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Luiz, MM. O pior controle glicémico no diabetes e a deficiéncia de vitamina D prejudicam a
velocidade de caminhada em pessoas idosas a longo prazo? [Tese]. Sdo Carlos: Programa de
Pds-Graduacdo em Fisioterapia, Universidade Federal de Séo Carlos; 2024.

RESUMO

O declinio da mobilidade, evidenciado pela reducao da velocidade de caminhada (VC), é um
importante indicador do estado geral de saiude em pessoas idosas e do risco de desfechos
adversos. Embora multifatorial, a literatura recente sugere que doencas enddcrinas, metabdlicas
e nutricionais, como o diabetes e a deficiéncia de vitamina D s&o fatores associados ao declinio
da VC. No entanto, nenhum estudo analisou tal associacdo pela perspectiva do controle
glicémico do diabetes, mensurado pelos niveis de hemoglobina glicada (HbALc), e ainda ha
controvérsias sobre a associacao longitudinal entre a deficiéncia de vitamina D e a lentiddo da
VC. Assim, os trés objetivos da presente tese foram verificar se: 1) o estado de controle
glicémico no diabetes é fator de risco para as trajetdrias de declinio da VC em pessoas idosas
ao longo de oito anos de acompanhamento; 2) o grau de mobilidade prévia destes individuos
modifica essas trajetdrias e 3) a insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D séo fatores de risco
para incidéncia de lentiddo da VVC em pessoas idosas ao longo de seis anos de acompanhamento.
Foram conduzidos dois estudos com participantes de 60 anos ou mais, provenientes do English
Longitudinal Study of Ageing (ELSA). No estudo 1, de andlises de trajetdrias, uma amostra
composta por 3.202 participantes e outra composta por 2.126 participantes sem lentiddo (VC >
0,8 m/s) no inicio do estudo atenderam ao primeiro e segundo objetivos, respectivamente. Na
linha de base e apds quatro e oito anos de acompanhamento, todos os participantes foram
classificados quanto ao estado de controle glicémico como “sem diabetes” (SD) (sem diabetes
autorrelatado e com HbAlc < 6,5%), “adequado controle glicémico” (ACG) (com diabetes
autorrelatado e com HbA1lc > 6,5% e < 7,0%) ¢ “pior controle glicémico” (PCG) (com diabetes
autorrelatado e com HbAlc > 7,0%). Modelos mistos lineares generalizados controlados por
caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas foram utilizados para analisar as
trajetérias da VC em m/s em funcdo do estado de controle glicémico durante oito anos de
acompanhamento. Verificou-se que o declinio anual da VC foi mais acentuado em individuos
com PCG (-0,015 m/s) e com ACG (-0,011 m/s) em comparacdo aos individuos SD, o que
correspondeu a um declinio total de -0,160 m/s e -0,130 m/s, respectivamente, nos oito anos de
acompanhamento. Entre os participantes sem lentidao no inicio do estudo, apenas aqueles com
PCG tiveram um declinio significativo da VC quando comparados ao grupo SD, que

correspondendo a -0,014 m/s por ano, e -0,222 m/s ao final dos oito anos. No estudo 2, de



andlise de incidéncia, uma amostra composta por 2.815 individuos sem lentiddo na linha de
base (VC > 0,8 m/s) atendeu ao terceiro objetivo. A vitamina D dos participantes foi mensurada
pelos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e classificada como suficiéncia (>50
nmol/L), insuficiéncia (> 30 a < 50 nmol/L) e deficiéncia (< 30 nmol/L). Com quatro e seis
anos de acompanhamento a VVC foi reavaliada para identificar os casos incidentes de lentiddo
(VC < 0,8 m/s). As densidades de incidéncia de lentiddo em funcdo dos niveis séricos de
25(0OH)D foram calculadas e um modelo de Poisson controlado por -caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas foi utilizado para analisar a associacdo entre 0s
niveis séricos de 25(OH)D e o risco de incidéncia de lentid&o. Verificou-se que a deficiéncia
sérica de 25(OH)D aumentou a densidade de incidéncia de lentiddo da VC (90,7/1000
pessoas/ano) comparado com a suficiéncia sérica (67,4/1000 pessoas/ano), e aumentou em 22%
0 risco de incidéncia de lentiddo da VC. A insuficiéncia sérica de 25(OH)D ndo se apresentou
como fator de risco para incidéncia de lentiddo da VC. Dessa forma, nossos resultados
demonstram que o pior controle glicémico e a deficiéncia de vitamina D configuram-se como
fatores de risco para limitacdo de mobilidade em pessoas idosas. Tais achados permitem
identificar precocemente individuos em maior risco de declinio da VVC e reforcam a necessidade
de estratégias assertivas no manejo do controle glicémico e dos niveis de vitamina D,
principalmente em pessoas idosas, para minimizar as complicagdes dessas condicoes, sobretudo

na mobilidade.

Descritores: Controle Glicémico, Complicacdes do Diabetes, Hiperglicemia, Limitacdo da

Mobilidade, Velocidade de Caminhada, Deficiéncia de Vitamina D.



Luiz, MM. Does poor glycemic control in diabetes and vitamin D deficiency impair walking
speed in older people in the long term? [Thesis]. Sao Carlos: Postgraduate Program in

Physiotherapy, Federal University of Sao Carlos; 2024.

ABSTRACT

The mobility decline, evidenced by reduced walking speed (WS), is an important indicator of
general health status and risk of adverse outcomes in older people. Although multifactorial,
recent literature suggests that endocrine, metabolic, and nutritional diseases, such as diabetes
and vitamin D deficiency, are factors associated with WS decline. However, no study has
analyzed this association from the perspective of glycemic control of diabetes, measured by
glycated hemoglobin (HbALc) levels, and there are still controversies regarding the longitudinal
association between vitamin D deficiency and slowness. Thus, the three objectives of this thesis
were to verify if: 1) glycemic control status in diabetes is a risk factor for WS decline trajectories
in older adults over eight years of follow-up; 2) the previous mobility condition of these
individuals modifies these trajectories; and 3) vitamin D insufficiency and deficiency are risk
factors for incidence of slowness in older adults over six years of follow-up. Two studies were
conducted with participants aged 60 or older from the English Longitudinal Study of Ageing
(ELSA). In study 1, a trajectory analysis, a sample of 3,202 participants and another of 2,126
participants without slowness (WS > 0.8 m/s) at baseline met the first and second objectives,
respectively. At baseline and after four and eight years of follow-up, all participants were
classified regarding glycemic control status as "without diabetes” (WD) (self-reported no
diabetes and HbAlc < 6.5%), "adequate glycemic control™ (AGC) (self-reported diabetes and
HbAlc > 6.5% and < 7.0%), and "poorer glycemic control" (PGC) (self-reported diabetes and
HbA1c>7.0%). Generalized linear mixed models controlled for sociodemographic, behavioral,
and clinical characteristics were used to analyze WS trajectories in m/s according to glycemic
control status over the eight years of follow-up. Results showed the annual WS decline was
more pronounced in individuals with PGC (-0.015 m/s) and AGC (-0.011 m/s) compared to
WD individuals, corresponding to a total decline of -0.160 m/s and -0.130 m/s, respectively,
during eight-year of follow-up. Among participants without slowness at baseline, only those
with PGC had a significant WS decline when compared to the WD group, corresponding to -
0.014 m/s per year, and -0.222 m/s over the eight years of follow-up. In study 2, an incidence
analysis, a sample of 2,815 individuals without slowness at baseline (WS > 0.8 m/s) met the

third objective. The vitamin D levels of the participants were measured by serum levels of 25-



hydroxyvitamin D [25(OH)D] and classified as sufficiency (> 50 nmol/L), insufficiency (> 30
to <50 nmol/L), and deficiency (< 30 nmol/L). With four and six years of follow-up, WS was
reassessed to identify incident cases of slowness (WS < 0.8 m/s). Incidence densities of
slowness according to serum levels of 25(OH)D were calculated, and a Poisson model
controlled for sociodemographic, behavioral, and clinical characteristics was used to analyze
the association between serum levels of 25(OH)D and the risk of incidence of slowness. Results
demonstrated that serum 25(OH)D deficiency increased the incidence density of slowness
(90.7/1000 person/years) when compared to serum 25(OH)D sufficiency (67,4/1000
person/year) and increased the risk of incidence of slowness by 22%. Serum 25(OH)D
insufficiency did not present as a risk factor for the incidence of slowness. Thus, our results
demonstrate that poor glycemic control and vitamin D deficiency are risk factors for mobility
limitation in older people. These findings allow early identification of individuals at higher risk
of WS decline and reinforce the need for assertive strategies in managing glycemic control and
vitamin D levels, especially in older adults, to prevent complications of these conditions,
particularly in mobility.

Keywords: Glycemic Control, Complications of Diabetes, Hyperglycemia, Mobility
Limitation, Walking Speed, Vitamin D Deficiency.
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APRESENTACAO

Esta tese foi realizada segundo as normas do Programa de PoOs-Graduacdo em
Fisioterapia (PPGFt) e desenvolvida no Laboratério de Estudos em Epidemiologia e
Envelhecimento (LEPEN) na Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), Séo Carlos (Sao
Paulo, Brasil). A pesquisa é fruto do desenvolvimento do Doutorado em Fisioterapia da
presente candidata, e foi iniciado em marc¢o 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 “Envelhecimento
Musculoesquelético: Impactos metabdlicos, funcionais e mecanismos de reabilitacdo” e na

linha de pesquisa do PPGFt “Investigacao Clinica e Epidemioldgica na Saude da Pessoa ldosa”.

Parcerias Nacionais e Internacionais

A presente 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
estd sediado no Departamento de Gerontologia (DGero) da UFSCar e é coordenado pelo
orientador desta tese. A finalidade do InterCoLAging € unir esforcos numa colaboragédo
internacional envolvendo estudos longitudinais de multiplas coortes.

As parcerias nacionais e internacionais do orientador desta tese permitiram a candidata
aprender ferramentas chave na sua formacao como pesquisadora. A parceria com os professores
Dr. Cesar de Oliveira, coorientador desta tese, e Andrew Steptoe ambos do Department of
Epidemiology and Public Health (DEPH) da University College London (UCL), permitiu o
acesso a base de dados do Estudo ELSA para a elaboragédo da tese e seus respectivos artigos.
Além disso, abriu portas para o processo de internacionalizacdo da aluna, atraves do periodo de

estagio em pesquisa no exterior no DEPH da UCL.
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Estagio de Pesquisa Internacional

No periodo de doutoramento a candidata realizou um estagio de pesquisa na Inglaterra,
no Departamento de Epidemiologia e Saude Publica da UCL, sob a supervisao do Dr. Cesar de
Oliveira. O estagio de pesquisa no exterior foi consolidado através da aprovacdo da candidata
no Edital Interno de Sele¢do de Candidaturas de Doutorado Sanduiche no Exterior do Programa
Institucional de Internacionalizacdo da CAPES (CAPES-Print, processo nudmero:
8887.717097/2022-00).

Durante o doutorado sanduiche a candidata se dedicou ao aprendizado da técnica de
modelagem conjunta (Joint Models) de dados longitudinais e de sobrevida e, juntamente com
as contribuicdes de seu supervisor, contou com a expertise do colaborador Dr. Shaun Scholes,
pesquisador, estatistico e data manager do Estudo ELSA.

Além de agregar a formacdo da aluna, o estagio no exterior fortaleceu a parceria de
pesquisa e a realizacao de eventos bilaterais entre a UFSCar e a UCL, contribuindo para futuros

intercambios de estudantes entre as duas Universidades.

Originalidade

Apesar de alguns estudos ja terem identificado que o diabetes é um fator associado ao
declinio da velocidade de caminhada (VC) em pessoas idosas, tal associacdo nunca havia sido
estudada pela 6tica do controle glicémico, que permite o0 adequado monitoramento da gravidade
da doenca e a avaliacdo da eficacia do seu tratamento. Para tanto, este é primeiro estudo a
analisar as trajetdrias da VC em funcdo do controle glicémico no diabetes em pessoas idosas e
a identificar que o pior controle glicémico acelera o declinio da VC, independente da condicdo
de mobilidade prévia dos individuos.

Ademais, estudos prévios buscaram investigar se existe uma associagdo longitudinal
entre a deficiéncia de vitamina D e a lentiddo da VC em pessoas idosas, contudo, as evidéncias
permaneciam controversas e inconclusivas. Diante disso, a presente tese da um passo a frente
ao constatar que a deficiéncia de vitamina D é um fator de risco para a incidéncia de lentidao
nesses individuos.

Portanto, nossos resultados avan¢am no que tange ao conhecimento dos fatores de risco
para o declinio da mobilidade em pessoas idosas, pois demonstram que o pior controle
glicémico, bem como a deficiéncia de vitamina D, sdo indicadores precoces do risco de declinio
da VC.
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Contribuicdo dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico e relevancia social

Como produtos desta tese se apresentam dois artigos cientificos originais. O primeiro
estudo, ja publicado no Journal of Diabetes, Metabolism & Obesity (JCR = 5.4), identificou
que independente da condicdo de mobilidade prévia, o pior controle glicémico no diabetes
acelera o declinio da VC em pessoas idosas. Tal achado lanca luz sobre as complica¢des da
hiperglicemia sobre a mobilidade dos individuos, reforcando que os prejuizos do diabetes véo
além das tradicionais complica¢Ges de natureza micro e macrovasculares.

O segundo artigo constatou que a deficiéncia de vitamina D é um fator de risco para a
incidéncia de lentiddo da VC em pessoas idosas. Portanto, dado que a deficiéncia de vitamina
D € uma condicdo modificavel, esse achado elucida a manutencao dos niveis séricos suficientes
de vitamina D como uma possivel estratégia terapéutica para prevenir futuras limitacGes da
mobilidade nesses individuos.

Neste cenario, o presente trabalho contribui para o avanco da comunidade cientifica ao
demonstrar que o pior controle glicémico e a deficiéncia de vitamina D, sdo condi¢des capazes

de aumentar o risco de comprometimento no desempenho da VC.

Lista de referéncias de artigos (publicados, submetidos ou em fase de submisséo),
patentes, eventos/resumos, prémios, participacdo em projetos de pesquisa e extensao ou

outros produtos desenvolvidos pelo aluno durante o doutorado.

* Os autores abaixo destacados em cor azul sdo parceiros internacionais.
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decline in older women with normal gait speed. — 24" World Congress on Osteoporosis,

Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, 2023, Barcelona, Espanha. (Modalidade oral).

DA SILVA, TBP; LUIZ, MM; DELINOCENTE, MLB; STEPTOE, A; OLIVEIRA, C;
ALEXANDRE, TS. Abdominal obesity as a risk factor for the incidence of vitamin D
insufficiency and deficiency. — 24™ World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, 2023, Barcelona, Espanha. (Modalidade poster).

MAXIMO, RO; DE OLIVEIRA, DC; RAMIREZ, PC; LUIZ, MM; DE SOUZA, AF;
DELINOCENTE, MLB; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Dynapenic
abdominal obesity and the effect on long-term physical performance trajectories in older adults.
— 24" World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, 2023,

Barcelona, Espanha. (Modalidade poster).

RAMIREZ, PC; DE OLIVEIRA, DC; MAXIMO, RO; DE SOUZA, AF; LUIZ, MM;
DELINOCENTE, MLB; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS.
Dynapenic abdominal obesity as a risk factor for cardiovascular mortality. — 15" Conference

on Sarcopenia, Cachexia and Muscle Wasting, 2022, Lisboa, Portugal (Modalidade poster).

