéo de alcool, atividade fisica, hipertensdo
arterial sistémica, diabetes melittus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefalico, quedas, sintomas depressivos, escore de memoéria e IMC. *p < 0,05; **p < 0,001.
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Figura 1. Probabilidades de sobrevida em funcdo da condicao de fragilidade e de sarcopenia
(definida com baixa forca muscular pelo ponto de corte < 36 kg para homens e < 23 kg para
mulheres) com base no modelo final de riscos proporcionais de Cox, calculado para os valores

de referéncia das covaridveis do estudo na linha de base. Estudo ELSA (2004-2018).
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Nota: Os valores basais foram os seguintes: idade entre 60-69, mulheres, raga branca, com vida conjugal, alta
escolaridade, alta riqueza familiar, ndo fumante, ndo relatavam consumo de alcool, eram fisicamente ativos,
sem hipertensdo arterial sistémica, sem diabetes melittus, sem cancer, sem doenca pulmonar, sem doenca
cardiaca, sem acidente vascular encefalico, sem relato de quedas, sem sintomas depressivos, bom escore de
memoria e peso normal.
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5.2 Estudo 11

Estudo 11: “O baixo desempenho fisico ¢ tdo bom quanto a fragilidade e melhor do que

a sarcopenia para identificar o risco de incapacidade em pessoas idosas?”.
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Baixo desempenho fisico, fragilidade ou sarcopenia: qual o melhor para identificar

0 risco de incapacidade em pessoas idosas?

Key-points:

O baixo desempenho fisico avaliado pela VC < 0,8 m/s é tdo eficiente quanto a fragilidade
para identificar risco de incidéncia de incapacidade.

Pensando em custos e aplicabilidade clinica, a avaliacdo da velocidade de caminhada é a
ferramenta de escolha para triagem do risco de declinio funcional em pessoas idosas.

A sarcopenia ndo foi associada ao aumento do risco de incapacidade.
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Resumo

Objetivo: Comparar a fragilidade, a sarcopenia e seus respectivos componentes verificando qual
melhor identifica o risco de incapacidade em atividades basicas de vida diaria (ABVD) e atividades
instrumentais de vida diéria (AIVD). Método: Estudo longitudinal envolvendo 3.637 e 3.696
individuos sem incapacidade em ABVD e AIVD, respectivamente, na linha de base. A fragilidade
foi definida pelo fendtipo. A sarcopenia foi definida pelo EWGSOP2 utilizando baixa forga
muscular (< 27 kg para homens e < 16 kg para mulheres), baixo indice de massa muscular
esquelética (< 9,36kg/m? para homens e < 6,73kg/m? para mulheres) e baixo desempenho fisico
(velocidade de caminhada [VC] < 0,8 m/s). Além dos constructos completos, cada um de seus
componentes também foram avaliados. Modelos mistos de Poisson foram aplicados tendo como
desfecho os casos incidentes de incapacidade durante oito anos e ajustados por variaveis
socioecondmicas, comportamentais e de sadde. Resultados: A pré-fragilidade apresentou risco
anual de incidéncia de incapacidade de 17% para ABVD e 18% para AlIVD, enquanto a fragilidade
apresentou risco anual de incidéncia de 27% em ABVD e 28% em AIVD. A sarcopenia nédo foi
associada ao aumento do risco de incapacidade. Entre os componentes da fragilidade e da
sarcopenia, o baixo desempenho fisico avaliado pela VC < 0,8 m/s foi o melhor para identificar
risco de incidéncia de incapacidade (ABVD em 12% ao ano e AlIVD em 14% ao ano). Concluséo:
A despeito da fragilidade e da sarcopenia, o baixo desempenho fisico (VC < 0,8 m/s) pode ser a

ferramenta de escolha para triar pessoas idosas em risco de declinio funcional na pratica clinica.

Descritores: idosos frageis; idosos sarcopénicos; velocidade de caminhada; lentidao.
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Introducéo

A incapacidade funcional, resultado de prejuizos fisicos, cognitivos e emocionais, tem como
fatores de risco tanto a fragilidade* quanto a sarcopenia®. O fenétipo da fragilidade é
identificado pela perda de peso ndo intencional, fraqueza, lentidao, exaustao e baixo nivel de
atividade fisica®. Ja a sarcopenia tem sua ltima defini¢io operacional proposta pelo European
Working Group on Sarcopenia and Older People 2 (EWGSOP2) em 2019, composta pela
combinacdo de baixa forca muscular e baixa massa muscular, tendo o baixo desempenho fisico

como um ag ravante’.

Tanto a fragilidade quanto a sarcopenia compartilham da avaliacdo da velocidade de caminhada
e da forca muscular em seus constructos®, mesmo tendo distingao na forma de definigo clinica
e na nomenclatura dessas duas condi¢Ges. No fenotipo de fragilidade, a lentiddo é definida pelo
percentil 20 do desempenho da velocidade de caminhada de acordo com a média de altura e por
sexo, bem como a fraqueza também é definida pelo percentil 20 da forca de preensdo manual
de acordo com os quartis de IMC por sexo®. Por outro lado, na sarcopenia, o baixo desempenho
fisico é definido por um desempenho da velocidade de caminhada < 0,8 m/s"%1! enquanto a
baixa forca muscular é definida pela forca de preensdo manual < 27 kg para homens e < 16 kg

para mulheres’.

Poucos sdo os estudos que analisaram tanto a fragilidade quanto a sarcopenia e seus
componentes para identificar qual seria o melhor para identificar o risco de incapacidade na
prética clinica. Por exemplo, Oliveira et al. (2021)*2, acompanharam mais de 1500 britanicos
com idade > 60 anos sem incapacidade na linha de base no intuito de verificar entre a fragilidade
e seus componentes qual identificava melhor o risco de incidéncia de incapacidade em
atividades basicas de vida diaria (ABVD) e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD). Os
autores verificaram que a lentiddo foi melhor indicadora de risco de incidéncia de incapacidade
em ABVD e AIVD do que a fragilidade tanto em homens quanto em mulheres num periodo de
doze anos de acompanhamento®2. Ja no que se refere a sarcopenia e seus componentes, Cesari
et al. (2015)*2 acompanharam 922 italianos com idade > 65 anos sem incapacidade na linha de
base para analisar qual o poder preditivo de cada componente quanto a incidéncia de
incapacidade em ABVD durante nove anos. Os autores verificaram que o baixo desempenho

fisico foi o Ginico componente associado & incapacidade em ABVD em ambos os sexo,
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Contudo, apesar de ambos 0s construtos terem associacdo com incapacidade funcional, a
aplicabilidade de ambos na prética clinica ainda estad aquém do que gostariam os geriatras e 0s
especialistas em gerontologia. Dessa forma, é importante investigar se um Unico componente
destes constructos seria melhor do que o constructo completo para identificar o risco de
incapacidade em ABVD e AIVD, de forma a economizar tempo e gastos no processo de
avaliacdo gerontoldgica na pratica clinica. Portanto, o objetivo do presente estudo é comparar
o fenétipo de fragilidade, o constructo de sarcopenia (EWGSOP2), bem como os componentes
individuais, tanto da fragilidade quanto da sarcopenia, verificando qual identifica melhor o risco
de incapacidade em ABVD e AIVD em pessoas com idade > 60 anos durante 0ito anos de

acompanhamento.

Método

Os dados sdo provenientes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA), um estudo em
painel iniciado em 2002 com uma amostra representativa de homens e mulheres ingleses com
50 anos ou mais e residentes na comunidade!®. Detalhes sobre o Estudo ELSA podem ser

encontrados em outra publicagdo®.

O presente estudo utilizou dados da onda 2 do Estudo ELSA (2004) como linha de base, uma
vez que este foi o primeiro momento em que medidas antropométricas e de desempenho fisico
foram coletadas. Para anélise das ABVD, dos 6.182 participantes com idade > 60 anos, 1.534
foram excluidos na linha de base por ja apresentarem incapacidade em ABVD e 1.011 foram
excluidos por falta de informacdes para definir sarcopenia, fragilidade ou nas covariaveis, o
que resultou numa amostra analitica final de 3.637 participantes. Para analise das AIVD, dos
6.182 participantes com idade > 60 anos, 1.521 foram excluidos na linha de base por ja
apresentarem incapacidade em AIVD e 965 foram excluidos por falta de informacGes para
definir sarcopenia, fragilidade ou nas covariaveis, o0 que resultou numa amostra analitica final

de 3.696 participantes.

Fragilidade

A fragilidade foi medida pelo fenotipo (2001)8. A perda de peso n&o intencional foi definida
pelo indice de massa corporal (IMC) < 18,5 kg/m? ®. A exaustdo foi definida pela resposta
afirmativa a qualquer uma das duas afirmacdes a seguir: 'Senti que tudo o que fiz foi um esforgo

na Gltima semana’ ou 'N&o consegui continuar na Gltima semana' da Center for Epidemiologic
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Studies Depression Scale (CES-D)Y'. A forca muscular foi avaliada através da forca de preensio
manual, sendo a fraqueza definida pelo menor quintil de forca de preensdo manual estratificada
por sexo em cada quartil de IMC®, resultando nos pontos de corte de < 31,<33,<34e<35kg
para homens e < 18, < 19 e < 20 kg para mulheres (Tabela suplementar 1). A lentid&o foi
definida pelo menor quintil de velocidade de caminhada com base na média de duas medidas
(2,4 m) estratificada por média de altura de acordo com sexo® (média de 1,72 m para homens e
1,59 m para mulheres), resultando no ponto de corte < 3,56 segundos para homens e < 4,25
segundos para mulheres. O baixo nivel de atividade fisica foi determinado por meio de trés
questBes retiradas do Questionario de Avaliacdo de Atividade Fisica e Comportamento
Sedentario (PASBAQ) utilizado no Health Survey for England (HSE) com base na frequéncia e
intensidade com que os participantes praticavam atividade fisica vigorosa, moderada e leve
(mais de uma vez por més, uma vez por semana, uma a trés vezes por semana ou nunca).
Aqueles que relataram nunca realizar atividade fisica de intensidade moderada foram
considerados como tendo baixo nivel de atividade fisica'®%°. Assim, os participantes com trés
ou mais dos componentes descritos acima foram considerados frageis, aqueles com um ou dois
componentes como pre-frageis e aqueles sem nenhum dos componentes foram considerados
como ndo-frageis®. Além da construcio do fenotipo, cada componente também foi considerado
individualmente para as analises como uma variavel dicotbmica indicando sua presenca ou

auséncia.

Sarcopenia

A sarcopenia foi definida pelo EWGSOP2’. A forca muscular foi avaliada através da forca de
preensdo manual utilizando um dinamdmetro (Smedley com variacéo de 0 a 100 kg). O teste foi
realizado com o participante na posi¢do em pé, bracos ao longo do tronco e cotovelo a 90 graus.
Foram realizadas trés tentativas com a m&o dominante e tendo um intervalo de um minuto entre
as tentativas®®. O maior valor foi considerado para as analises?>?2. Os pontos de corte para forca
de preensdo manual usados na definicdo de baixa for¢ca muscular foram < 27 kg para homens e

< 16 kg para as mulheres’.

A massa muscular esquelética (MME) foi determinada usando a equacdo de Lee?. Al-Gindan
e colaboradores (2014) validaram essa equacao usando ressonancia magnética de corpo inteiro
como método de referéncia e encontraram um coeficiente de determinacéo ajustado de 0,85
para homens e mulheres®*. Spexoto e colaboradores (2022) também usaram esta equacéo para

estimar MME em um estudo investigando a associagdo entre mortalidade e diferentes pontos
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de corte de sarcopenia ao longo de 14 anos de acompanhamento?®. Apés a estimativa da MME,
foi calculado o indice de massa muscular esquelética (IMME) (kg/m?). Os pontos de corte para
definir baixo IMME foram definidos com base no percentil 20 da distribuicio amostral?®2’
Dessa forma, a baixa massa muscular foi considerada quando o IMME foi < 9,36 kg/m? para

homens e < 6,73 kg/m? para mulheres.

A avaliacdo do desempenho fisico foi realizada através da velocidade de caminhada. O trajeto
total em metros foi dividido pelo tempo em segundos para a conversdo em metros/segundo
(m/s)*. O baixo desempenho fisico foi definido quando a velocidade de caminhada foi < 0,8

m/S7,1o,11

Para o constructo de sarcopenia, os participantes foram classificados em quatro grupos: sem
sarcopenia, com provavel sarcopenia (somente baixa forga muscular), com sarcopenia (baixa
forca muscular + baixa massa muscular) ou com sarcopenia severa (baixa forca muscular +
baixa massa muscular + baixo desempenho fisico)’. Além da formacdo do constructo
EWGSOP?2, cada variavel também foi considerada individualmente para as analises como uma

variavel dicotdmica indicando sua presenca ou auséncia.