DA SILVA, TBP; LUIZ, MM; DELINOCENTE, MLB; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA,
ALEXANDRE TS. Abdominal obesity as a risk factor for the incidence of vitamin D
insufficiency and deficiency in older adults. — 22" World Congress of Gerontology and

Geriatrics, 2022, Buenos Aires, Argentina (Modalidade poster).

DE SOUZA, AF; MAXIMO, RO; MLB; DE OLIVEIRA, DC; RAMIREZ, PC; LUIZ,
MM; DELINOCENTE, MLB; SANTOS, JLF; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C;
ALEXANDRE, TS. Do adverse experiences in childhood and adolescence predict early
mortality? Gender differences — 22" World Congress of Gerontology and Geriatrics, 2022,

Buenos Aires, Argentina (Modalidade poster).
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DELINOCENTE, MLB; LUIZ, MM; DE OLIVEIRA, DC; DE SOUZA, AF; RAMIREZ,
PC; MAXIMO, RO; SOARES, N-C; STEPTOE, A; OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS.
Are serum 25-Hidroxyvitamin D deficiency and insufficiency risk factor for the incidence of
dynapenia? — 22" World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal

Diseases, 2022, Berlim, Alemanha. (Modalidade poster).

DE OLIVEIRA, DC; MAXIMO, RO; RAMIREZ, PC; DE SOUZA, AF; LUIZ, MM;
DELINOCENTE, MLB; CHAGAS, MHN; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C;
ALEXANDRE, TS. Slowness is better than frailty to identify functional decline in older
adults — 12" International Conference on Frailty & Sarcopenia Research, 2022, Boston,
Estados Unidos. (Modalidade oral).

MAXIMO, RO; DE OLIVEIRA, DC; RAMIREZ, PC; LUIZ, MM; DE SOUZA, AF;
DELINOCENTE, MLB; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Can
long-term physical performance trajectories in older adults be affected by dynapenic
abdominal obesity? — 12" International Conference on Frailty & Sarcopenia Research, 2022,

Boston, Estados Unidos. (Modalidade oral)

MAXIMO, RO; DE OLIVEIRA, DC; RAMIREZ, PC; LUIZ, MM; DE SOUZA, AF;
DELINOCENTE, MLB; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. O desempenho fisico de
longo prazo em idosos pode ser afetado pela obesidade abdominal dinapénica? — 12°

Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia, 2022. (Modalidade oral).

DE OLIVEIRA, DC; MAXIMO, RO; RAMIREZ, PC; DE SOUZA, AF; LUIZ, MM;
DELINOCENTE, MLB; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Lentiddo é melhor do
que a fragilidade para identificar o declinio funcional em idosos. — 12° Congresso Paulista
de Geriatria e Gerontologia, 2022. (Modalidade péster).

RAMIREZ, PC; MAXIMO, RO; DE OLIVEIRA, DC; DE SOUZA, AF; LUIZ, MM;
DELINOCENTE, MLB; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. A obesidade abdominal
dinapénica é um fator de risco para mortalidade cardiovascular? — 12° Congresso Paulista de

Geriatria e Gerontologia, 2022. (Modalidade poster).

RAMIREZ, PC; MAXIMO, RO; DE OLIVEIRA, DC; DE SOUZA, AF; LUIZ, MM;
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DELINOCENTE, MLB; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Obesidade abdominal
dinapénica como fator de risco para incidéncia de sindrome metabolica. — 12° Congresso
Paulista de Geriatria e Gerontologia, 2022. (Modalidade poster).

MAXIMO, RO; RAMIREZ, PC; LUIZ, MM; DE SOUZA, AF; DE OLIVEIRA, C;
ALEXANDRE, TS. A obesidade abdominal dinapénica acelera o declinio da funcdo dos
membros inferiores em homens? — XXII Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia,
2021, Sao Paulo (Modalidade oral). Trabalho premiado como o segundo melhor trabalho

em temas livres em Gerontologia

DELINOCENTE, MLB; LUIZ, MM; DA SILVA, TBP; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA,
C; ALEXANDRE, TS. Deficiéncia e insuficiéncia sérica de 25(OH)D sdo fatores de risco
para incidéncia de dinapenia? — XXII Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia,
2021, S&o Paulo. (Modalidade poster).

DA SILVA, TBP; LUIZ, MM,; DELINOCENTE, MLB; DE OLIVEIRA, C;
ALEXANDRE, TS. Obesidade abdominal como fator de risco para incidéncia de
insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D. — XXII Congresso Brasileiro de Geriatria e
Gerontologia, 2021, S&o Paulo. (Modalidade poster).

3. Participacdo em Eventos Cientificos

13° Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia
4 a 6 de abril 2024

111 Simpo6sio Online da Associacao Brasileira de Fisioterapia em Gerontologia.
13 a 15 de setembro 2022.

12° Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia
5a 9 de abril de 2022

Il International Workshop in Physiology and Muscle Biophysics.
02 de marco de 2022.
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I Encontro Virtual LEPEN - "Envelhecimento Musculoesquelético: Epidemiologia e
Andlise de Dados Longitudinais™.
22 de setembro de 2021.

I Simposio Internacional Online em Ciéncias da Reabilitacéo.
15 e 19 de margo de 2021.

Il Simpdsio Online da Associacdo Brasileira de Fisioterapia em Gerontologia.
13 a 15 de outubro de 2021.

Jornada Brasileira de Vitamina D.
10 de junho de 2021.

XXI11 Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia.
4 a 6 de marco de 2021

111 Congresso de Gerontologia: Saude, Tecnologia e Praticas Baseadas em Evidéncias.
18 e 19 de novembro de 2020.

Il Simpdsio da Liga de Cardiologia da UFSCar.
11 a 13 de novembro de 2020.

Congresso Internacional Interdisciplinar da Saude do Idoso.
29 a 31 de outubro de 2020.

Participacdo em Projetos de Pesquisa

A candidata ao titulo de Doutora ¢ integrante do projeto “Envelhecimento
Musculoesquelético: repercussdes metabdlicas, 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.

A candidata também é integrante do InterCoLAging, que recebe apoio financeiro do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ - processos himeros:
303981/2017-2 e 303577/2020-7).
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5. Disciplinas cursadas durante o doutorado

A formacdo da candidata desde o primeiro ano de doutorado foi composta por
disciplinas cursadas no PPGFt, todas avaliadas com conceito A.

Seguem as disciplinas cursadas: Delineamento de Estudos Epidemiolégicos e Medidas
de Risco Aplicadas a Saude (90 horas); Fisiologia do Exercicio & Bioenergética Aplicada ao
Envelhecimento (90 horas); Fisiologia do Exercicio Aplicada a Fisioterapia Cardiovascular
(150 horas); Introducéo a Bioestatistica (90 horas); Capacitacdo Docente em Fisioterapia | (60
horas); Capacitacdo Docente em Fisioterapia Il (90 horas); Topicos em Analises de Dados
Epidemioldgicos (90 horas); Innovation In Ageing Research (15 horas); Metodologia de Ensino
em Fisioterapia (180 horas) e Scientific Presentation (90 horas).

Além disso, a aluna também cursou as disciplinas: Modelos de Regressao Aplicados em
Epidemiologia I, Il e 111 (180 horas) na Faculdade de Saide Publica da Universidade de S&o
Paulo (FSP/USP) — SP.

6. Outras Atividades durante o doutorado

Coorientacéao de trabalhos de iniciacdo cientifica:

Titulo do Projeto: Incidéncia de baixos niveis séricos de vitamina D em individuos com e sem
obesidade.

Bolsa FAPESP de Iniciacdo Cientifica (processo nimero: 2020/06716-1).

Discente: Thais Barros Pereira da Silva.

Orientador: Tiago da Silva Alexandre.

Coorientador: Mariane Marques Luiz.

Titulo do Projeto: Quantos por cento de reducdo da forca de preensdo manual determina o
declinio da velocidade de caminhada em pessoas com 60 anos ou mais?

Bolsa FAPESP de Iniciacédo Cientifica (processo nimero: 2023/14294-8).

Discente: Yasmin Oliveira Machado.

Orientador: Tiago da Silva Alexandre.

Coorientador: Mariane Marques Luiz.
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Monitoria em Disciplinas da Graduacéo:

Estudos Integrados sobre o Nucleo Gestdo da Velhice Fragilizada.

Graduacao em Gerontologia - Universidade Federal de Sao Carlos (2022).

Fragilidade na Velhice.

Graduacao em Gerontologia - Universidade Federal de Sao Carlos (2022).

Monitoria em Disciplinas da P6s-graduacéo:

Delineamento de Estudos e Medidas de Associacao e Risco Aplicados a Saude.

Programa de Pds-Graduacdo em Fisioterapia - Universidade Federal de Sdo Carlos (2021).

Participacdo em projeto de Extenséo:

Nucleo de Apoio Tecnoldgico e Educacional em Gerontologia (NATEG).
Universidade Federal de S&o Carlos (Marco de 2018 — Atual).

Avaliadora de trabalhos em evento cientifico:

12° Simposio de Integracdo Cientifica e Tecnoldgica do Sul Catarinense.
Universidade Federal de Santa Catarina — 8 a 10 de Novembro de 2023.

Participacdo em AssociacOes:

Membro da Comissao de Assessoria a Presidéncia da Associacdo Brasileira de Fisioterapia em
Gerontologia (ABRAFIGE) na gestdo 2021 — 2023.

Aulas ministradas:

Aula ministrada na Disciplina de Satde Musculoesquelética e Envelhecimento no curso de Pos-
Graduagdo em Nutricdo e Salde.
Tema: Fragilidade no ldoso: causas, diagndéstico e desfechos clinicos (2024).

Universidade Federal do Espirito Santo.
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Aula ministrada em Reunido Cientifica do GEPEN.

Tema: Introdugdo a Modelagem Conjunta (Joint Modeling) de dados longitudinais e de
sobrevida.

Universidade Federal de Sdo Carlos (2024).

Aula ministrada na Disciplina de Seminarios Avangados em Pesquisa em Gerontologia no curso
de Pos-Graduacdo em Gerontologia.

Tema: Sarcopenia e Fragilidade. O que precisamos saber?

Universidade Federal de Sdo Carlos (2023).

Aula ministrada na Disciplina de Nucleos Integrados sobre a Gestdo da Velhice Fragilizada no
curso de Graduacdo em Gerontologia.

Tema: Internacdes por Condigdes Sensiveis a Atencdo Basica e sua Relagdo com a Fragilidade:
Manejo e Indicadores.

Universidade Federal de So Carlos (2022).

Aula ministrada no evento “Jornada da Fisioterapia da UNIFUNVIC”.
Tema: Obesidade Sarcopénica. O papel do fisioterapeuta no plano de tratamento.
Centro Universitario UNIFUNVIC (2022).

Aula ministrada na Disciplina de Tépicos Especiais: Desnutri¢cdo, Sarcopenia e Fragilidade na
pratica clinica no curso de Pds-Graduagdo em Alimentos Nutri¢do e Saude.

Tema: Envelhecimento, mudancas na composigéo corporal e mortalidade por todas as causas
Universidade Federal da Grande Dourados (2022).

Aula ministrada no evento “Semana Ciclo de Palestras”
Tema: Vitamina D e funcionalidade: a importancia para a abordagem fisioterapéutica em
idosos.

Faculdade Anhanguera de Sao Bernardo do Campo (2021).

Aula ministrada em Reunido Cientifica do GEPEN.
Tema: Inverse Probability Weighting.
Universidade Federal de S&o Carlos (2021).
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Link do curriculo Lattes e ORCID da candidata:

Curriculo Lattes disponivel em: http://lattes.cnpq.br/6873656781346891
ORCID disponivel em: https://orcid.org/0000-0001-5563-6354

Descrigdo da dissertagdo ou tese para o publico leigo (méaximo 5 linhas)

O pior controle da glicose no sangue em pessoas com diabetes e a deficiéncia de vitamina D
séo fatores de risco para a diminuigéo da velocidade de caminhada em pessoas idosas. A longo
prazo, portanto, tais condi¢cdes podem tornar os individuos mais lentos, prejudicando sua

habilidade de locomocéo e a independéncia nos afazeres diarios.


http://lattes.cnpq.br/6873656781346891
https://orcid.org/0000-0001-5563-6354
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1. INTRODUCAO

1.1. Mobilidade

No ultimo século tem sido observado um crescimento exponencial da populacéo
mundial. De acordo com as proje¢des da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), a populacéo
podera atingir 8,5 bilhGes de pessoas em 2030, aumentando para 9,7 bilhdes em 2050 e 10,4
bilhGes em 2100 (1). Tal crescimento é reflexo da transicdo demografica, que em sua Ultima
fase, é caracterizada pela reducdo das taxas de fecundidade e mortalidade, que resultaram no
aumento da expectativa de vida e deflagraram um aumento expressivo da populagdo idosa
mundial (2). No ano de 2022 a percentagem da populacdo mundial acima de 65 anos era de
cerca de 10%. Segundo as projecdes da ONU, essa percentagem aumentara para 12% em 2030
e para 16% em 2050, o que correspondera a aproximadamente 1,6 bilhGes de pessoas idosas em
todo o mundo (1).

O crescimento expressivo dessa parcela da populacdo representa uma conquista
coletiva, pois reflete os avancos no desenvolvimento social, econémico e de salide da sociedade
(3). Contudo, esses avangos sao acompanhados de alguns desafios como, por exemplo, o de
promover de forma igualitaria o envelhecimento saudavel, definido pela Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) como o processo de desenvolvimento e manutencdo da capacidade funcional
gue permite o bem-estar na velhice (3,4). Neste contexto, existe um esfor¢o coletivo dos 6rgaos
publicos e de salde para combater o cenario oposto ao do envelhecimento saudavel, que é
aquele marcado por inimeros problemas de salide, pelo isolamento social e pela dependéncia
de cuidados de terceiros (3).

Dentro da promocdo do envelhecimento saudavel, um grande desafio das sociedades
qgue envelhecem rapidamente ¢ a manutencdo da mobilidade das pessoas idosas (5). A
mobilidade inicialmente foi definida como a capacidade de um individuo em se adaptar as
mudangas de posicdo, sendo representada por atividades como sentar, levantar, andar e
equilibrar-se (6-9). Ao longo dos anos, esse conceito foi ampliado e considerado como a
capacidade de um individuo em se adaptar ao ambiente e mover-se com seguranga, Com ou sem
dispositivo de auxilio ou transporte, em ambiente intra ou extradomiciliar, para executar suas
atividades de vida diéria da forma desejada e que permita vivenciar o mundo no tempo e espaco,
além de promover a participagéo social e a manutengéo da capacidade funcional (10-12).

Na literatura, diversos estudos defendem que a atividade que melhor reflete a

mobilidade é a habilidade de caminhar, pois ela depende de muitas funcdes basicas que
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garantem a independéncia e a participa¢do de um individuo na sociedade (13-15). Dentre as
formas de avaliar a mobilidade, a que mais se destaca é a medida da velocidade de caminhada
(VC), que consiste no tempo que o individuo leva para percorrer, em velocidade habitual, uma
distancia predeterminada, sendo mais comumente empregadas as distancias de 2,4 metros
(16,17), 4 metros (18,19) ou 10 metros (19). Usualmente a VC é mensurada duas vezes e 0
tempo mais rapido € registrado para avaliagdo (13).