Atividades Bésicas de Vida Diaria

As atividades bésicas da vida diaria foram avaliadas pelo indice de Katz modificado? (caminhar,
tomar banho, usar o banheiro, vestir-se, alimentar-se, deitar e levantar da cama). Embora a
continéncia faca parte desses itens, ela ndo implica necessariamente em limitacdo fisica e,
portanto, ndo foi incluida na presente analise’?. Apenas individuos que ndo apresentaram
dificuldades para realizar qualquer ABVD no inicio do estudo foram incluidos. Foi analisada a
incidéncia de dificuldade nas ABVD no periodo de acompanhamento de oito anos com 0s

escores podendo variar de 0 a 6 nas ondas subsequentes a linha de base.

Atividades Instrumentais da Vida Diaria

As atividades instrumentais de vida diaria foram avaliadas por meio da escala de Lawton
adaptada® (preparar refeigdes, fazer compras, administrar dinheiro, usar o telefone, administrar
medicamentos e realizar tarefas domésticas/ao redor da casa). Apenas individuos que nao
apresentaram dificuldades para realizar qualquer AIVD no inicio do estudo foram incluidos.
Foi analisada a incidéncia de dificuldade nas AIVD no periodo de acompanhamento de oito

anos com os escores podendo variar de 0 a 6 nas ondas subsequentes a linha de base.
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Variaveis de controle

Variaveis apontadas na literatura como associadas & incapacidade foram consideradas como
variaveis de controle. As variaveis socioeconémicas foram: idade (60-69, 70-79, 80-89 e 90 e
mais), sexo, raca (branco ou ndo branco), estado civil (com ou sem vida conjugal), escolaridade

(0-11; 12-13; >13 anos) e riqueza familiar total (quintis)?%,

As caracteristicas comportamentais analisadas foram tabagismo (ndo fumante; ex-fumante; ou
fumante) e ingestdo de alcool (ndo etilista ou consumo até uma vez por semana; consumo de
duas a seis vezes por semana; ou consumo diario)?®. O nivel de atividade fisica foi determinado
por meio de trés questbes retiradas do Questionario de Avaliacdo de Atividade Fisica e
Comportamento Sedentario (PASBAQ) utilizado no Health Survey for England (HSE) com base
na frequéncia e intensidade com que o0s participantes praticavam atividade fisica. Os
participantes relataram a frequéncia (uma vez por semana, mais de uma vez por semana, uma a
trés vezes por més e quase nunca ou nunca) de exercicios vigorosos (por exemplo, corrida,
natagdo, ciclismo, ténis ou levantamento de peso), exercicios moderados (por exemplo,
jardinagem, lavar o carro, caminhar em ritmo moderado, dancar ou alongar-se) e exercicios
leves (aspirar, lavar roupa ou fazer reparos domésticos). A atividade fisica foi classificada como
vigorosa (atividade vigorosa pelo menos uma vez por semana); moderada (atividade moderada
pelo menos uma vez por semana); leve (apenas atividade leve pelo menos uma vez por semana);

e inativo (nenhuma atividade semanal)&-%,

As condicbes de saude foram avaliadas pelo autorrelato de hipertensdo arterial sistémica,
diabetes melittus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefalico,
osteoartrite, osteoporose e ocorréncia de quedas no ano anterior. Sintomas depressivos foram
definidos por um escore > 4 pontos no Center for Epidemiological Studies-Depression
Scale”3°, A meméria foi avaliada pelo teste da lista de palavras, que ¢ dividido em duas partes:
recordacdo imediata (o participante ouve 10 palavras e as repete imediatamente) e recordacéo
tardia (o participante € solicitado a recordar as palavras ap6s trés minutos). A pontuacdo €
obtida pelo total do numero de palavras corretamente citadas em ambas as partes do teste com
variacdo de 0 a 20, sendo que pontuacdes mais altas indicam um melhor desempenho da
memoria®. Para o Indice de Massa Corporal, dividiu-se 0 peso dos participantes pela altura

elevada ao quadrado e ap0s, os individuos foram classificados como eutréficos (>18,5 IMC <25
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kg/m2), com baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), com sobrepeso (> 25 IMC < 30 kg/m?) ou com
obesidade (IMC > 30 kg/m?)*°.

Anélises estatisticas

As caracteristicas da amostra na linha de base foram expressas em médias, desvios padréo e
proporcdes. Modelos mistos de Poisson foram realizados usando o comando XTPOISSON no
Statal7® SE (Stata Corp, College Station, TX, EUA) para estimar a o risco da incidéncia de
incapacidade em ABVD e AIVD, separadamente. Esta abordagem analitica é comumente
utilizada para avaliar a distribuicdo de dados de contagem e usada para desfechos cujo dominio
sdo valores inteiros ndo negativos®? tendo a medida de associagdo expressa em risco relativo
(RR)*. Como todos os participantes estavam livres de incapacidade tanto em ABVD quanto
em AIVD na linha de base, as estimativas dos modelos mistos representam o RR na mudanca
da pontuacéo nas ABVD e AlVD durante o periodo de acompanhamento de oito anos (ou seja,

0 aumento na pontuacdo nas ABVD e AIVD a cada ano).

O modelo final apresenta 0 RR de incidéncia de incapacidade nas ABVD e AIVD por ano
segundo: 1) o fendtipo da fragilidade (ndo fragil, pré-fragil e fréagil); 2) o constructo da
sarcopenia (ndo sarcopénico, provavel sarcopénico, sarcopénico e sarcopénico grave); 3) a
coexisténcia do fendtipo da fragilidade e do constructo da sarcopenia; 4) cada componente do
fendtipo da fragilidade — perda de peso, exaustdo, fraqueza, lentiddo e baixo nivel de atividade
fisica (sim ou ndo); cada componente do constructo da sarcopenia — baixa forga muscular, baixa
massa muscular esquelética e baixo desempenho fisico (sim ou ndo); e 5) a coexisténcia dos

componentes do fendtipo da fragilidade e do constructo da sarcopenia.