A VC representa 0 sexto sinal vital na avaliacdo de pessoas idosas (20,21) e é
amplamente empregada na pratica clinica devido sua aplicacao rapida, de baixo custo e pelo
seu potencial de refletir o estado geral de satde e funcionalidade de um individuo (17). Valores
mais baixos, como < 0,8 m/s, caracterizam a lentiddo da VC e estdo associados ao maior risco
de eventos adversos em salde como quedas, incapacidade, hospitalizacdes, institucionalizagéo,
declinio cognitivo e mortalidade (20,22-25). Em paralelo, valores acima de 0,8 m/s estdo
associados ao menor risco para tais desfechos. Ademais, preconiza-se que pessoas idosas
mantenham valores acima de 1,0 m/s, dado que esse € o limiar que mais representa a
independéncia e o melhor desempenho funcional nesses individuos (22). A Figura 1 fornece
uma representacdo dos desfechos adversos e das capacidades e habilidades prejudicadas de

acordo com cada um dos pontos de corte da VVC apresentados na literatura.

Necessidade de intervengao para reduzir quedas, elevado risco
de limitacdo dos membros inferiores, morte e hospitalizagao em
1 ano, maior necessidade de cuidados pessoais indispensaveis

\
Declinio cognitivo
em 5 anos )

Extremamente
funcional
( Capaz de realizar tarefas domésticas ()

Deambulacao
assistidano
hospital

Atravessar a
rua com
seguranga

Limitagdo na deambulagao
comunitaria

V4 L

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
m/s
Figura 1. Representacdo grafica dos pontos de corte da VC e seus respectivos desfechos adversos.

Fonte: Traduzido e adaptado de Middleton, Fritz & Lusardi (20).



38

O declinio da VC representa o estagio pré-clinico do comprometimento funcional (26—
28). Quando ndo revertido, tal declinio pode comprometer o desempenho nas atividades
instrumentais de vida diaria (AlIVD) e evoluir para o acometimento das atividades basicas de
vida diaria (ABVD) (29). A longo prazo, o declinio da VC pode desencadear uma espiral
descendente e progressiva de acumulo de déficits funcionais até que haja a instalacéo do quadro
de incapacidade funcional (16,17,30,31).

O declinio da VC a medida que a idade avanca € um fenémeno bioldgico, que ocorre
em resposta ao desarranjo em alguns sistemas corporais (27). A marcha € um processo
altamente complexo que depende da integridade e acdo sinérgica do sistemas nervoso central,
do sistema nervoso periférico, perceptual, musculoesquelético, articular e energético (32).
Quando estes sistemas se tornam disfuncionais em decorréncia do envelhecimento ou de
condicdes clinicas subjacentes, a acdo sinérgica entre eles é prejudicada, levando a um acumulo
de déficits que progressivamente comprometem a marcha e resultam em lentiddo da VC e
limitacdo da mobilidade (13,27,32).

Algumas condigdes clinicas tém sido destacadas como fatores associados ao declinio da
VC em pessoas idosas por suas repercussdes negativas nos sistemas que controlam a marcha.
Dentre elas, destacam-se a presenca de dor, sintomas depressivos, quedas, osteoartrite, fraqueza
muscular, comprometimento visual, baixo nivel de atividade fisica, obesidade, acidente
vascular encefalico e declinio cognitivo (33,34). Ademais, o declinio da VC em pessoas idosas
também parece ser potencialmente influenciado por doencas enddcrinas, metabdlicas, e

nutricionais como o diabetes (35-38) e a deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D (39-42).

1.2. Diabetes e controle glicémico

O diabetes mellitus € um grupo de distdrbios do metabolismo dos carboidratos nos quais
a glicose € subutilizada como fonte de energia e superproduzida pelo figado devido a
gliconeogénese e glicogenolise inadequadas, resultando em hiperglicemia (43). Tal processo
pode ser decorrente de uma disfungdo das células f do pancreas devido a mecanismos
autoimunes, o que caracteriza o diabetes mellitus tipo 1, ou pela resisténcia periférica a insulina
ou deficiéncia parcial ou total na secrecéo da insulina, que caracterizam o diabetes mellitus tipo
2 (44).
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HIPERGLICEMIA

Produgiao excessiva
de glicose

Disfungao das células Resisténcia a
f pancredticas insulina

Menor produgdo de M Maior produgio de
insulina insulina

Figura 2. Fisiopatologia do diabetes.

Fonte: Autor, 2024.

De acordo com o International Diabetes Federation (IDF), o diabetes configura-se
como uma das doengas de crescimento mais rapido do século 21 acometendo atualmente cerca
de 537 milhdes de pessoas em todo o mundo. Dentre estes individuos, 19,3% possuem 65 anos
ou mais, o que representa 135,6 milhdes de pessoas idosas com diabetes, destacando esta
doenca como uma das mais prevalentes nessa parcela da populacéo (43,45,46).

O avanco da idade promove uma progressiva diminui¢do do turnover das células  do
pancreas, concomitantemente a um aumento da sensibilidade a apoptose destas células, o que
torna as pessoas idosas um especial grupo de risco para desenvolvimento do diabetes (3,4).
Essas alteracbes sdo decorrentes do processo chamado de inflammaging, que constitui um
quadro de inflamacéo crénica de baixo grau a medida que a idade avanca. O inflammaging é
caracterizado pelo aumento da proliferacdo de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), que s@o capazes de ativar as células
imunitérias, o que estimula a apoptose das células B-pancreaticas e consequente resisténcia a
insulina (47).

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), o diabetes deve ser
diagnosticado atraves das concentracfes aumentadas de glicose no sangue, ou seja, pela
presenca de hiperglicemia. As diretrizes recomendam que as concentra¢Ges plasmaticas de

glicose sejam verificadas por meio dos seguintes métodos: teste de glicemia em jejum, ou teste
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oral de tolerancia a glicose (TOTG), ou teste aleatdrio de glicose plasmatica (sem considerar o
tempo desde a refeicdo anterior) acompanhado de sintomas classicos de hiperglicemia (polidria,
polidipsia e perda de peso inexplicavel, ou crises hiperglicémicas), ou pelos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c) (43). Os critérios de diagnostico dos métodos supracitados sao

apresentados no Quadro 1.

Critérios para o diagnostico de diabetes

HbAlc > 6,5% (= 48 mmol/mol). O teste deve ser realizado em laboratorio usando um
método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) e
padronizado para o ensaio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

Ou
Teste de glicemia em jejum > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L). O jejum € definido como nenhuma
ingestdo calorica por pelo menos 8 horas.

Ou
Glicose plasmética de 2 horas apds TOTG >200 mg/dL (> 11,1 mmol /L). A carga de glicose
deve ser equivalente a 75 g de glicose anidra dissolvida em agua.

Ou
Em um individuo com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma
glicose plasmatica aleatoria de > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L). O teste aleatdrio refere-se a

coleta em qualquer horério, independentemente do tempo desde a refeicdo anterior.

Quadro 1. Métodos de diagnéstico do diabetes e seus respectivos critérios.

Fonte: Adaptado e traduzido de American Diabetes Association (43).

O uso da HbAlc em detrimento aos demais métodos apresenta algumas vantagens do
ponto de vista clinico. A dosagem dos niveis de HbAlc ndo requer jejum, possui maior
estabilidade pré-analitica e menos perturbacOes de fatores externos como estresse, alimentos
consumidos antes da coleta do exame ou condi¢Ges clinicas subjacentes. Ademais, a HbAlc
reflete a glicose ligada a hemoglobina ao longo da vida do eritrdcito, 0 que corresponde a um
periodo de 120 dias. Portanto, a sua dosagem reflete as alteragdes clinicamente significativas
na glicemia nos ultimos dois a trés meses e permite fazer o adequado diagndstico do diabetes,
bem como o acompanhamento do controle glicémico dos individuos ja diagnosticados para

monitorar a eficicia do tratamento empregado (43,48,49).
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De acordo com a ADA, valores de HbAlc < 5,7% sdo considerados normais. Quando os
valores se apresentam entre > 5,7% a < 6,5% caracterizam o pré-diabetes e quando > 6,5%
configuram o diabetes (50). O Quadro 2 sintetiza a classificacdo do diabetes baseado em cada

um dos métodos de avaliacdo da glicemia.

Critérios Normal | Pré-Diabetes | Diabetes Mellitus
Glicemia em jejum (mg/dL) <100 100 a < 126 > 126
Glicose plasmatica aleatoria (mg/dL) - - >200
Glicose plasmatica apds 2-h de TOTG (mg/dL) <140 140 a < 200 >200
HbAlc (%) <57 57a<65 >6,5

Quadro 2. Classificacdo do diabetes pautado nos diferentes métodos de diagnostico.

Fonte: Adaptado de Cobas e colaboradores (51).

A hiperglicemia desencadeia inUmeras alteracBes funcionais e estruturais tanto na
microcirculacdo quanto na macrocirculacdo. As alteragdes microvasculares sdo aquelas
decorrentes dos danos causados nas células que revestem 0s vasos sanguineos e linfaticos,
chamadas de células endoteliais (52,53). A hiperglicemia promove lesdes na estrutura do
endotélio como o espessamento da membrana basal capilar, perda dos pericitos capilares e
formacdo de microaneurismas (53,54). Tais danos reduzem a capacidade do endotélio em
secretar 6xido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante, que sdo responsaveis
pela manutencdo do tbnus vascular, regulacdo da agregabilidade plaquetaria e da coagulacéo,
modulacdo da fibrindlise, dissolucdo de trombos intravasculares e modulacdo da atividade
inflamatdria (53). Portanto, a hiperglicemia aumenta a vasoconstri¢cdo, a secre¢do de citocinas
inflamatdrias, e a formacdo de trombos e placas de ateroma, repercutindo na reducao do fluxo
sanguineo e aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos e linfaticos (52,53). Esse quadro
pode se desenvolver nas células da retina, dos glomérulos renais e nos nervos periféricos,
favorecendo as chamadas complicagbes microvasculares do diabetes, constituidas pelas
retinopatias, nefropatias e neuropatias diabéticas (53,54).

As alteragbes macrovasculares ocorrem nas artérias de médio e grande calibre, em
especial na artéria aorta, e nas artérias carotidas, coronarias, cerebrais e periféricas (55). O
mecanismo fisiopatologico central nas alteracbes macrovasculares &€ o processo de
aterosclerose, definido como o acumulo de gordura, colesterol e outras substancias nas paredes

das artérias e dentro delas (56). A exposicdo prolongada a hiperglicemia desencadeia um
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aumento da producéo de citocinas inflamatdrias como interleucina-1 e 8 (IL-1 e IL-8), TNF-a,
proteina C reativa (PCR), fator nuclear Kappa B (NF-Kp) e proteina quimiotatica de mondcitos-
1 (MCP-1), levando a um quadro inflamatdrio crénico e aumento do estresse oxidativo (53).
Como consequéncia, ocorre 0 aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
que danifica o endotélio arterial levando ao seu estreitamento e enrijecimento, o que favorece
a formacéo das placas de ateroma (53,57). O estreitamento arterial pode evoluir para uma
obstrucdo completa, que restringe o fluxo sanguineo na regido acometida e, dependendo da
localizacd@o dessas placas, pode comprometer a oferta de oxigénio e nutrientes para o coracao,
cérebro e membros inferiores, favorecendo condi¢des como o infarto agudo do miocérdio,
hipertensdo arterial sistémica, acidente vascular cerebral e doenca vascular periférica, que
representam as complicacdes macrovasculares do diabetes (44,54-56,58).

A fim de evitar as complicac@es micro e macrovasculares decorrentes da hiperglicemia,
o0 monitoramento do controle glicémico torna-se o foco do tratamento de individuos com
diabetes (59). De acordo com as diretrizes da ADA, a meta glicémica para estes individuos é
alcancada por niveis de HbAlc inferiores a 7%, o que caracteriza o adequado controle
glicémico, enquanto niveis superiores a 7% configuram o pior controle glicémico do diabetes
(50).

Esses valores sdo diferentes para as pessoas idosas com diabetes. Esses individuos,
principalmente quando frageis ou com mdaltiplas comorbidades apresentam diminuicdo da
resposta contrarregulatéria e reducéo no limiar de percepcédo para hipoglicemia, o que favorece
o desenvolvimento de tal condicdo (60). A hipoglicemia aumenta o risco de alteracGes
cognitivas, deméncias e eventos cardiovasculares como arritmias e isquemia cardiaca (59,60).
Portanto, um controle glicémico rigoroso nesses individuos pode trazer mais maleficios do que
beneficios, bem como uma pior adeséo ao tratamento.

Perante o grande desafio que é o monitoramento do controle glicémico de pessoas idosas
com diabetes, a ADA preconiza que aqueles com boa condicao de salde, que apresentem poucas
doencas cronicas ou que estejam controladas e que tenham a funcéo cognitiva e a capacidade
funcional preservadas, devem ter metas glicémicas mais baixas (HbAlc < 7,0%) (61,62).
Agueles com a salde intermedidria, com comprometimento cognitivo e/ou funcional
significativo, fragilidade, comorbidades graves e maior risco de mortalidade, devem ter metas
glicémicas menos rigorosas (HbAlc < 8,0%) (61,62). Por fim, para aqueles com a saude muito
debilitada, o tratamento deve ser focado em evitar a hipoglicemia, seja ela sintomatica ou néo.
Ademais, as diretrizes recomendam que as metas glicémicas para pessoas com 65 anos ou mais

sejam individualizadas (61,62). A figura 3 esquematiza as estratégias decisorias para 0 manejo



43

da hiperglicemia em pessoas idosas com diabetes de acordo com o grau de comprometimento
da capacidade funcional, propostas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e pautadas nas
diretrizes da ADA.

[ MANEJO DO PACIENTE IDOSO COM DIABETES ]
SAUDAVEL FRAGIL OU COMPROMETIDO | MUITO COMPROMETIDO
Expectativa de vida normal Expectativa de vida razoavel . .
Sem limitagao nas atividades diarias Limitagéo funcional Ex?ectatlva de V'd? curta

Sem comorbidades limitantes Limitagdes de autocuidado Caaner com mgtéstase

Forga muscular preservada Forga muscular reduzida CUIdAa(.:IosApallatw‘os
Sarcopenia ausente Sarcopenia ou desnutrigdo Doenga cronica |frever5|velgrave

Sem propenséo & hipoglicemia Propensé&o a hipoglicemia Dernencua grave
Sem alteragées cognitivas Alteragdes cognitivas Paciente terminal
Sem doenga cardiovascular Sem doenca cardiovascular

METAS

HbA1c <7,0% HbA1c < 8,0 %

Evitar hipo ou hiperglicemia

Glicemia de Jejum 100-180 mg/dL

Glicemia de Jejum 80-130 mg/dL Glicemia de Jejum 90-150 mg/dL

Glicemia2h : <180 mg/dL Glicemia 2 h: <180 mg/dL Glicemia2 h: <180 mg/dL

Objetivos: Objetivos:
Reduzir risco cardiovascular Suporte ao controle glicémico Objetivos:
Reduzir complicagbes Evitar hipoglicemia grave Evitar a hipoglicemia
microvasculares Otimizar nutricao Evitar hiperglicemia e desidratagao
Evitar hipoglicemia Evitar desidratagao Evitar desnutrigéo
Preservar nutrigao Reabilitagao Otimizar o conforto
Preservar funcionalidade Higiene e Satde bucal

Prevenir sarcopenia

Figura 3. Estratégias decisorias para 0 manejo da hiperglicemia em pessoas idosas.

Fonte: Adaptado de Moura e colaboradores (60).

Frente a este cenario, tem sido muito investigado quais os possiveis efeitos do diabetes
na capacidade funcional de pessoas idosas, principalmente no dominio da mobilidade. Os
diversos mecanismos causais elucidados na literatura sdo os que permeiam os efeitos sistémicos
da hiperglicemia.

Primeiramente, as complicagdes micro e macrovasculares oriundas do diabetes
comprometem a integridade dos subsistemas relacionados ao controle da marcha (63,64). Como
resultado dos acumulos de déficits gerados aos sistemas nervoso central, nervoso periférico,
perceptual, musculoesquelético, articular e energético, a marcha pode apresentar um padrdo
disfuncional, marcado pela diminui¢cdo do comprimento do passo, aumento da fase de apoio,
alargamento da base de sustentacdo, maior instabilidade e inadequada distribuicdo de pressdo
sob 0s pés durante o passo. Em conjunto, essas alteracfes podem impactar diretamente na
reducdo da VC (65).



44

Outro provavel mecanismo responsavel pelo declinio da VC em pessoas idosas com
diabetes € o prejuizo da funcdo mitocondrial (66). As altas concentragdes de glicose no sangue
promovem alteracdes morfologicas nas mitocdndrias do musculo estriado esquelético, que além
de reduzirem a sintese de energia necessaria para a geracdo de forca neuromuscular, geram um
desequilibrio entre a producdo de ERO e a capacidade antioxidante enddgena, caracterizando o
quadro de estresse oxidativo (66,67).

O aumento de ERO promove uma disfuncdo nos nervos periféricos através da
desmielinizacdo do ax6nio motor das fibras musculares, o que diminui a capacidade de
conducdo do impulso nervoso, potencializando a reducdo da forca neuromuscular (68).
Concomitantemente, a hiperglicemia aumenta a formacéo dos produtos de glicacdo avancada
(do inglés Advanced Glycated End-Products ou AGE) no masculo, ocasionando alteracdes
estruturais na fibra muscular, principalmente nas fibras de contracdo rapida, levando a
modificacbes na estruturacdo das Linhas Z e consequente atrofia muscular, 0 que também
impacta na reducdo da forca muscular (67,69). O acumulo desses danos as estruturas
neuromusculares prejudica o desempenho muscular, inclusive nos membros inferiores, que séo
altamente requisitados durante a marcha, o que pode acarretar numa menor VC (70).

Frente a esses mecanismos, diversos estudos ja demonstraram que o diabetes é um fator
independentemente associado a limitacdo da mobilidade de pessoas idosas, principalmente no
que tange ao declinio da VC (36,38,71,72). Contudo, ao investigar essa associacao pela otica
do controle glicémico, as evidéncias se tornam escassas.

Volpato e colaboradores, em estudo transversal envolvendo 835 individuos com 65 anos
ou mais, verificaram que o diabetes mensurado pela glicemia em jejum (> 126 mg/dL) foi um
fator independentemente associado a baixa VC (-0,067 + 0,021 m/s, p < 0,001) (36). Também
foi verificado que essa associacdo teve um maior tamanho de efeito nos individuos que néo
faziam uso de agentes hipoglicemiantes (-0,078 + 0,032 m/s; p < 0,016) em comparacdo aos
que faziam uso (-0,060 £ 0,026 m/s; p < 0,022) (36). Apesar dos autores ndo terem avaliado 0s
niveis de HbAlc, o que impede verificar o controle glicémico do diabetes, os resultados
permitem inferir que os participantes sem uso de agentes hipoglicemiantes poderiam apresentar
um pior controle glicémico e, consequentemente, maior declinio da VC.

Em paralelo, Kalyani e colaboradores, em um estudo longitudinal com 329 mulheres
com idade entre 70 e 79 anos e sem lentiddo na linha de base (VC > 0,8 m/s), tiveram como
objetivo investigar se os niveis de HbAlc (5,5%; 5,5%-5,9%; 6,0%-6,4%; 6,5%-7,9% e 8,0%)
seriam relacionadas a incidéncia de lentiddo (VC < 0,8 m/s). Apds nove anos, os resultados

foram estatisticamente significativos somente para aqueles com HbAlc > 8,0% com aumento
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do risco de incidéncia de lentid&do em 182% (HR: 2,82; IC 95%: 1,19 a 6,71) em comparagéo
aqueles com HbAlc < 5,5% (73).

Em outro estudo de mesmo delineamento, Neto e colaboradores, ao acompanhar por
quatro anos 1.337 individuos com idade entre 65 a 75 anos, verificaram que 0 aumento dos
niveis de HbAlc estava associado ao declinio da performance fisica, mensurada pelo Short
Physical Performance Battery (SPPB), somente em homens (74). O SPPB é um teste que avalia
os trés dominios da mobilidade, sendo eles o equilibrio, a capacidade de levantar-se e sentar-se
em uma cadeira e a VC. Todavia, 0s autores ndo demonstraram os resultados para cada um dos
dominios separadamente, o que permitiria verificar como se da o declinio da VC em funcéo de
cada um dos pontos de corte adotados para a HbAlc, inclusive nos mais altos, que refletem o
pior controle glicémico. Ademais, ndo foi analisado se tal declinio difere a depender do grau de
comprometimento funcional dos participantes na linha de base.

Perante esses achados, é possivel constatar o efeito deletério do diabetes sob a VC de
pessoas idosas. No entanto, permanece desconhecido como os diferentes estados do controle
glicémico podem influenciar o declinio da velocidade de caminhada ao longo dos anos. Da
mesma forma, nunca foi explorado se o grau de mobilidade prévia de um individuo poderia

modificar as trajetorias de declinio da VC em func&o do controle glicémico.

1.3. Vitamina D

Além do diabetes, a deficiéncia de vitamina D também parece ser um fator associado ao
declinio da VC em pessoas idosas. A vitamina D representa um grupo de moléculas
secosteroides, que sdo aquelas derivadas de um esteroide no qual tenha ocorrido a separagéo de
suas ligacBes quimicas. Assim como os esteroides, a vitamina D tem a sua estrutura derivada
do colesterol, o que a configura como um pré-horménio de natureza lipidica (75).

A principal fungéo da vitamina D ¢ a regulagdo do metabolismo osteomineral, sobretudo
do célcio (Ca?") e do fdsforo. Tal regulagdo é feita por meio do controle dos processos de
absorcdo intestinal e reabsorcdo renal desses ions, mantendo-0s em concentracdes plasmaticas
suficientes para assegurar a adequada mineralizacdo e a salde 6ssea ao longo de toda a vida
(75). Além da regulagdo do metabolismo osteomineral, a vitamina D possui uma atuagéo
sistémica devido a presenca de receptores de vitamina D (VDR) nas mais variadas células do
organismo humano (76). A Figura 4 sintetiza os principais sistemas corporais dependentes da

regulagdo da vitamina D, suas fungdes em cada sistema e respectivas respostas biologicas.
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Figura 4. Sintese das principais fungdes da vitamina D nos sistemas corporais.

Fonte: Traduzido e adaptado de Norman e Bouillon (76).

A sintese de vitamina D ocorre majoritariamente de forma enddgena, por meio da
exposicao da pele a luz solar. Na camada bilipidica das membranas celulares da epiderme ha o
armazenamento da substancia precursora da vitamina D, chamada 7-deidrocolesterol (7-DHC).

A partir da interacdo dos raios ultravioleta do tipo B (UV-B) com a pele, especificamente no
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comprimento de onda de 290 a 315 nm, o 7-DHC tem sua estrutura modificada e é convertido
em colecalciferol, também chamado de vitamina Dz (77,77-79). Posteriormente, 0
colecalciferol sofre uma ligacdo com a proteina ligadora de vitamina D (DBP) e é transportado
pela corrente sanguinea em direcdo ao figado.

Depois da etapa de sintese, outros estagios marcam o processo de metaboliza¢do da
vitamina D. O primeiro deles, chamado de 25-hidroxilag&o, ocorre no figado pela atividade da
enzima 25-hidroxilase (CYP2R1) e consiste na metabolizacdo do colecalciferol na forma
inativa da vitamina D, conhecida como 25-hidroxivitamina D — 25(OH)D — ou calcidiol (77).
Apos sua distribuicdo aos tecidos, o calcidiol é direcionado ao rim, onde sofre um segundo
processo de metabolizacdo chamado 1a-hidroxilagdo e, mediado pela atuacdo da enzima la-
hidroxilase (CYP27B1), é convertido na molécula metabolicamente ativa da vitamina D,
chamada de 1-0,25-dihidroxi-vitamina D — 1,25(OH)2D — ou calcitriol (77). Depois de sua
metabolizacdo completa, a vitamina D se liga aos VDR expressos nas mais variadas células e
que modulam seus efeitos biol6gicos nos diversos sistemas corporais (75,78-80).

[ Vitamina D2 ergocalciferol J g i
L | | Fontes dietéticas
uz solar 2 - 5
[ Vitamina D3 colecalciferol ] Ml vegetais e animais
\ :\l
e, b * {
7 i ~~ N
7-dehidrocolesterol 1

Vitamina D3\

e
[ 25-Hidroxivitamina D } '

Calcidiol i
Forma inativa da h
vitamina D3
| 1.25-Dihidroxivitamina D | Calcitriol
\
vitamina D3 bR

Figura 5. Representacdo grafica da sintese e etapas de metaboliza¢éo da vitamina D.

Fonte: Adaptado de Maeda e colaboradores (81).

Algumas condic¢des podem influenciar a sintese de vitamina D como a latitude, altitude,
sazonalidade, quantidade de melanina na pele, uso de protetor solar e habitos de vida (82). A

latitude, assim como as diferentes estagdes do ano podem influenciar o angulo de incidéncia
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dos raios UV-B na Terra, chamado de angulo zenital solar, enquanto a altitude pode influenciar
na intensidade da radiacdo solar. A quantidade de melanina na pele também tem uma relacéo
com a capacidade de sintese de vitamina D, uma vez que peles mais escuras demandam maior
tempo de exposic¢éo ao sol para que haja a metabolizacdo do 7-DHC. Outros fatores que podem
atenuar a capacidade de sintese de vitamina D sdo as condi¢des climaticas, dado que a presenca
de nuvens pode atenuar a radiacdo UVB e o0 uso de protetor solar, que pode bloquear a absorc¢éo
dos raios UV-B pela pele (83-85).

Quanto aos habitos de vida, individuos com rotinas caracterizadas por menor tempo de
exposicao ao sol, tendem a uma menor sintese de vitamina D. Ademais, uma dieta rica em
alimentos que sejam fontes de vitamina D também auxilia na manutencéo dos niveis suficientes
da vitamina D. No entanto, as fontes dietéticas como o 6leo de figado de bacalhau, figado
bovino, gema de ovo, peixes como atum, sardinha, salmédo selvagem e cogumelos sdo capazes
de fornecer somente 10 a 20% das concentracdes necessarias de vitamina D para o adequado
funcionamento das fungdes corporais (85-87).

A mensuracdo dos niveis séricos de 25(OH)D permitem identificar o quadro de
hipovitaminose D, também chamado de deficiéncia de vitamina D. Na prética clinica, tal
mensuracao é rotineiramente feita através das dosagens da forma inativa da vitamina D, ou seja,
pelos niveis séricos de 25(0OH)D. Isso se deve ao fato do nivel circulante da 25(OH)D ser cerca
de 1.000 vezes maior que o da forma metabolicamente ativa. Ademais, a 1,25(0OH).D tem um
tempo de meia vida de aproximadamente seis horas, que é muito inferior ao da 25(OH)D, que
dura em media de duas a trés semanas (88).

Os valores de referéncia para a classificacdo dos niveis séricos de 25(OH)D
frequentemente se baseiam nas recomendacgdes de duas grandes instituicdes. A Endocrine
Society (ES) preconiza uma classificagdo dos niveis séricos de 25(OH)D em “suficiéncia” (>
75 nmol/L ou > 30 ng/mL), “insuficiéncia” (> 50 e < 75 nmol/L ou > 20 e < 30 ng/mL) e
“deficiéncia” (< 50 nmol/L ou < 20 ng/mL) (89). Por sua vez, o Institute of Medicine (IOM)
recomenda “suficiéncia” (> 50 nmol/L ou > 20 ng/mL), “insuficiéncia” (> 30 e < 50 nmol/L ou
>12 ng/mL e <20 nh/mL) e “deficiéncia” (< 30 nmol/L ou < 12 ng/mL) (90). Ademais niveis
séricos de 25(OH)D > 250 nmol/L ou > 100 ng/mL estdo associados ao risco de intoxicacao,
levando a hipercalcemia e suas consequéncias clinicas.

Estima-se que a prevaléncia mundial de hipovitaminose D seja de 15,7%, quando
definida por niveis de 25(OH)D < 30 nmol/L, ou de 47,9% quando definida por niveis de
25(0OH)D <50 nmol/L (91). Especificamente na populagéo idosa, dados recentes demonstram

que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, definida por 25(OH)D < 50 nmol é de 59,7%
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(92). Esta parcela da populacéo é um especial grupo de risco para a deficiéncia de vitamina D,
pois 0 avanco da idade impacta diretamente na capacidade de sintese de vitamina D pela pele,
assim como na sua metabolizacdo (93).

A capacidade de sintese cutanea de vitamina D de uma pele envelhecida é 40% menor
do que a de uma pele mais jovem (85,94). Ademais, & medida que se envelhece, a concentracdo
de 7-DHC é demasiadamente reduzida em até 50% e, com isso, estima-se que haja uma redugéo
na producdo de vitamina D da ordem de 13% por década no periodo compreendido dos 20 aos
80 anos (95). Ao considerar pessoas idosas acamadas, institucionalizadas, hospitalizadas ou
aquelas que ndo tenham uma adequada exposicao a luz solar, essas projecdes podem ser ainda
maiores (93). Outros fatores que contribuem para a deficiéncia de vitamina D nas pessoas idosas
¢ a resisténcia relativa da vitamina D a estimulacdo da absorcdo de calcio no trato
gastrointestinal e a reducdo da funcdo renal relacionada a idade, que pode comprometer a
conversdo da 25(0OH)D para 1,25(0OH)2D (96).

Muitas sdo as complicagdes advindas da deficiéncia de vitamina D. As mais classicas
sdo aquelas decorrentes da quebra da homeostase osteomineral como a reducdo da densidade
mineral 0ssea, que pode repercutir em osteopenia, osteoporose e fraturas (79). Ademais, 0s
niveis de 25(0OH)D sdo inversamente proporcionais aos do horménio da paratireoide (PTH).
Portanto, a deficiéncia de vitamina D pode levar ao hiperparatireoidismo secundario, que
contribui para fisiopatologia da perda 6ssea e do risco aumentado de fraturas (93).

No que tange as complicacdes extradsseas da deficiéncia de vitamina D, pode-se
destacar as doencas cardiovasculares, como hipertensdo arterial sistémica, cardiomiopatia
hipertrofica e fibrose cardiaca, diversos tipos de cancer, principalmente o de célon, mama e
préstata, declinio cognitivo, deméncia e doencas autoimunes.

Somado as condices supracitas, um crescente nimero de estudos tem elencado as
complicacdes no sistema musculoesquelético decorrentes da deficiéncia de vitamina D. Devido
a presenca de VDR no nucleo e no citoplasma das células musculares, a vitamina D exerce, por
meio de vias gendmicas e ndo genémicas, um papel protetor ao sistema musculoesquelético
(75,97,98).