Foi utilizada uma abordagem de modelo completo® com ajuste para uma ampla gama de
covariaveis definidas a priori pela literatura como estando associadas a incapacidade. Todas as
covariaveis foram tratadas como variaveis no tempo (ou seja, quando uma variavel muda ao
longo do tempo para os sujeitos)®. Os resultados foram comparados por meio do Risco Relativo
(RR) e seus respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%. Para todas as analises
consideramos o valor de p < 0,05 para significancia estatistica. Com intuito de avaliar a
colinearidade entre as variaveis, o fator de inflacdo da variancia foi utilizado e considerada
presente quando > 10%. Entretanto, nenhuma colinearidade foi encontrada nas analises. Para
corrigir o viés de sobrevivéncia e atenuar o impacto das perdas durante 0 acompanhamento foi

utilizada a ponderagdo de probabilidade inversa (IPW), que calcula a probabilidade de
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participacao e sobrevivéncia dos individuos durante o periodo de acompanhamento e incorpora

esses aspectos nas analises®”.

Ethical approval and informed consent
O Servico Nacional de Etica em Pesquisa (Comité de Etica em Pesquisa Multicéntrica de
Londres [MREC / 01/2/91]) aprovou o estudo ELSA. Todos os participantes assinaram termo

de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Entre os 3.637 participantes livres de incapacidade em ABVD no inicio do estudo, 74,1% e
55,7% foram reavaliados aos quatro e oito anos de acompanhamento, respectivamente. Entre
0s 3.696 participantes livres de incapacidade em AIVD no inicio do estudo, 75,2% e 56,8%

foram reavaliados aos quatro e oito anos de acompanhamento, respectivamente.

A idade média dos participantes livres de incapacidade tanto em ABVD como em AIVD na
linha de base foi de 70 anos, sendo a maioria dos participantes mulheres, com vida conjugal,
com escolaridade entre 0 a 11 anos e apresentando maior renda. A maioria dos participantes era
ex-fumante bebia frequentemente e fazia atividade fisica leve. Quanto as condigdes de saude, a
hipertensdo arterial sistémica seguida da osteoartrite e da doenca cardiaca foram as doencas

mais prevalentes. Ademais, a maioria dos participantes apresentava sobrepeso (Tabela 1).

Aproximadamente 5% dos participantes livres de incapacidade em ABVD e AlVD eram frageis
e 41% eram pré-frageis. O componente mais prevalente da fragilidade foi a fraqueza, seguida
da exaustdo, lentidao, baixo nivel de atividade fisica e perda de peso. Analisando o constructo
de sarcopenia, 0s participantes com sarcopenia severa eram em torno de 2%, 0s sarcopénicos
eram em torno de 1% e os provaveis sarcopénicos eram em torno de 4%. Apesar da baixa
prevaléncia de provavel sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia severa, ressalta-se que a
prevaléncia de baixo desempenho fisico (VC < 0,8 m/s) foi de aproximadamente 28% (Tabela
2).

Atividade Béasica de Vida Diaria

Nos modelos em que a fragilidade e a sarcopenia foram analisados como condigdes nédo
coexistentes, tanto os participantes pré-frageis quanto os frageis apresentaram maior risco de

incidéncia de incapacidade de 17% e 27% ao ano, respectivamente, quando comparados aos
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ndo frageis durantes os oito anos de acompanhamento. Da mesma forma, os participantes
sarcopénicos severos apresentaram maior risco de incidéncia de incapacidade de 8% ao ano
quando comparados aos ndo sarcopénicos (Tabela 3, Figura 1 suplementar). Contudo, nos
modelos que consideraram a coexisténcia de fragilidade e sarcopenia, somente o0s participantes
pré-frageis e frageis apresentaram maior risco de incidéncia de incapacidade de 17% e 27% ao

ano, respectivamente, quando comparados aos participantes nao frageis (Tabela 3).

Na analise envolvendo somente os componentes da fragilidade, o risco de incidéncia de
incapacidade foi de 10% ao ano para aqueles com lentiddo, de 8% ao ano para aqueles com
exaustdo, 7% ao ano para aqueles com baixo nivel de atividade fisica e de 4% ao ano para
aqueles com fraqueza (Tabela 4, Figura 2 suplementar). Na andlise envolvendo somente 0s
componentes da sarcopenia, 0 risco de incidéncia de incapacidade foi de 16% ao ano para
aqueles com baixo desempenho fisico e de 4% ao ano para aqueles com baixa forga muscular
(Tabela 4, Figura 1 suplementar e Figura 2 suplementar). Entretanto, na analise envolvendo os
componentes de ambos os constructos, o risco de incidéncia de incapacidade foi de 12% ao ano
para aqueles com baixo desempenho fisico, de 7% para aqueles com exaustdo, de 6% ao ano
para aqueles com baixo nivel de atividade fisica e de 4% para aqueles com lentidao (Tabela 4).

Atividade Instrumental de Vida Didria

Nos modelos em que a fragilidade e sarcopenia foram analisados como condigdes ndo
coexistentes, tanto os participantes pré-frageis quanto os frageis apresentaram maior risco de
incidéncia de incapacidade de 18% e 27% ao ano, respectivamente, quando comparados aos
ndo frageis durante os oito anos de acompanhamento. Da mesma forma, os participantes com
provavel sarcopenia apresentaram maior risco de incidéncia de incapacidade de 5% ao ano
quando comparados aos ndo sarcopénicos (Tabela 3, Figura 1 suplementar). Contudo, nos
modelos que consideraram a coexisténcia de fragilidade e sarcopenia, somente os participantes
pré-frageis e frageis apresentaram maior risco de incidéncia de incapacidade de 18% e 28% ao

ano, respectivamente, quando comparados aos participantes ndo frageis (Tabela 3).

Na analise envolvendo somente os componentes da fragilidade, o risco de incidéncia de
incapacidade foi de 9% ao ano para aqueles com baixo nivel de atividade fisica, de 8% ao ano
para aqueles com exaustdo e lentiddo (Tabela 5, Figura 3 suplementar). Na analise envolvendo
somente 0s componentes da sarcopenia, o risco de incidéncia de incapacidade foi de 19% ao

ano para aqueles com baixo desempenho fisico (Tabela 5, Figura 1 suplementar). Entretanto,
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na analise envolvendo os componentes de ambos 0s construtos, o risco de incidéncia de
incapacidade foi de 14% ao ano para aqueles com baixo desempenho fisico, de 8% ao ano para
aqueles com exaustdo, de 7% ao ano para aqueles com baixo nivel de atividade fisica e de 4%

ao ano para aqueles com lentiddo (Tabela 5).

Discusséo

No presente estudo foi possivel identificar que o baixo desempenho fisico, medido pela
velocidade de caminhada < 0,8 m/s, € tdo bom quanto o fendtipo da fragilidade e melhor do que
0 construto da sarcopenia para identificar o risco de incidéncia de incapacidade em ABVD e

AIVD em pessoas idosas.

O declinio da capacidade funcional ¢ multifatorial®®*! e acentuado com a idade, mas ndo ocorre
de forma linear*?. Em seu modelo conceitual, Rivera e colaboradores destacam a participagdo
de seis dominios que participam da manutencdo ou declinio da capacidade funcional: sistema
nervoso central, sistema nervoso periférico, sistema musculoesquelético, sistema osteoarticular
(ossos e articulagdes) e sistema perceptual e energia*l. Assim, para que as atividades de vida
diéria sejam preservadas, a manutengdo destes sistemas é essencial ao longo da vida e a
sarcopenia e a fragilidade, bem como seus componentes, seriam condi¢des importantes capazes

de prejudicar tais sistemas e, consequentemente, o desempenho de tais atividades.

Por exemplo, a fragilidade foi a condicdo que apresentou maior tamanho de efeito no que se
refere ao risco de incidéncia de incapacidade tanto para ABVD quanto para AlIVD. Aguilar-
Navarro et al. (2015)* e Makizako et al. (2015)* também verificaram que a fragilidade foi
fator de risco para a incidéncia de incapacidade. Isso pode ser explicado porque o fenétipo da
fragilidade contempla quase todos os dominios propostos por Rivera que participam da
manutencdo ou declinio da capacidade funcional. O sistema musculo esquelético pode ser
refletido nos componentes fraqueza e, consequentemente, lentiddo. O sistema osteoarticular
pode influenciar o componente lentiddo. O sistema perceptual e energia tem relacdo com o
componente fadiga. E, por fim, estes trés altimos sistemas, em conjunto, podem influenciar o
componente baixo nivel de atividade fisica. Dessa forma, seria esperado, como pudemos
observar no presente estudo, que seja qual for a combinacdo de componentes que culmina com

pré-fragilidade ou fragilidade, ela caracteriza-se como fator de risco para incapacidade®®.
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Contudo, o presente estudo vai além ao comparar o peso de cada componente da fragilidade no
risco de incidéncia de incapacidade com a pré-fragilidade, fragilidade, sarcopenia e 0s
componentes da sarcopenia, dado que a combinagdo distinta dos componentes de cada
constructo é variavel em cada individuo. Essa comparagdo permitiu demonstrar que o baixo
desempenho fisico, definido pela velocidade de caminhada < 0,8 m/s, um dos componentes da

sarcopenia, foi tdo bom quanto a fragilidade para indicar risco de incidéncia de incapacidade.

Oliveira et al. (2021)* e Provencher et al. (2017)* encontraram resultados semelhantes,
demonstrando que o componente lentiddo isolado foi tdo bom quanto o constructo da
fragilidade para identificar piores trajetoria de incidéncia de incapacidade em ABVD e AIVD.
Entretanto, nosso estudo comparou a lentiddo, definida pelo fenétipo de Fried com o baixo
desempenho fisico medido pela consagrada nota de corte < 0,8 m/s. Ainda que os dois
componentes tenham sido associados ao risco de incidéncia de incapacidade, a definicdo
utilizando o ponto de corte para baixa velocidade de caminhada < 0,8 m/s foi a que apresentou
um maior tamanho de efeito tanto para o risco de incapacidade em ABVD (16%) quanto para
AIVD (19%).

Contudo, nenhum estudo até o momento comparou a lentiddo, definida pelo fenétipo da
fragilidade, com o baixo desempenho fisico do constructo de sarcopenia, ainda que haja uma
literatura consistente quanto ao poder preditivo da baixa velocidade de caminhada em relacéo
a desfechos adversos em pessoas idosas, independentemente da nota de corte adotada?394648,
E importante destacar que o baixo desempenho fisico, sozinho, tem em seu mecanismo a
presenca de doencas articulares, exaustdo ou fadiga, baixa forca muscular, sarcopenia bem
como o baixo nivel de atividade fisica®*’, muitos dos componentes da fragilidade e da
sarcopenia. Ademais, ao analisar somente a velocidade de caminhada, além de avaliar a
mobilidade, conhecida como o sexto sinal vital da pessoa idosa*®*°, defendemos que é possivel
também identificar o risco para incapacidade. Portanto, partindo da similaridade de declinios
nos dominios propostos por Rivera*! que estio presentes em ambos os construtos, o baixo
desempenho fisico parece representar um componente da fragilidade capaz de captar grande

parte do desequilibrio homeostatico que ocorre na sindrome®.

Portanto, diante disso, destacamos que a medida da velocidade de caminhada, pela sua

caracteristica de baixo custo e maior aplicabilidade na pratica clinica, seria o melhor
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instrumento para identificar o risco de incidéncia de incapacidade em atividades de vida diaria

em pessoas idosas.

Este estudo tem limitacGes e pontos fortes que devem ser reconhecidos. Nossos achados devem
ser considerados no contexto de individuos residentes na comunidade com 60 anos ou mais e
gue nao apresentam incapacidade em ABVD e AIVD. Deve-se ter cuidado com a interpretacédo
dos resultados no ambiente clinico/hospitalar e em instituicbes de longa permanéncia. Outra
limitacdo importante diz respeito & determinagdo do MME por meio de uma equacdo. No
entanto, isso ndo invalida nossos achados, pois a equacdo foi validada e apresentou bons
resultados de coeficientes usando um dos métodos padrdo-ouro, como a ressonancia magnetica,
sendo uma forma mais pratica de se estimar a massa muscular em contextos clinicos com
recursos escassos. Este estudo também tem pontos fortes como o uso de ferramentas
padronizadas para identificar o fendtipo da fragilidade, a inclusdo de uma grande amostra
representativa de idosos ingleses residentes na comunidade e o periodo de acompanhamento de
8 anos. Ademais, este € o primeiro estudo comparando a sarcopenia, definida pelo EWGSOP2,
com a fragilidade, e ainda, com os componentes individuais de cada condicdo em modelos
ajustados por uma ampla gama de covariaveis associadas a incapacidade.