Uma via genémica é representada pela ligacdo de um horménio com o seu receptor, que
induz a uma mudanca na estrutura da proteina receptora, permitindo que ela interaja com o
nucleo e o DNA da célula. A via gendmica da vitamina D no sistema musculoesquelético ocorre
pela ligagdo do calcitriol com o VDR nuclear nas células musculares, que desencadeia a

transcricdo do RNA mensageiro, resultando na sintese de proteinas musculares. Também



50

favorece a expressdo de genes responsaveis pelo crescimento muscular, metabolismo e
diferenciacdo dos mioblastos, processo conhecido como miogénese (99-105).

Uma via ndo gendmica é representada pela ligagdo do hormdnio com seu receptor, que
induz a ativacdo de cascatas de sinalizacdo. Os efeitos ndo genémicos da vitamina D no sistema
musculoesquelético sdo mediados pela ligacdo do calcitriol com o VDR citoplasmatico, que
ativa as vias de sinalizacéo celular para o rapido influxo de Ca?* para o reticulo sarcoplasmatico.
Outra implicacdo ndo gendmica inclui a liberacdo do acido araquiddnico, que tem o potencial
de modificar a fluidez e a permeabilidade da membrana celular, possibilitando alteracdes na
concentragéo de Ca?* nas células musculares (99,101,104-106).

Paralelamente aos efeitos gendmicos e ndo genémicos, também € identificada a
presenca de VDR nas células satélites, que ativam as vias de sinalizacdo da repara¢do muscular.
Sendo assim, a vitamina D também atua nos estagios de maturagédo das fibras musculares e no

metabolismo das fibras musculares maduras (103,107).
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Figura 6. Representacdo das vias gendmicas e nao gendmicas da vitamina D no sistema musculoesquelético.

Fonte: Adaptado e traduzido de Molina e colaboradores (108).

Nesse contexto, 0 avanco da idade ¢ acompanhado de uma reducdo na expressdo de

VDR nas células musculares, repercutindo em menor ativagdo das vias genémicas e nao
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gendmicas musculares (101,105). Como resultado, ha o comprometimento da capacidade de
regeneracdo muscular, diminuicdo da sintese de proteinas contrateis e aumento da degradagéo
dessas mesmas proteinas. Ademais, hd& um menor influxo de calcio para o reticulo
sarcoplasmatico, o que prejudica a cinética da contracdo muscular (97,103,106,109,110). A via
final dessa somatoria de déficits é a redugdo da forga neuromuscular e atrofia das fibras
musculares, principalmente do tipo 11 (103,104), que repercutem no pior desempenho muscular
e prejuizos funcionais como a lentiddo da VC.

Neste panorama, alguns estudos identificaram que a deficiéncia de vitamina D é um
fator associado a limitagcdo da mobilidade e, principalmente, a menor VC (40,41,111,112).
Contudo, os estudos longitudinais apresentam dados conflitantes. Por exemplo, Houston e
colaboradores, em uma amostra com 988 individuos com idade acima de 77 anos
acompanhados por trés anos, ndo encontraram associacao entre deficiéncia sérica de 25(OH)D
(< 50 nmol/L) e declinio da VC no teste de 3 metros (113). Similarmente, outro estudo de
Houston e colaboradores, com 368 individuos com idade entre 70 e 89 anos, demonstrou que 0
nivel basal de 25(OH)D nao foi significativamente associado a mudancas no teste de VC de
400 metros ao longo de 12 meses (114). Também foi constatado que a mudanca no status de
25(0OH)D ao longo do tempo ndo foi associada a melhorias na VVC (18). Em contrapartida, ao
conduzir outro estudo, com 2.641 individuos com idade entre 71-80 anos, Houston e
colaboradores identificaram, na linha de base, uma associagdo entre a deficiéncia sérica de
25(0OH)D (< 50 nmol/L) e declinio da VC nos testes de 20 metros e 400 metros. Contudo, apds
4 anos de acompanhamento, tal associacdo permaneceu significativa somente para o declinio
da VC no teste de 400 metros (39).

Diante desse panorama, os resultados da literatura ndo permitem concluir se existe uma
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o declinio da VC ao longo do tempo. Ademais,
permanece inexplorado se os niveis séricos de 25(OH)D estdo associados a incidéncia de
lentiddo da VC em individuos sem comprometimento prévio de mobilidade.

Portanto, uma vez que o diabetes € uma emergéncia em saude a nivel mundial e que a
hiperglicemia crénica e os baixos niveis de vitamina D parecem estar associados ao
comprometimento da VC, torna-se necessario investigar o impacto a longo prazo dessas
condigdes na condicdo de mobilidade dos individuos. Ademais, tais achados podem contribuir
para a tomada de decisdes no manejo dessas condicGes clinicas, visando a prevencao e/ou
reducdo de suas complicacfes sobre a capacidade funcional dos individuos que estdo em

processo de envelhecimento.
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2. OBJETIVOS

A presente tese tem trés objetivos:

1) Verificar se o estado de controle glicémico no diabetes é fator de risco para as trajetdrias
de declinio da VC em pessoas idosas ao longo de oito anos de acompanhamento.

2) Verificar se o grau de mobilidade prévia destes individuos modifica essas trajetorias.

3) Verificar se a insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D sdo fatores de risco para

incidéncia de lentidao da VC em pessoas idosas ao longo de seis anos de acompanhamento.
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3. METODOLOGIA

3.1. English Longitudinal Study of Ageing - ELSA

O Estudo ELSA ¢é um estudo observacional prospectivo em andamento que abrange a
avaliacdo de individuos ingleses residentes na comunidade com idade > 50 anos (115). O estudo
ELSA foi iniciado em 2002/2003 (onda 1), com uma amostra composta por participantes do
Health Survey for England (HSE), uma pesquisa nacionalmente representativa usando uma
amostra de probabilidade aleatéria estratificada em diferentes estagios. Desde a onda 1 até o
presente momento, o Estudo ELSA vem sendo conduzido atraves de entrevistas bianuais que
compreendem a aplicacdo de um questionario de autopreenchimento englobando aspectos
sociodemogréficos, saude fisica, participacdo social e funcdo cognitiva. A partir de 2004/2005
(onda 2), os exames de saude passaram a ser realizados por meio de visitas de uma equipe de
enfermagem qualificada e sdo repetidos de forma quadrienal onde sdo realizadas coletas de
amostras sanguineas, mensuracdo da pressdo arterial, da funcdo pulmonar, antropometria e
medidas de desempenho fisico. A partir de 2006/2007 (onda 3), foram recrutados novos
membros para garantir que a amostra continuasse representativa de individuos com idade acima
de 50 anos. Estas amostras de reposicdo foram denominadas como novas coortes para
diferencia-las da coorte original (115). A figura 7 apresenta todas as ondas e coortes do estudo
ELSA desde seu inicio no ano de 2002 até o presente momento, bem como suas respectivas

amostras.
[onoa1 ] [onpaz | [ onpas | [ onbas | [owpas | [ onoas | | onoa7 | | onoas | [ onpag | [onbato ]
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020._

11.391 8.780 7.535 6.623 5242 5.659 4894 4219 3.660
Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte Z'J—)L Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2
1.276 972 936 888 a7 723 628
Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3
2.291 1.912 1.796 1.606 1.470 1.307
Coorte 4 Coorte 4 Coorte 4|J—’|1 Coorte 4 Coorte 4
826 665 582 523
301 229 212

Coorte 6 Coorte 6

Figura 7. Representacéo grafica das ondas e coortes do Estudo ELSA disponibilizadas ao LEPEN até o presente

momento.
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3.2. Delineamento do Estudo

A presente tese engloba dois estudos longitudinais, cujas amostras sdo provenientes do
Estudo ELSA.

O Estudo 1, que visa atender ao primeiro e ao segundo objetivos, € um estudo de
trajetoria da VC em funcdo dos estados de controle do diabetes. O Estudo 2, que visa atender
ao terceiro objetivo, é um estudo de incidéncia de lentiddo da VC em funcéao dos niveis séricos
de 25(OH)D.

3.3. Amostra do Estudo 1

Para atender ao primeiro objetivo, a linha de base selecionada foi a onda 2 (2004/2005)
do Estudo ELSA, composta por 8.780 participantes. Dado que o teste de VC foi coletado em
pessoas com idade a partir dos 60 anos, 6.183 participantes foram elegiveis para a realizacdo
do teste. Dentre eles, 684 foram excluidos por falta de dados validos da VC, 1.810 foram
excluidos por falta de dados nos niveis de HbAlc e outros 487 foram excluidos por falta de
dados nas variaveis de controle selecionadas e que serdo descritas a seguir. Portanto, a amostra
final foi composta por 3.202 participantes.

Para atender ao segundo objetivo, 0 mesmo processo de selecdo supracitado foi adotado.
Contudo, a mostra foi reduzida de 3.202 para 2.126 participantes apds a exclusdo de 1.076
individuos que apresentavam VC < 0,8 m/s na linha de base, 0 que € clinicamente indicativo de
lentidao.

Tanto no primeiro quanto no segundo objetivos, os participantes foram acompanhados
nas ondas 4 (2008/2009) e 6 (2012/2013), totalizando oito anos de acompanhamento.
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[
Linha de base 8 anos de acompanhamento j :
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3.202 2.456 2.074
sem lentiddo na Onda 2 Onda 4 Onda 6
linha de base 2.126 1.072 1.509
(vC>0,8 m/s)

Figura 8. Representacdo gréfica da selecdo das amostras para atender o primeiro e o segundo objetivos.

3.4. Amostra do Estudo 2

Para atender ao terceiro objetivo, a linha de base selecionada foi a onda 6 (2012/2013),

periodo no qual os niveis séricos de 25(OH)D foram coletadas pela primeira vez no Estudo

ELSA. A onda 6 é composta por 9.169 participantes, dos quais 6.048 foram elegiveis para o

teste de VC. Dentre estes, 2.001 foram excluidos por ja apresentarem lentiddo na linha de base
(VC <0,8 m/s). Outros 1.129 foram excluidos por falta de dados dos niveis séricos de 25(OH)D
e outros 103 foram excluidos por falta de dados nas variaveis de controle selecionadas. Portanto,

a amostra final foi composta por 2.815 individuos, que foram acompanhados nas ondas 8
(2016/2017) e 9 (2018/2019), totalizando seis anos de acompanhamento.
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Figura 9. Representacdo gréafica da selecdo da amostra para atender ao terceiro objetivo.

3.5. Variavel Dependente

3.5.1. Velocidade de caminhada (VC)

A VC no Estudo ELSA foi determinada pelo tempo gasto para percorrer em velocidade
usual a distancia de 2,4 metros em superficie plana, com ou sem dispositivo de auxilio a marcha.
Foram realizadas duas mensuracdes, nas quais a distancia total em metros foi dividida pelo
tempo gasto em segundos (M/s).

Para atender ao primeiro e segundo objetivos, 0 menor dos dois tempos foi utilizado
como varidvel quantitativa continua nas analises de trajetoria (116).

Para atender ao terceiro objetivo, foram selecionados somente os individuos que na linha
de base tinham como menor dos dois tempos uma VC > 0,8 m/s (sem lentiddo). Aos quatro e
seis anos de acompanhamento a VC foi reavaliada e os individuos foram categorizados como:
(0) “sem lentidao” se ao longo do seguimento permaneceram com velocidade de caminhada >
0,8 m/s, e (1) “caso incidente de lentidao” se ao longo do seguimento desenvolveram

velocidade de caminhada < 0,8 m/s.
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3.6. Variavel de Interesse do Estudo 1

3.6.1. Estado de controle do diabetes

O estado de controle do diabetes foi baseado nas informacGes sobre o autorrelato de
diagndstico clinico de diabetes, niveis séricos de HbAlc e uso de medicamentos orais ou
insulina.

Para cumprir o primeiro e 0 segundo objetivos desta tese, os participantes foram
classificados quanto aos estados de controle do diabetes em: (0) Sem diabetes (SD): individuos
sem autorrelato de diagnoéstico de diabetes, sem uso de medicamentos e com valores de HbAlc
< 6,5%; (1) Adequado controle glicémico (ACG): individuos com autorrelato de diagnostico
de diabetes ¢ com valores de HbAlc > 6,5% e < 7,0%; e (2) Pior controle glicEmico (PCG):
individuos com autorrelato de diagnostico de diabetes e com valores de HbAlc > 7,0%. A

categoria O foi considerada a categoria de referéncia para as comparagoes (43).

3.7. Variavel de Interesse do Estudo 2

3.7.1. Vitamina D

A vitamina D foi avaliada por meio dos niveis séricos de 25(OH)D, tendo o sangue sido
coletado por um profissional de enfermagem nas ondas 6, 8 e 9. As amostras de sangue foram
analisadas no Royal Victoria Infirmary, em Newcastle, na Inglaterra, através de imunoensaio
por quimiluminescéncia em analisador Liaison, que possui sensibilidade analitica de 7,5
nmol/L, com coeficiente de variacdo de 8,7% a 9,4%. Todos os ensaios foram realizados em
duplicata e o laboratério que realizou as analises faz parte do Vitamin D External Quality
Assessment Schemes (DEQAS) (117).

Para cumprir o objetivo 3 desta tese, os individuos foram classificados quanto aos niveis
séricos de 25(OH)D em: (0) 25(0OH)D suficiente: > 50 nmol/L; (1) 25(OH)D insuficiente: > 30
nmol/L e < 50 nmol/L e (2) 25(OH)D deficiente: < 30 nmol/L (90). A categoria 0 foi
considerada a categoria de referéncia para as comparagoes.
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3.8. Variaveis de controle

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que

analisaram a relacdo do diabetes, do controle glicémico e da vitamina D com o declinio da VC.

3.8.1. Sociodemograficas

Foram considerados o sexo (masculino e feminino), a cor da pele (branca ou néo-
branca), a idade, o estado civil, a renda e a escolaridade. A idade foi categorizada de 10 em 10
anos, a partir dos 60 anos (60-69 anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais). O estado civil foi
considerado como com vida conjugal (individuos casados ou em um relacionamento estavel) e
sem vida conjugal (individuos solteiros, divorciados, separados ou vilvos). A renda foi
categorizada em quintis, baseada no valor acumulado em poupanca e investimentos, no valor
de qualquer casa (exceto hipoteca) ou outros bens, no valor de qualquer negécio ativo e na
riqueza fisica livre de dividas (obras de arte e joias). O nivel educacional foi categorizado de
acordo com o sistema de classificacdo educacional da Inglaterra (> 13 anos ou mais, 12-13

anos, ¢ < 11 anos) (118).

3.8.2. Habitos de Vida

Os hébitos de vida avaliados foram o tabagismo, a frequéncia de consumo de alcool e o
nivel de atividade fisica. Quanto ao tabagismo, os individuos foram classificados como nédo
fumantes, ex-fumantes (para aqueles que pararam de fumar ha pelo menos 1 ano) e fumantes.
A frequéncia de consumo de alcool foi classificada em raramente ou nunca (henhuma ou uma
vez na semana), frequentemente (duas a seis vezes na semana), diariamente ou ndo declarado
(118).