Concluséo

Tanto o fendtipo da fragilidade quanto o baixo desempenho fisico, definido pela velocidade de
caminhada < 0,8 m/s, foram bons preditores da incidéncia de incapacidade funcional em
pessoas com idade > 60 anos. Entretanto, tendo em vista a facilidade, a agilidade e
aplicabilidade clinica em diferentes cenarios de assisténcia a satde, o uso da velocidade de
caminhada com o ponto de corte < 0,8 m/s para definir baixo desempenho fisico deve ser
priorizado na prética clinica com o intuito de subsidiar estratégias de prevencao da instalacdo

da incapacidade em ABVD e AIVD em pessoas idosas.
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Tabela 1. Caracteristicas socioeconémicas, comportamentais, clinicas e antropométricas dos
participantes do Estudo ELSA (2004) sem incapacidade em ABVD e AIVD na linha de base.

Caracteristicas Socioecondmicas ABVD n =3.637 AIVD n = 3.696
Idade (média), (DP) 69.9 (7.2) 69.8 (7.0)
Sexo (feminino), % 54.1 53.0
Ragca (branca), % 98.4 98.5
Estado civil (sem vida conjugal), % 325 31.7
Escolaridade, %
> 13 anos 235 23.7
12— 13 anos 21.8 222
0-11 anos 54.7 54.1
Riqueza familiar total (quintis), %
Quinto quintil (maior) 244 239
Quarto quintil 22.3 22.3
Terceiro quintil 20.5 21.2
Segundo quintil 185 17.8
Primeiro quintil (menor) 142 13.7
N&o declarado 0.1 1.1

Caracteristicas Comportamentais
Tabagismo, %

N&o fumante 37.8 37.6
Ex-fumante 50.5 51.3
Fumante 11.7 111
Consumo de élcool, %
Né&o etilista ou consumo até 1 vez por semana 17.0 16.7
Consumo de duas ou seis vezes por semana 41.1 417
Consumo diério 331 331
N&o declarado 8.8 8.2
Atividade fisica, %
Vigorosa 0.2 0.1
Moderada 19 1.9
Leve 95.5 96.1
Inativo 2.4 1.9
Condicbes de Saude
Hipertensao Arterial Sistémica (sim), % 44.9 45.4
Diabetes Mellitus (sim), % 7.7 7.9
Cancer (sim), % 9.1 8.8
Doenga Pulmonar (sim), % 16.6 15.9
Doenca Cardiaca (sim), % 22.6 220
Acidente Vascular Encefalico (sim), % 4.1 35
Osteoartrite (sim), % 33.9 34.8
Osteoporose (sim), % 6.3 6.2
Quedas nos Gltimos 12 meses (sim), % 27.0 26.9
Sintomas depressivos (sim), % 10.2 9.8
Escore de memoria (média), (DP) 9.7 (3.4) 9.7 (3.3)

Antropometria
indice de Massa Corporal, %

Eutréficos (>18,5 kg/m? IMC <25 kg/m?) 29.1 27.7
Baixo peso (<18,5 kg/m?) 0.9 0.8
Sobrepeso (>25 kg/m? IMC <30kg/m?) 46.0 45.6
Obesidade (=30 kg/m?) 24.0 25.9

Nota: Dados expressos em propor¢des, médias e desvio padréo.
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Tabela 2. Prevaléncia de fragilidade, de sarcopenia e de seus respectivos componentes em
participantes do Estudo ELSA (2004) sem incapacidade em ABVD e AIVD na linha base.

Fragilidade ABVD n =3.637 AIVD n = 3.696
Nao fragil, % 53.8 54.7
Pré-fragil, % 41.0 40.7
Fragil, % 5.2 4.6
Componentes individuais da fragilidade

Perda de peso (sim), % 1.0 1.0
Exaustéo (sim), % 214 20.9
Fraqueza (sim), % 235 22.9
Lentid&o (sim), % 12.8 124
Baixo nivel de atividade fisica (sim), % 10.8 9.1
Sarcopenia

Sem sarcopenia, % 92.9 93.1
Provéavel sarcopenia, % 3.9 4.0
Sarcopenia, % 1.2 1.1
Sarcopenia severa, % 2.0 1.8
Componentes individuais da sarcopenia

Forga Muscular (< 27/16 kg), % 7.1 6.9
indice de Massa Muscular Esquelética (< 9,36/6,73 kg/m?), % 24.8 23.3
Desempenho fisico (< 0,8 m/s), % 28.3 27.5

Nota: Dados expressos em proporgaes.
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Tabela 3. Estimativas dos modelos mistos de Poisson em func¢édo do estado de fragilidade e de sarcopenia para incidéncia de incapacidade para ABVD

(3.637 individuos) e para AlIVD (3.696 individuos) durante oito anos de acompanhamento (2004 - 2012).

Fragilidade Sarcopenia Fragilidade + Sarcopenia
Risco Relativo (1C 95%) Risco Relativo (1C 95%) Risco Relativo (1C 95%)
ABVD
Tempo (anos) 0.35(1.11 - 1.23)** 0.53 (0.47 - 0.61)** 0.33 (0.27 — 0.41)**
Fragilidade
Néo fragil Referéncia Referéncia
Pré-frégil 1.17 (1.11 — 1.23)** 1.17 (1.11 — 123)**
Fragil 1.27 (1.19 — 1.35)** 1.27 (1.19 — 1.35)**
Sarcopenia
Sem sarcopenia Referéncia Referéncia
Provavel sarcopenia 1.03 (0.99 - 1.07) 0.99 (0.95-1.04)
Sarcopenia 1.05(0.93-1.18) 1.03 (0.90 — 1.16)
Sarcopenia severa 1.08 (1.01 —1.15)* 1.01 (0.95 —1.08)
AIVD
Tempo (anos) 1.01 (0.76 — 1.35) 1.44 (1.14 - 1.81)* 1.04 (0.78 - 1.38)
Fragilidade
Nao fragil Referéncia Referéncia
Pré-fragil 1.18 (1.13 — 1.24)** 1.18 (1.12 — 1.24)**
Fragil 1.27 (1.20 — 1.35)** 1.28 (1.20 — 1.35)**
Sarcopenia
Sem sarcopenia Referéncia Referéncia
Provavel sarcopenia 1.05 (1.01 - 1.09** 1.01 (0.97 - 1.05)
Sarcopenia 1.01 (0.93-1.10) 0.93 (0.85-1.03)
Sarcopenia severa 1.01 (0.95 - 1.06) 0.97 (0.91-1.03)

Nota: IC: Intervalo de Confianca; ABVD: Atividades Bésicas de Vida Diaria; AIVD: Atividades Instrumentais de Vida Diéria; Modelo ajustado
por idade, sexo, raca, estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes melittus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefalico, osteoartrite, osteoporose, quedas, sintomas
depressivos, escore de memaria e IMC. *p < 0,05; **p < 0,001.



Tabela 4. Estimativas dos modelos mistos de Poisson em funcdo dos componentes do fendtipo da fragilidade e da sarcopenia para

incidéncia de incapacidade em ABVD em 3.637 participantes durante oito anos de acompanhamento (2004 - 2012).

Fragilidade Sarcopenia Fragilidade + Sarcopenia
Risco Relativo (IC 95%) Risco Relativo (IC 95%) Risco Relativo (1C 95%)

Tempo (anos) 0.41 (0.35-0.49)** 0.48 (0.40 — 0.56)** 0.38 (0.31-0.47)**
Perda de peso

Nao Referéncia Referéncia

Sim 1.01 (0.98 — 1.05) 1.01 (0.97 — 1.05)
Exaustédo

Nao Referéncia Referéncia

Sim 1.08 (1.05 - 1.13)** 1.07 (1.03 — 1.12)**
Fraqueza

Nao Referéncia Referéncia

Sim 1.04 (1.01 - 1.08)* 1.03 (0.99 - 1.07)
Lentiddo

Nao Referéncia Referéncia

Sim 1.10 (1.06 — 1.14)** 1.04 (1.01-1.08)*
Baixo nivel de atividade fisica

Nao Referéncia Referéncia

Sim 1.07 (1.03 - 1.11)** 1.06 (1.02 - 1.10)**
For¢a muscular

>27/16 kg Referéncia Referéncia

< 27/16 kg 1.04 (1.01 - 1.08)* 1.00 (0.96 — 1.04)
indice de Massa Muscular Esquelética

>9,36/6,73 kg/m? Referéncia Referéncia

<9,36/6,73 kg/m? 0.98 (0.92 - 1.05) 0.99 (0.92 - 1.06)

Desempenho fisico
>0,8mls
<0,8 m/s

Referéncia
1.16 (1.11 — 1.20)**

Referéncia
1.12 (1.07 — 1.17)**

Nota: IC: Intervalo de Confianca; ABVD: Atividades Basicas de Vida Diaria; AIVD: Atividades Instrumentais de Vida Diaria; Modelo ajustado por idade, sexo, raga,
estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestao de alcool, atividade fisica, hipertenséo arterial sistémica, diabetes melittus, cancer, doenga pulmonar,
doenca cardiaca, acidente vascular encefélico, osteoartrite, osteoporose, quedas, sintomas depressivos, escore de memoria e IMC. *p < 0,05; **p < 0,001.
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Tabela 5. Estimativas dos modelos mistos de Poisson em funcdo dos componentes do fenotipo da fragilidade e da sarcopenia para

incidéncia de incapacidade em AIVD em 3.696 participantes durante oito anos de acompanhamento (2004 - 2012).

Fragilidade

Sarcopenia

Fragilidade + Sarcopenia

Risco Relativo (IC 95%)

Risco Relativo (IC 95%)

Risco Relativo (1C 95%)

Tempo (anos)
Perda de peso

Né&o

Sim
Exaustdo

Néo

Sim
Fraqueza

Nao

Sim
Lentiddo

Nao

Sim

Baixo nivel de atividade fisica

Néo
Sim

For¢a Muscular
>27/16 kg
<27/16 kg

indice de Massa Muscular Esquelética

>9,36/6,73 kg/m?

<9,36/6,73 kg/m?
Desempenho fisico

>0,8mls

<0,8 m/s

1.10 (0.82 - 1.47)

Referéncia
0.98 (0.95—1.02)

Referéncia
1.08 (1.02 — 1.12)**

Referéncia
1.03 (0.99 - 1.07)

Referéncia
1.08 (1.05 - 1.12)**

Referéncia
1.09 (1.05 — 1.13)**

1.27 (0.94 - 1.73)

Referéncia
1.02 (0.99 — 1.06)

Referéncia
0.99 (0.94 — 1.05)

Referéncia
1.19 (1.15 — 1.24)**

1.17 (0.86 — 1.59)

Referéncia
0.98 (0.95-1.02)

Referéncia
1.08 (1.04 — 1.12)**

Referéncia
1.03 (0.99 - 1.07)

Referéncia
1.04 (1.01-1.08)*

Referéncia
1.07 (1.03 — 1.11)**

Referéncia
0.98 (0.94—1.02)

Referéncia
0.99 (0.92 — 1.05)

Referéncia
1.14 (1.09 — 1.19)**

Nota: IC: Intervalo de Confianga; ABVD: Atividades Bésicas de Vida Didria; AIVD: Atividades Instrumentais de Vida Diaria; Modelo ajustado por idade, sexo, raga,
estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, hipertenséo arterial sistémica, diabetes melittus, cancer, doenga
pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefélico, osteoartrite, osteoporose, quedas, sintomas depressivos, escore de memoéria e IMC. *p < 0,05; **p < 0,001.
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Tabela suplementar 1. Pontos de corte utilizados para as definicbes dos componentes da fragilidade
fraqueza e lentidao, por sexo, Estudo ELSA 2004/2005.

Componentes Definicédo

Fraqueza Percentil 20 da distribuicdo amostral da forca de preensdo manual, por sexo e quartil de
IMC
Homens

For¢a < 31 kg para IMC < 25,10 kg/m?
Forca < 33 kg para IMC 25,10 < 27,32 kg/m?
Forga < 34 kg para IMC 27,32 < 30,19 kg/m?
Forga < 35 kg para IMC > 30,19 kg/m?

Mulheres

Forga < 18 kg para IMC < 24,16 kg/m?