A prética de atividade fisica foi investigada por meio do Physical Activity and Sedentary
Behavior Assessment Questionnaire (PASBAQ), um instrumento validado para a populacéo
inglesa e utilizado no HSE (119,120). Os participantes informaram a frequéncia (uma vez por
semana, mais de uma vez por semana, uma a trés vezes por més e quase nunca ou nunca) e a
intensidade da atividade praticada, podendo ser vigorosa (corrida, natacdo, ciclismo, ténis,
ginastica aerobica, musculacdo ou escavagdo), moderada (jardinagem, limpar o carro,
caminhada em passo moderado, dangar ou alongamentos) ou leve (aspirar a casa, lavar roupas,

reparos domiciliares). A partir dessas informacdes, os participantes foram classificados como
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estilo de vida ativo (préatica de atividade fisica vigorosa ou moderada mais de uma vez por
semana) ou sedentério (pratica de atividade fisica vigorosa ou moderada uma vez por semana,

uma a trés vezes por més, quase nunca ou nunca ou qualquer atividade fisica leve) (121).

3.8.3. Condigdes Clinicas

As condicBes clinicas consideradas foram o autorrelato de diagnostico médico de
cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular encefalico, osteoartrite e
osteoporose. Também foi verificada a ocorréncia e frequéncia de quedas no Gltimo ano (sem
quedas, queda Unica ou quedas recorrentes), bem como a ocorréncia de fratura de quadril (sim
ou ndo).

As percepcbes visual e auditiva também foram consideradas separadamente, e
classificadas como excelente/muito boa, boa e regular/ruim (122). De acordo com uma escala
de dor de 0-10, a dor nos membros inferiores ao caminhar (dor nos quadris, joelhos ou pés,) e
a dor nas costas ao caminhar foram classificadas em “sem dor” (0), “leve a moderada” (1 a 5)

e “intensa a severa” (6 a 10) (122).

3.8.4. Condigdes Neuropsiquiatricas

Foi considerada a presenca de deméncia através do autorrelato de diagnostico médico e
a presenca de sintomas depressivos quando a pontuacdo na versdo curta de 8 itens do The Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) foi > 4 (82).

O desempenho da memdria foi avaliado pelas memdrias imediata e tardia. Ap6s lerem
uma lista com 10 palavras, os participantes repetiram todas as palavras que conseguiram
recordar, para avaliacdo da memoria imediata. Passados 5 minutos os participantes repetiram
as palavras de que ainda se lembravam para avaliar a memoria tardia (123). O nimero de
palavras proferidas corretamente (0 a 20) foi usado como variavel quantitativa discreta, sendo

o melhor escore indicativo de melhor desempenho de memodria.
3.8.5. Antropometria
Foram consideradas a forca de preensdo manual, o indice de massa corporal (IMC) e a

circunferéncia de cintura. A forca de preensdo manual foi mensurada por um dinamémetro da

marca Smedley’s com escala de 0 a 100 kg, ajustado ao tamanho da méo de cada participante
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(115). O teste foi realizado trés vezes, com um intervalo de 1 minuto entre uma aplicacdo e
outra, e foi utilizado o maior valor da mdo dominante. Para atender ao primeiro e segundo
objetivos, o maior valor da forca de preensdo manual da mao dominante foi empregado nas
analises como variavel quantitativa continua. Para atender ao terceiro objetivo, foi considerada
a presenca de fraqueza muscular (dinapenia), quando o maior valor da m&o dominante foi < 26
kg para homens e < 16 kg para mulheres (124)

O IMC foi calculado dividindo o peso em quilogramas pela altura em metros quadrados
(kg/m?). A mensuragdo do peso corporal foi realizada através de uma balanca de precisio
portétil e eletrénica. A mensuragdo da altura foi realizada através de um estadiémetro portatil
com uma placa frontal deslizante, uma placa como base e trés hastes de ligacdo marcadas com
uma escala métrica. Para ambas as mensura¢des o individuo deveria estar descal¢o e trajando
roupas leves. Para atender ao primeiro e segundo objetivos, o IMC foi empregado nas analises
como varidvel quantitativa continua.

A circunferéncia de cintura foi mensurada duas vezes com uma fita métrica inextensivel
posicionada no ponto médio entre a Gltima costela e a margem superior da crista iliaca, com o
participante em pé, bracos ao longo do corpo, tronco despido e durante a fase expiratoria. Para
atender ao terceiro objetivo, a média das duas medidas foi utilizada para identificar a presenca
de obesidade abdominal, quando a circunferéncia de cintura foi > 102 cm para homens e > 88

cm para mulheres.

3.8.6. Demais variaveis de controle

Algumas variaveis foram particulares para cada objetivo. Para atender ao primeiro e
segundo objetivos foram incluidas como variaveis de controle a presenca de
hipertrigliceridemia (triglicerideos em jejum > 150 mg/dl); colesterol HDL baixo (< 50 mg/dl
para mulheres e < 40 mg/dl para homens) e hipertensdo arterial sistémica (presséo arterial
sistolica em repouso > 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica em repouso > 90 mmHg).
Ademais, foi levado em consideracdo o tempo de diagndstico do diabetes (sem diabetes,
duragéo < 5 anos, duragdo de 5 a 9 anos ou duragdo > 10 anos) (125).

Ainda para atender ao primeiro e segundo objetivos, foi avaliada a capacidade funcional
através das ABVD e AIVD. A incapacidade nas ABVD foi considerada pelo autorrelato de
dificuldade em realizar uma ou mais das atividades do indice modificado de Katz (andar,
transferir-se, ir ao banheiro, tomar banho, vestir-se e comer) (126). A incapacidade em AIVD

foi considerada pelo autorrelato de dificuldade em realizar uma ou mais das atividades do indice
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de Lawton adaptado (preparar refeicdes, fazer compras, utilizar transporte, cuidar da casa, usar
o telefone, administrar as préprias financas e tomar medicamentos) (127).

Para atender ao terceiro objetivo, foram incluidas como variaveis de controle o
autorrelato de diagnostico medico de hipertensao arterial sistémica e diabetes. A sazonalidade,
que corresponde a estacdo do ano em que foi realizada a coleta de sangue para dosagem dos
niveis séricos de 25(0OH)D foi classificada como primavera (Margo a Maio), verdo (Junho a
Agosto) outono (Setembro a Novembro) e inverno (Dezembro a Fevereiro) (117). Também foi
verificado o uso de suplementacdo de vitamina D e uso de carbamazepina - um medicamento

anticonvulsivante com potencial de reduzir os niveis séricos de 25(OH)D (89).

3.9. Andlise Estatistica

3.9.1. Andlise Estatistica do Estudo 1

A analise descritiva das caracteristicas dos participantes na linha de base foi expressa
por médias e desvios padrdo para as variaveis continuas e por proporcdes para as variaveis
categoricas. As diferencas nas caracteristicas dos participantes de acordo com os estados de
controle glicémico no diabetes (SD, ACG e PCG) foram analisadas usando o teste qui-quadrado
e ANOVA com teste post hoc de Tukey. As diferencas entre os individuos incluidos e excluidos
na linha de base (por falta de informacdes na VC, nos niveis séricos de HbAlc e nas
covariaveis), foram analisadas utilizando o teste de qui-quadrado e o teste t de Student. Em
ambas as analises, foi adotado um valor de p < 0,05 para indicar significancia estatistica.

Para estimar as trajetorias da VC em funcédo do estado de controle do diabetes ao longo
dos oito anos de acompanhamento, foram utilizados Modelos Mistos Lineares Generalizados
(MMLG). Essa modelagem permite descrever o curso da uma variavel desfecho medida sobre
o tempo e verificar como as covariaveis podem influenciar essas trajetérias. Ademais, essa
modelagem é aplicdvel em amostras que tenham grupos com caracteristicas distintas,
permitindo verificar as diferentes trajetorias subjacentes intergrupos, identificar progressdes
similares de algum fendmeno ao longo do tempo e estimar os efeitos de covariaveis ndo
somente na forma da trajetoria, mas também de forma intragrupo (128).

No MMLG o intercepto representa diferengas na média da VVC na linha de base entre
cada um dos grupos em funcdo do controle do diabetes (ACG e PCG) em compara¢do com 0
grupo de referéncia (SD). O tempo representa o declinio da VC como se o tempo per si fosse

determinante deste declinio, mesmo os individuos estando na categoria de referéncia de todas
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as variaveis do modelo, incluindo, exposi¢do (SD) e variaveis de controle. O slope representa
a interacdo entre o tempo e cada um dos grupos de estado de controle do diabetes (ACG e PCG),
e corresponde a taxa anual de declinio da VC em cada um dos grupos em compara¢do com o
grupo de referéncia (SD). Os resultados dos MMLG foram reportados por meio de coeficientes
B e intervalos de confianca de 95% (IC).

Além disso, também foram estimados os valores preditivos anuais médios (média
marginal) da VC a partir das previsdes dos modelos ajustados para cada um dos grupos de
estado de controle do diabetes (SD, ACG, PCG).

Para compensar as perdas inevitaveis caracteristicas de estudos longitudinais, foi
utilizado o método Inverse Probability Weighting (IPW) que consiste na ponderagdo de
diferentes pesos para os participantes, que foram estimados por modelos de regresséo logistica
para determinar suas probabilidades de participacdo e de sobrevivéncia no estudo. Os pesos
equivalem ao inverso da probabilidade de participacéo e sobrevivéncia e foram atribuidos de
acordo com o tempo de permanéncia no estudo (129).

Os modelos foram ajustados pelas covariaveis especificas para atender ao primeiro e

segundo objetivos, apresentadas na sessao de metodologia da presente tese.

3.9.2. Andlise Estatistica do Estudo 2

A analise descritiva das caracteristicas dos participantes na linha de base foi expressa
por médias e desvios padrdo para as variaveis continuas e por proporcdes para as variaveis
categdricas. As diferencas nas caracteristicas dos individuos na linha de base de acordo com 0s
niveis séricos de 25(0OH)D (suficiente, insuficiéncia e deficiente) foram analisadas usando o
teste qui-quadrado e ANOVA com teste post hoc de Tukey. Foi adotado um valor de p < 0,05
para indicar significancia estatistica.

Para verificar a associacdo entre os niveis séricos de 25(OH)D com o risco de incidéncia
de lentiddo da VC ao longo de seis anos de acompanhamento, foi realizado um modelo de
regressao de Poisson. Essa modelagem é mais recomendada por oferecer melhor consisténcia e
eficiéncia do que a regressdo logistica para estimar o risco relativo em estudos longitudinais
(130).

Os modelos foram ajustados pelas covariaveis especificas para atender ao terceiro
objetivo, apresentadas na sessdo de metodologia da presente tese. As variaveis com p valor <

0,05 no modelo final foram consideradas significativamente associadas ao risco de incidéncia
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de lentiddo da VC. Em todas as analises, a suficiéncia sérica de 25(OH)D (> 50 nmol/L) foi
considerada a categoria de referéncia para as comparagoes.

Também foram calculadas as densidades de incidéncia de lentiddo da VVC para cada um
dos estados dos niveis séricos de 25(OH)D. Para tanto, o numerador foi o numero de individuos
que desenvolveram lentiddo durante o periodo analisado e o denominador foi a soma do periodo
de observacdo da populacdo em questdo. Para os individuos que morreram, o periodo de
acompanhamento foi computado entre a data da primeira entrevista e a data da morte. Para 0s
individuos que ndo desenvolveram lentiddo, o periodo de acompanhamento foi computado
entre as datas da primeira e da Ultima entrevista. Para os individuos que desenvolveram lentid&o,
0 periodo de acompanhamento foi computado como a metade do periodo entre as datas da

primeira e Ultima entrevista.
3.9 Aspectos Eticos
A aprovacdo ética para todas as ondas do Estudo ELSA foi concedida pelo London

Multicenter Research and Ethics Committee (MREC 01/2/91) e todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao da presente tese estéo apresentados na forma de dois artigos.
O primeiro artigo, que atendeu ao primeiro e segundo objetivo da presente tese, foi
publicado na Diabetes Obesity and Metabolism, uma das revistas mais importantes do mundo

na area de Tratamento do Diabetes, com fator de impacto 5.4 e Qualis Al:

Luiz MM, Maximo RO, de Oliveira DC, Ramirez PC, de Souza AF, Delinocente MLB, Cochar-
Soares N, Steptoe A, de Oliveira C, Alexandre TDS. Could poor glycaemic control be a
predictor of walking speed decline in older adults? Evidence from the English Longitudinal
Study of Ageing. Diabetes Obes Metab. 2024 Jun;26(6):2349-2358. doi: 10.1111/dom.15549.

O segundo artigo, que atendeu ao terceiro objetivo da presente tese, foi submetido no

International Journal of Epidemiology e aguarda o processo de revisao por pares.
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RESUMO:

Objetivo: Embora o diabetes seja um fator de risco para o declinio da velocidade de caminhada
em pessoas idosas, ainda ndo esta claro como o controle glicémico, avaliado pela hemoglobina
glicada (HbALc), pode afetar as trajetdrias da velocidade de caminhada a longo prazo. Para
tanto, investigamos se o estado de controle glicmico acelera o declinio da velocidade de
caminhada e se tal declinio difere dependendo das condi¢6es prévias de mobilidade. Métodos:
No total, 3202 individuos com idade > 60 anos do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)
foram classificados no inicio e ap6s quatro e oito anos de acompanhamento de acordo com o
estado de controle glicémico como “sem diabetes” (sem autorrelato de diabetes e HbAlc <
6,5%), “adequado controle glicémico” (ACG) (autorrelato de diabetes ¢ HbAlc > 6,5% e <
7,0%) e “pior controle glicémico” (PCG) (autorrelato de diabetes e HbAlc > 7,0%). Modelos
mistos lineares generalizados verificaram as trajetorias de velocidade de caminhada em m/s.
Uma segunda andlise foi realizada, incluindo apenas participantes sem lentidao na linha de base
(> 0,8 m/s). Resultados: Comparado ao grupo SD, o declinio anual da velocidade de caminhada
foi de -0,015 m/s para aqueles com ACG e -0,011 m/s para aqueles com PCG, totalizando -
0,160 e -0,130 m/s, respectivamente, ao longo de oito anos. Entre aqueles sem lentid&o na linha
de base, apenas aqueles com PCG tiveram uma diminuigdo significativa na velocidade de
caminhada, correspondendo a -0,014 m/s por ano e -0,222 m/s ao longo de oito anos de
acompanhamento. Conclusdes: O pior controle glicémico € um discriminador do declinio da
velocidade de caminhada em pessoas idosas, independentemente das condi¢des de mobilidade
anteriores, e pode servir como uma ferramenta de triagem precoce para aqueles que estdo em

risco de diminui¢do do desempenho funcional ao longo da vida.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes, controle glicémico, lentiddo, trajetdria, velocidade de

caminhada.
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INTRODUCAO

O declinio da mobilidade representa a primeira manifestacdo do comprometimento funcional
em pessoas idosas (1) e é usualmente identificado através da velocidade de caminhada (VC)
(2). Considerada o sexto sinal vital na avaliacdo dessa populacéo, a VC quando <0,8 m/s indica
a presenca de lentiddo (3), um importante preditor de desfechos adversos como incapacidade e
morte (4-6).

Embora multifatorial, o declinio da VVC pode ser influenciado pelo diabetes (7). As repercussoes
sisttmicas da hiperglicemia, de natureza micro e macrovasculares, perturbam o sinergismo
entre 0s mecanismos que controlam a marcha (8,9). Ademais, promovem um quadro de estresse
oxidativo que danificam as estruturas neuromusculares, prejudicam o desempenho muscular e

favorecem a reducgéo da VC (10).