Forga < 19 kg para IMC 24,16 — 27,14 kg/m?
Forga <20 kg para IMC 27,14 — 31,03 kg/m?
Forga < 20 kg para IMC > 31,03 kg/m?

Lentiddo Percentil 20 da distribuicdo amostral da velocidade de caminhada por sexo e média de
altura
Homens
> 3,56 segundos para altura < 1,72
> 3,24 segundos para altura > 1,72

Mulheres
> 4,22 segundos para altura < 1,59
> 3,39 segundos para altura > 1,59

Nota: IMC: indice de Massa Corporal.
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Figura Suplementar 1. Incidéncia de incapacidade em ABVD e AIVD em fun¢do do fendtipo da
fragilidade, da sarcopenia e do desempenho fisico durante oito anos de acompanhamento — English
Longitudinal Study of Ageing (2004/2005 — 2012/2013). Modelos ajustados por idade, sexo, raga,
estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes melittus, cncer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente
vascular encefalico, osteoartrite, osteoporose, quedas, sintomas depressivos, escore de memoria e

IMC.
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6. Consideracdes Finais

Nossos achados mostraram que a sarcopenia definida de acordo com o EWGSOP?2 a partir da
definicdo de baixa forga muscular com pontos de corte mais altos, < 36 kg para homens e < 23 kg
para mulheres, identificou melhor o risco de morte em pessoas idosas quando comparado com a
fragilidade e com outros pontos de corte para baixa forca muscular. Na incidéncia de incapacidade,
nossos achados mostraram o contrario, sendo a fragilidade melhor que a sarcopenia. Entretanto, o
baixo desempenho fisico avaliado pela velocidade de caminhada < 0,8 m/s foi tdo eficiente quanto a
fragilidade para predizer a incidéncia de incapacidade.

A utilizacdo de pontos de cortes mais alto para baixa for¢ca muscular sdo capazes de
proporcionar maior tempo para estratégias de tratamento e reabilitacdo para o agravamento da
sarcopenia como para prevenir morte precoce. Além disso, ao identificar o risco de incapacidade
utilizando somente uma medida, como a velocidade de caminhada, poderia diminuir o custo e tornar
mais viavel a avaliacdo na pratica clinica resultando em estratégias de prevencao de instalacdo da

incapacidade.
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Estudo I: “Fendtipo de fragilidade ou sarcopenia de acordo com o EWGSOP2: qual o melhor

indicador do risco de morte em pessoas idosas?”

Figura 1. Probabilidade de sobrevivéncia em funcdo da sarcopenia com baixa for¢ca muscular

definida pelo ponto de corte da forca de preensdo manual < 26 kg para homens e < 16 kg para

mulheres baseado no modelo final de riscos proporcionais de Cox, calculado para os valores de

referéncia das covaridveis do estudo na linha de base.
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Nota: Os valores basais foram os seguintes: idade entre 60-69, mulheres, raga branca, com vida conjugal, alta escolaridade, alta riqueza familiar, ndo
fumante, néo relatavam consumo de &lcool, eram fisicamente ativos, sem hipertens&o arterial sistémica, sem diabetes melittus, sem cancer, sem doenca
pulmonar, sem doenca cardiaca, sem acidente vascular encefalico, sem relato de quedas, sem sintomas depressivos, bom escore de meméria e peso

normal.
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Figura 2. Analise de sobrevida de sarcopenia com baixa forca muscular definida pelo ponto de corte

< 27 kg para homens e < 16 kg para mulheres com base no modelo final de riscos proporcionais de

Cox, calculado para os valores de referéncia/linha de base das covariaveis do estudo.
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Nota: Os valores basais foram os seguintes: idade entre 60-69, mulheres, raga branca, com vida conjugal, alta escolaridade, alta riqueza familiar, ndo
fumante, néo relatavam consumo de alcool, eram fisicamente ativos, sem hipertens&o arterial sistémica, sem diabetes melittus, sem cancer, sem doenca
pulmonar, sem doenca cardiaca, sem acidente vascular encefalico, sem relato de quedas, sem sintomas depressivos, bom escore de meméria e peso

normal.
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Figura 3. Analise de sobrevida de sarcopenia com baixa forca muscular definida pelo ponto de corte

< 30 kg para homens e < 20 kg para mulheres com base no modelo final de riscos proporcionais de

Cox, calculado para os valores de referéncia/linha de base das covariaveis do estudo.
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Nota: Os valores basais foram os seguintes: idade entre 60-69, mulheres, raga branca, com vida conjugal, alta escolaridade, alta riqueza familiar, ndo
fumante, néo relatavam consumo de alcool, eram fisicamente ativos, sem hipertens&o arterial sistémica, sem diabetes melittus, sem cancer, sem doenca
pulmonar, sem doenca cardiaca, sem acidente vascular encefalico, sem relato de quedas, sem sintomas depressivos, bom escore de meméria e peso

normal.
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Figura 4. Analise de sobrevida de sarcopenia com baixa forca muscular definida pelo ponto de corte
< 32 kg para homens e < 21 kg para mulheres com base no modelo final de riscos proporcionais de

Cox, calculado para os valores de referéncia/linha de base das covariaveis do estudo.
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Nota: Os valores basais foram os seguintes: idade entre 60-69, mulheres, raga branca, com vida conjugal, alta escolaridade, alta riqueza familiar, ndo
fumante, néo relatavam consumo de alcool, eram fisicamente ativos, sem hipertensdo arterial sistémica, sem diabetes melittus, sem cancer, sem doenca
pulmonar, sem doenca cardiaca, sem acidente vascular encefalico, sem relato de quedas, sem sintomas depressivos, bom escore de meméria e peso
normal.
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Estudo I1: “O baixo desempenho fisico é tdo bom quanto a fragilidade e melhor do que a sarcopenia

para identificar o risco de incapacidade em pessoas idosas?”.
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Figura 5. Incidéncia de incapacidade em ABVD e AIVD de acordo com os componentes individuais
do fendtipo da fragilidade e da sarcopenia durante oito anos de acompanhamento — English
Longitudinal Study of Ageing (2004/2005 — 2012/2013). Modelos ajustados por idade, sexo, raga,
estado civil, escolaridade, riqueza familiar total, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica,
hipertensao arterial sistémica, diabetes melittus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente
vascular encefalico, osteoartrite, osteoporose, quedas, sintomas depressivos, escore de memoria e

IMC.