Estudos prévios sugerem uma associacao entre o diabetes e a reducao da VC em pessoas idosas
(11,12,13). Contudo, como esse declinio ocorre ao longo do tempo de acordo com o estado de
controle glicémico permanece pouco explorada. Por exemplo, um estudo transversal
envolvendo 835 italianos com idade > 65 anos constatou que a associagdo entre diabetes
(glicemia em jejum > 126 mg/dl) e o pior desempenho na VC teve maior tamanho de efeito
entre os participantes que nao usavam medicamentos hipoglicemiantes quando comparados aos
gue usavam (11). Contudo, o uso de medicamentos € um proxy fraco do controle glicémico no

diabetes frente aos valores da hemoglobina glicada (HbA1c).

Um estudo longitudinal de nove anos de acompanhamento identificou que niveis de HbAlc >
8,0% estavam associados a incidéncia de lentiddo da VC em 329 mulheres americanas com
idade entre 70 e 79 anos e sem lentiddo no inicio do estudo. Entretanto, os resultados s&o
restritos a populacéo feminina, e uma analise de risco ndo é suficiente para verificar a taxa anual
de declinio da VC entre os estratos de HbAlc (14). Outro estudo com 1.337 brasileiros,
canadenses e colombianos com idade entre 65 e 75 anos acompanhados por quatro anos
constatou que apenas nos homens o aumento dos niveis de HbAlc estava associado ao declinio
do desempenho fisico, mensurado pelo Short Physical Performance Battery (SPPB), que inclui
o teste de VC (15). Todavia, ndo é possivel analisar como o declinio da VC se comporta em

funcdo do controle glicémico, dado que ao invés de estratos, a HbAlc foi avaliada como
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variavel continua. Além disso, permanece desconhecido se as condi¢cBes de mobilidade
anteriores podem modificar a trajetoria da VC em diferentes estados de controle glicémico.

Frente a isso, 0 objetivo do presente estudo foi testar as seguintes hipdteses: (a) o pior controle
glicémico acentua mais o declinio da VC em pessoas idosas do que o adequado controle
glicémico; (b) entre os individuos sem lentiddo na linha de base, somente o pior controle
glicémico esta associado ao declinio da VC devido ao comprometimento mais intenso do

sistema neuromuscular.

MATERIAIS E METODOS

Populacéo de Estudo

Foram utilizados dados provenientes do English Longitudinal Study of Aging (ELSA), um
estudo de coorte em painel envolvendo individuos ingleses da comunidade com idade > 50
anos. O ELSA teve inicio em 2002 e € composto por individuos que participaram anteriormente
do Health Survey for England (HSE), uma pesquisa nacionalmente representativa usando uma
amostra probabilistica aleat6ria estratificada em diferentes estagios (16). As entrevistas de
acompanhamento do ELSA ocorrem a cada dois anos e, quadrienalmente, sdo realizados exames
de saude e testes de desempenho através das visitas de enfermagem. Uma descri¢do detalhada

do estudo pode ser encontrada em uma publicacédo anterior (17).

A amostra foi composta por 3.202 participantes com 60 anos ou mais, com informagdes
completas para diabetes, VC e variaveis de controle. A linha de base foi a onda 2 (2004/5),
guando a VC foi coletada pela primeira vez, e os participantes foram reavaliados em quatro
(onda 4 —2008/9) e oito anos (onda 6 — 2012/13) de acompanhamento.
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ONDA 2
(n=8,780)
|
Participantes elegiveis para o
teste de velocidade da caminhada
(n=16,183)
|

Excluidos por falta de dados:

Velocidade de caminhada (n = 684)
Niveis de HbAlc (n =1,810)
Covariaveis (n = 487)

Amostra secundaria: Individuos sem

Amostra final lentiddio na linha de base

(n = 3,202)

(n=2,126)
2,456 foram reavaliados apés 4 anos 1,702 foram reavaliados apds 4 anos
2,074 foram reavaliados apés 8 anos 1,059 foram reavaliados apés 8 anos

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos participantes.

O ELSA recebeu aprovacdo do National Research Ethics Service (London Multicenter Research
Ethics Committee [MREC/01/2/91]) e todos os participantes assinaram o0 termo de

consentimento livre e esclarecido.

Velocidade de caminhada (VC)

A VC foi determinada pelo tempo gasto para percorrer, em velocidade usual, uma distancia de
2,4 metros em superficie plana, com ou sem uso de dispositivo de auxilio a marcha. Essa
distdncia é amplamente utilizada sendo validada por estudos prévios (18,19). A distancia total
percorrida em metros foi dividida pelo tempo de execucdo em segundos (m/s) e foi utilizada

como varidvel quantitativa continua nas anélises de trajetorias.

Estado de controle glicémico

A HbAlc total nas amostras de sangue foi mensurada pelo departamento de hematologia do
Royal Victoria Infirmary usando um analisador Tosoh G7 (Tosoh, Téquio, Japdo). Os métodos
analiticos usados para a medi¢do de HbAlc no Reino Unido seguem as diretrizes do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) do Programa Nacional de Padronizagdo de

Glicohemoglobina dos Estados Unidos (20).
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Foram utilizados os critérios da American Diabetes Association (ADA) para classificar o0s
participantes quanto ao estado de controle glicémico em: sem diabetes (SD) (sem autorrelato
de diagnostico clinico de diabetes e HbAlc < 6,5%); adequado controle glicEmico (ACG) (com
autorrelato de diagndstico clinico de diabetes e HbAlc > 6,5% e < 7,0%), e pior controle

glicémico (PCG) (com autorrelato de diagnostico clinico de diabetes ¢ HbAlc > 7,0%) (21,22).

Covariaveis

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que analisaram a

associacao entre diabetes, controle glicémico e diminuigdo da VC (11-13).

As caracteristicas sociodemograficas consideradas foram idade (60-69, 70-79 e > 80 anos),
sexo, cor da pele (branca ou ndo branca), estado civil (com vida conjugal para individuos
casados ou em um relacionamento estavel, e sem vida conjugal para individuos divorciados,
separados ou vilvos). A riqueza familiar foi considerada pelo valor acumulado em poupanca e
investimentos, valor de qualquer casa e outros bens (exceto hipoteca), valor de qualquer ativo
de negdcios e riqueza fisica livre de dividas (obras de arte e joias), e foi classificada em quintis.
A escolaridade foi avaliada de acordo com o sistema de classifica¢do educacional na Inglaterra
(0-11 anos, 12-13 anos e >13 anos) (23).

Habitos de vida incluiram a classificacdo dos participantes em ndo fumantes, ex-fumantes
(aqueles que pararam de fumar ha pelo menos um ano) e fumantes. A frequéncia de consumo
de alcool foi classificada em raramente/nunca (se uma vez na semana); frequentemente (se até
seis vezes na semana), diariamente e ndo declarado (23). A pratica de atividade fisica foi
avaliada através do Physical Activity and Sedentary Behaviour Assessment Questionnaire
(PASBAQ), utilizado no HSE (24). Nele, os participantes responderam sobre a frequéncia (uma
Vez na semana, mais de uma vez na semana, um a trés vezes ao més e dificilmente ou nunca) e
a intensidade da atividade praticada (vigorosa, moderada e leve) (16). Para tanto, 0s
participantes foram classificados quanto ao estilo de vida em ativo (préatica de atividade fisica
vigorosa ou moderada mais de uma vez por semana) ou sedentario (pratica de atividade fisica
vigorosa ou moderada uma vez por semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou nunca;

qualquer atividade fisica leve) (23).
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As condices clinicas foram consideradas pelo autorrelato de diagnostico clinico de doenca
cardiaca, doenga pulmonar, cancer, acidente vascular encefalico, osteoporose, osteoartrite e
deméncia. Também foram considerados a hipertrigliceridemia (triglicerideos em jejum > 150
mg/dl), o baixo colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) (< 50 mg/dl para mulheres
e <40 mg/dl para homens) e a hipertensdo arterial (pressdo sistdlica em repouso > 140 mmHg
e/ou pressdo diastolica em repouso > 90 mmHg). Foi verificada a frequéncia de quedas no
ultimo ano (sem quedas, queda Unica e quedas recorrentes), assim como a ocorréncia de fratura
de quadril. As percepgdes visual e auditiva foram classificadas em “excelente ou muito boa”,
“boa” e “regular ou ruim” (25). De acordo com uma escala de dor de 0-10, a dor nos membros
inferiores ao caminhar (quadril, joelho e/ou pé,) e a dor nas costas ao caminhar foram
classificadas em “sem dor” (0), “dor leve a moderada” (1 a 5) ¢ “dor intensa a severa” (6 a 10)
(25). Também foi levado em consideracdo o tempo de duracdo do diabetes, categorizado como:

sem diabetes, < 5 anos, > 5 a < 10 anos ou > 10 anos (26).

A funcdo cognitiva foi medida por um teste de memdria composto por 10 palavras selecionadas
aleatoriamente. Apds o conhecimento das palavras, foi solicitado que o participante repetisse
imediatamente as palavras de que se lembrava e, cinco minutos depois, o teste foi repetido.
Utilizou-se o numero total de palavras evocadas corretamente (0-20) como marcador de
desempenho de memoria (27). Uma pontuacdo > 4 na versao curta de 8 itens do Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) foi indicativo de presenca de sintomas

depressivos (28).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado usando a férmula padrao (kg/m2) e a forca de
preensdo medida usando um dinamdmetro de preensdo manual (Smedley's for Hand de 0 a 100

kg) também foram considerados e utilizados na forma quantitativa continua.

A capacidade funcional foi considerada atraves das atividades basicas de vida diaria (ABVD)
e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD). Foi considerado comprometimento funcional
em ABVD, o autorrelato de dificuldade em uma ou mais das atividades do indice modificado
de Katz (dificuldade em andar, transferir-se, ir ao banheiro, tomar banho, vestir-se e comer)
(29). Foi considerado comprometimento funcional em AIVD, o autorrelato de dificuldade em
uma ou mais das atividades do indice de Lawton adaptado (preparar refei¢Ges, fazer compras,
utilizar transporte, cuidar da casa, usar o telefone, administrar as proprias finangas e tomar

medicamentos) (30).
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Anélise Estatistica

As diferencgas nas caracteristicas da amostra na linha de base de acordo com os estados de
controle glicémico foram analisadas através do teste qui-quadrado, para variaveis categoricas,
e por analise de variancia e teste post hoc de Tukey para varidveis continuas. As diferencas
entre 0s individuos incluidos e excluidos (devido a falta de dados sobre velocidade de
caminhada, niveis de HbAlc e covariaveis) foram analisadas usando o teste qui-quadrado e o

teste t de Student. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5% (p <0,05).

Para atender a primeira hip6tese, foram estimadas as trajetérias da VC em funcéo do estado de
controle glicémico (SD, ACG e PCG) ao longo dos oito anos de acompanhamento. Foram
utilizados modelos mistos lineares generalizados (MMLG) através do comando XTMIXED no
programa Stata 16 SE (Stata Corp, College Station, TX, USA). Tais modelos permitem
descrever o curso da variavel de desfecho sobre o tempo e a forma como a variavel de exposicao
e as covariaveis podem influenciar essas trajetorias. Também permitem um melhor tratamento
dos dados ndo balanceados que sdo caracteristicos de grandes estudos com medidas repetidas

ao longo do tempo (31).

No modelo final, o intercepto representa diferencas na média da VVC entre os grupos com ACG
e PCG em comparagdo com o grupo de referéncia (SD) na linha de base. No slope, o tempo
(em anos) indica a magnitude da trajetoria do declinio da VC independentemente das
covariaveis (como se o tempo per si fosse determinante do declinio). A interacdo entre o tempo
e 0s grupos com ACG e PCG representa a taxa anual de declinio da VVC nos grupos com ACG
e PCG em comparagdo com o grupo de referéncia (SD). As taxas de declinio da VC foram
comparadas por meio de coeficientes B e intervalos de confianca de 95% (IC). Para atender a
segunda hipdtese, as mesmas trajetorias foram estimadas somente para participantes sem
lentiddo da VVC na linha de base (VC > 0,8 m/s) (n = 2.126).

Para corrigir o viés de sobrevivéncia e amenizar o impacto das perdas de seguimento, comuns
em estudos longitudinais, foi utilizada a ponderacdo pela probabilidade inversa que calcula a
probabilidade de participacao e de sobrevivéncia dos individuos durante o acompanhamento do

estudo e incorporando-as as analises (32).
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RESULTADOS

Entre os 3.202 participantes, 2.456 e 2.074 foram reavaliados apds 4 e 8 anos. Portanto,
aproximadamente 77% da amostra inicial participaram de duas ondas, e 65% participaram de
todas as ondas. A prevaléncia de ACG e PCG foi de 6,3% e 4,1%, respectivamente. As
caracteristicas dos participantes no inicio de acordo com o status de controle glicémico estéo

apresentadas na Tabela 1.

Em comparagdo com o grupo SD, os participantes com ACG e PCG eram predominantemente
homens, com menor quintil de renda, bebiam menos e eram mais fisicamente inativos. Esses
individuos também tinham uma frequéncia maior de hipertensdo arterial, doenca cardiaca,
hipertrigliceridemia, percepcao visual mais pobre, dor intensa a grave nos membros inferiores
durante a caminhada, maior incapacidade nas ABVD, pior desempenho de memoria, menor
média de velocidade de caminhada, uma proporc¢ao maior de lentiddo e uma média mais alta de
HbAlc e IMC (Tabela 1).

Em comparagdo com SD, os participantes com ACG eram mais velhos, tinham mais cor da pele
n&o branca, maior frequéncia de dor intensa a severa nas costas mais grave durante a caminhada
e tinham maior comprometimento funcional em AIVD, enquanto os participantes com PCG
tinham um menor quintil de renda, um nivel educacional mais baixo, eram menos ndo fumantes

e tinham uma proporcdo menor de boa percepcéo visual.

Em comparagdo com ACG, aqueles com PCG tinham uma menor prevaléncia de dor intensa a
severa nas costas durante a caminhada, uma maior prevaléncia de lentiddo e uma média mais
alta de niveis de HbAlc (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos 3,202 participantes na linha de base de acordo com o0 estado de
controle glicémico do diabetes. Estudo ELSA (2004).

Estado de controle glicémico
Total

Variaveis (n =3.202) SD ACG PCG
(n =2.867) (n = 203) (n =132)

Caracteristicas sociodemograficas

Idade, anos (média + DP) 70,3+7,5 70,275 71,6 +6,7" 70,4+7,1
Sexo (feminino), (%) 54,4 55,9 429" 40,2
Cor da pele (ndo-branca), (%) 1,2 0,9 4,97 -
Renda, (%)
Maior quintil 22,8 23,8 16,8 114"
4’ quintil 22,2 22,6 18,2 20,5
3’ quintil 21,0 21,3 19,7 15,1
2° quintil 18,5 17,7 23,1" 26,5
Menor quintil 14,5 13,5 20,7" 26,5"
Né&o declarado 1,0 1,1 1,5 -
Nivel Educacional, (%)
>13 anos 22,9 23,3 18,7 20,4
12 - 13 anos 21,5 21,9 22,7 12,9"
0-11 anos 55,6 54,8 58,6 66,7"
Estado civil (sem vida conjugal), (%) 34,2 34,2 34,5 34,1

Habitos de vida

Tabagismo, (%)

Nao-fumantes 37,8 38,6 335 28,0

Ex-fumantes 52,6 51,9 58,6 59,1

Fumantes 9,6 9,5 79 12,9
Consumo de alcool, (%)

Raramente/nunca 18,2 174 25,1" 25,0

Frequentemente 41,7 41,8 40,9 40,9

Diariamente 315 32,6 22,7" 21,2

Ndo declarado 8,6 8,2 11,3 12,9
Atividade fisica (inativo), (%) 34,3 33,0 47,3 43,9
Condicdes clinicas, %
Osteoartrite, (sim) 39,4 39,1 42,7 40,9
Osteoporose, (sim) 7,8 7,8 8,9 53
Acidente vascular encefélico, (sim) 4,4 4,1 6,9 6,8
Hipertrigliceridemia, (sim) 41,7 39,4 59,1" 63,6"
HDL baixo, (sim) 14,33 12,0 34,0 34,8
Hipertensdo arterial, (sim) 42,8 42,4 45,3 48,5"
Doenca cardiaca, (sim) 22,7 21,4 335" 33,3
Doenga pulmonar, (sim) 18,1 18,0 20,2 18,9
Cancer, (sim) 8,4 8,5 6,9 9,1
Deméncia, (sim) 0,5 0,5 - 15
Fratura de quadril, (sim) 0,4 0,5 0,5 -
Quedas, (%)

Sem quedas 70,0 70,0 70,9 67,4

Queda Unica 16,9 17,1 14,3 17,4
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Quedas recorrentes 131 12,9 14,8 15,2
Percepcéo visual, (%)

Excelente/Muito boa 48,1 49,2 40,9 37,2

Boa 40,1 39,7 42,4 43,9

Regular/Ruim 11,8 11,1 16,7" 18,9"
Percepcéo auditiva, (%)

Excelente/Muito boa 44,1 44,6 39,4 40,2

Boa 331 33,1 34,0 31,8

Regular/Ruim 22,8 22,3 26,6 28,0
Dor nas costas, (%)

Sem dor 78,8 79,8 68,5" 73,5

Leve a moderada 13,7 13,3 15,3 20,4

Intensa a severa 7,5 6,9 16,2" 6,17
Dor nos membros inferiores, (%)

Sem dor 72,8 73,8 63,6 64,4

Leve a moderada 14,1 14,2 12,8 13,6

Intensa a severa 13,1 12,0 23,67 22,0
Sintomas depressivos, (sim) (%) 12,0 11,4 15,8 18,2
Durag&o do diabetes, (%)

Sem diabetes 91,7 100,0 20,2 20,4

<5 anos 3,4 - 38,9 22,7

5a9anos 2,5 - 23,2 25,8

> 10 anos 2,4 - 17,7 31,1
HbAlc, (%) (média £ DP) 5,6 £0,69 55+0,34 6,3+0,46" 8,1+1,16"
Antropometria
IMC, kg/m? (média + DP) 276+45  273+44 29648 30550
Forca muscular, kg (média + DP) 296+10,7 296+108 29,1+10,0 30,0+102
Funcionalidade e medidas de desempenho
Incapacidade em ABVD, (%) 18,1 16,7 34,0 25,8"
Incapacidade em AIVD, (%) 18,3 17,5 25,6 24,2
Memodria, score (média + DP) 96+34 9,7+37 9,0+3,3" 8,6+3,1"
VC, m/s (média + DP) 0,92+0,3 0,93+0,3 0,82+03" 085%0,3"
Lentiddo (VC < 0,8 m/s), (%) 33,6 32,2 478" 424"

Nota: SD: sem diabetes; ACG: adequado controle glicémico; PCG: pior controle glicémico, ABVD: atividades
basicas de vida diaria; AIVD: atividades instrumentais de vida diaria. IMC: indice de massa corporal; VC:
velocidade de caminhada. Dado expressos como porcentagens, medias e desvios padrdes (DP). " Estatisticamente
diferente de SD. T Estatisticamente diferente de ACG (p < 0,05).

As comparagdes entre os individuos incluidos e excluidos mostraram que os participantes
excluidos eram mais velhos, tinham uma proporgdo maior de cor da pele ndo branca, ndo tinham
vida conjugal, tinham uma renda e nivel educacional mais baixos, eram mais fisicamente
inativos e consumiam menos alcool diariamente. Os participantes excluidos também tinham
uma prevaléncia mais alta de osteoartrite, osteoporose, acidente vascular cerebral,
hipertrigliceridemia, doenca cardiaca, deméncia, fraturas de quadril, quedas recorrentes,

percepcéo visual e auditiva ruim, dor intensa a severa nas costas e membros inferiores durante
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a caminhada, sintomas depressivos e lentiddo do que os participantes incluidos. Médias mais
altas para HbAlc e IMC, pior desempenho de memdria, médias mais baixas de forca de
preensdo manual e velocidade de caminhada também foram encontradas nos participantes

excluidos em comparacdo com os incluidos (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristica dos individuos incluidos e excluidos devido a falta de informagdes na
velocidade de caminhada, niveis de HbAlc e covariaveis. Estudo ELSA (2004).

Incluidos Excluidos

Variavei
ariaveis (n = 3.202) (n=2.981)

Caracteristicas sociodemograficas

Idade, anos (média + DP) 70375 72,6 £8,3"
Sexo (feminino), (%) 54,4 56,7
Cor da pele (ndo-branca), (%) 1,2 3,2
Renda, (%)
Maior quintil 22,8 7,0
4° quintil 22,2 16,8"
3’ quintil 21,0 18,7
2°quintil 18,5 21,6
Menor quintil 14,5 25,0
Né&o declarado 1,0 0,9
Nivel Educacional, (%)
>13 anos 22,9 18,0"
12 - 13 anos 21,5 16,8"
0-11anos 55,6 65,1"
Estado civil (sem vida conjugal), (%) 34,2 42,0

Habitos de vida

Tabagismo, (%)

N&o-fumantes 37,8 33,9

Ex-fumantes 52,6 49,7

Fumantes 9,6 16,4
Consumo de alcool, (%)

Raramente/nunca 18,2 20,8

Frequentemente 41,7 32,17

Diariamente 315 25,3"

Nao declarado 8,6 21,77
Atividade fisica (inativo), (%) 34,3 50,8"
Condicoes clinicas, (%)
Osteoartrite, (sim) 39,4 46,0"
Osteoporose, (sim) 7,8 9,8"
Acidente vascular encefalico, (sim) 4,4 9,5
Hipertrigliceridemia, (sim) 41,7 455"
HDL baixo, (sim) 14,3 17,3
Hipertensao arterial, (sim) 42,8 41,5
Doenga cardiaca, (sim) 22,7 316"
Doenca pulmonar, (sim) 18,1 19,5
Cancer, (sim) 8,4 9,9
Deméncia, (sim) 0,5 14"
Fratura de quadril, (sim) 0,4 1,17"
Quedas, (%)

Sem quedas 70,0 62,0

Queda Unica 16,9 17,2

Quedas recorrentes 13,1 18,0
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Percepcéo visual, (%)

Excelente/Muito boa 48,1 39,6"

Boa 40,1 38,6

Regular/Ruim 11,8 21,8"
Percepcéo auditiva, (%)

Excelente/Muito boa 44,1 40,5

Boa 33,1 31,6

Regular/Ruim 22,8 27,9"
Dor nas costas, (%)

Sem dor 78,8 74,8"

Leve a moderada 13,7 13,7

Intensa a severa 7,5 11,5"
Dor nos membros inferiores, (%)

Sem dor 72,8 68,2

Leve a moderada 141 13,4

Intensa a severa 13,1 18,4"
Sintomas depressivos, (%) 12,0 19,2"
Duracéo do diabetes, (%)

Sem diabetes 91,7 87,8"

<5 anos 3,4 4,6

5a9anos 2,5 2,9

> 10 anos 2,4 4,7"
HbAlc, (%) (média + DP) 5,6 + 0,69 5,7 +0,89"
Estado de controle glicémico, (%)

Sem diabetes 89,5 96,5

Adequado controle glicémico 6,4 1,9

Pior controle glicémico 4,1 1,67

Antropometria

IMC, kg/m? (média + DP) 276+45 28,1+5,0"
Forca muscular, kg (média + DP) 29,6 +10,7 272+11,3"
Funcionalidade e medidas de desempenho

Incapacidade em ABVD, (%) 18,1 31,9
Incapacidade em AIVD, (%) 18,3 35,9
Memodria, score (média + DP) 9,6 +34 8,6 +3,8"
VC, m/s (média + DP) 0,92+£0,3 0,82+0,3"
Lentiddo (VC < 0,8 m/s), (%) 33,6 46,17

Nota: ABVD: atividades instrumentais de vida diaria; AlIVD: atividades instrumentais de vida diaria; IMC: indice
de massa corporal. Dados expressos em porcentagem, medias e desvios padres (DP). " Estatisticamente diferente
de SD (p <0,05).

Os parametros estimados para a trajetdria da VC como funcéo do status de controle glicémico
sdo0 mostrados na Tabela 3. No intercepto, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa na média da VVC entre SD e os grupos com ACG e PCG. Além disso, o tempo por
si s6 ndo foi um preditor independente da diminuicdo da VC. Os participantes com PCG tiveram
maior declinio da VC (-0,015 m/s por ano, IC 95%: -0,026 a -0,004) comparado aos do grupo
SD. Os participantes com ACG também apresentaram um declinio da VVC (-0,011 m/s por ano,
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IC 95%: -0,020 a -0,002) em comparacao ao grupo SD. Ao final de oito anos, o declinio total
na VC foi de maior magnitude para aqueles com PCG (-0,160 m/s) do que com ACG (-0,130
m/s) (Tabela 4).

Tabela 3. Estimativas do modelo misto linear generalizado para o declinio da velocidade de
caminhada em fungdo do estado de controle glicémico ao longo de oito anos de seguimento
para os 3,202 participantes. Estudo ELSA (2004-2012).

Estado de controle glicémico B estimado 1C 95 %
Tempo, anos 0,008 (-0,019 a 0,034)
Intercepto

SD Referéncia

ACG -0,030 (-0,082 a 0,022)
PCG -0,017 (-0,075 a 0,042)
Slope

Tempo x SD Referéncia

Tempo x ACG -0,011 (-0,020 a -0,002)"
Tempo x ACG -0,015 (-0,026 a -0,004)"

Nota: SD: sem diabetes; ACG: adequado controle glicémico; PCG: pior controle glicémico. Modelo ajustado para
sexo, idade, cor da pele, estado civil, nivel educacional, tabagismo, nivel de atividade fisica, duracdo do diabetes,
osteoartrite, osteoporose, dor nas costas ao andar, dor nos membros inferiores ao andar, quedas, fratura de quadril,
percepgdo visual, acidente vascular encefélico, hipertensdo, hipertrigliceridemia, baixo HDL, doenca pulmonar,
presenca de sintomas depressivos, desempenho de memdria, capacidade funcional forca neuromuscular e indice
de massa corporal. * p <0,05.

Tabela 4. Predicdo do declinio anual para a velocidade de caminhada em funcéo do estado de
controle glicémico em oito anos de acompanhamento (2004-2012) nos 3.202 participantes.
Estudo ELSA (2004-2012).

SD ACG PCG
Predigéo IC 95% Predicdo IC 95% Predicdo IC 95%
Linha de base 0,922 0,912 20,932 0,892 0,8452a 0,939 0,905 0,851a0,959
1°ano 0,917 0,907 2 0,926 0,876 0,83320,918 0,885 0,837a0,933
2°ano 0,912 0,9032a0,921 0,859 0,820 20,899 0,865 0,821a0,909
3%ano 0,907 0,898 20,915 0,843 0,805 a 0,881 0,845 0,803 a2 0,887
4° ano 0,902 0,892 20,911 0,827 0,789 a 0,865 0,825 0,826 2 0,868
5% ano 0,897 0,886 a 0,907 0,811 0,771a0,851 0,805 0,760 a 0,850
6° ano 0,892 0,880 20,903 0,794 0,751a0,838 0,785 0,736 20,835
7°ano 0,886 0,87320,899 0,778 0,730 20,826 0,765 0,710a0,821
8%ano 0,881 0,867 2 0,896 0,762 0,709 20,815 0,745 0,683 20,808

Nota: SD: sem diabetes; ACG: adequado controle glicémico; PCG: pior controle glicémico. Modelo ajustado para
sexo, idade, cor da pele, estado civil, nivel educacional, tabagismo, nivel de atividade fisica, duragdo do diabetes,
osteoartrite, osteoporose, dor nas costas ao andar, dor nos membros inferiores ao andar, quedas, fratura de quadril,
percepcdo visual, acidente vascular encefalico, hipertensdo, hipertrigliceridemia, baixo HDL, doenca pulmonar,
presenca de sintomas depressivos, desempenho de memoria, capacidade funcional forga muscular e indice de
massa corporal.
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Os modelos foram ajustados para caracteristicas socioeconémicas, estilo de vida, condi¢des
clinicas, caracteristicas antropométricas e funcionalidade. Para os participantes sem lentiddo no
inicio, ndo houve diferenca significativa no intercepto nas médias da VC em func¢éo do estado
de controle glicémico. Além disso, o tempo por si s6 ndo foi um preditor independente do
declinio da VC. No slope, apenas aqueles com PCG apresentaram um declinio significativo na
VC em comparagéo ao grupo SD (-0,014 m/s por ano, IC 95%: -0,028 a -0,003), o que resultou
em um declinio de -0,222 m/s ao longo de oito anos de acompanhamento (Tabelas 5 e 6). As
trajetdrias de declinio da VC em funcéo do estado de controle glicémico em ambas as analises

séo mostradas na Figura 2.

Tabela 5. Estimativas do modelo misto linear generalizado para o declinio da velocidade de
caminhada em funcdo do estado de controle glicémico ao longo de oito anos de seguimento
para 0s 2.126 participantes sem lentiddo na linha de base. Estudo ELSA (2004-2012).

Estado de controle glicEmico B estimado IC 95%
Tempo, anos 0.022 (-0.009 a 0.053)
Intercepto

SD Referéncia

ACG -0.030 (-0.097 a 0.037)
PCG -0.019 (-0.089 a 0.051)
Slope

Tempo x SD Referéncia

Tempo x ACG -0.010 (-0.023 a2 0.002)
Tempo x PCG -0.014 (-0.028 a -0.003)"

Nota: SD: sem diabetes; ACG: adequado controle glicémico; PCG: pior controle glicEmico. Modelo ajustado para
sexo, idade, cor da pele, estado civil, nivel educacional, tabagismo, nivel de atividade fisica, duragdo do diabetes,
osteoartrite, osteoporose, dor nas costas ao andar, dor nos membros inferiores ao andar, quedas, fratura de quadril,
percepcdo visual, acidente vascular encefalico, hipertensdo, hipertrigliceridemia, baixo HDL, doenga pulmonar,
presenca de sintomas depressivos, desempenho de memdria, capacidade funcional for¢a neuromuscular e indice
de massa corporal. " p <0,05.
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Tabela 6. Predicdo do declinio anual para a velocidade de caminhada em func¢éo do estado de
controle glicémico em oito anos de acompanhamento (2004-2012) nos 2,126 participantes sem
lentiddo na linha de base. Estudo ELSA (2004-2012).

SD PCG ACG
Predicdo IC 95% Predicdo IC 95% Predicdo IC 95%
Linha de base 1,071 1,061 a 1,082 1,042 0,980a1,103 1,053 0,988a1,117
1°ano 1,058 1,048 a 1,068 1,017 0,962 a 1,073 1,025 0,968 a 1,082
2°ano 1,044 1,035 a 1,054 0,99,3 0,942 a 1,045 0,997 0,945 a 1,049
3%ano 1,030 1,021 a1,040 0,969 0,919a1,019 0,969 0,920a1,019
4° ano 1,017 1,007 a 1,027 0,945 0,894 a 1,001 0,942 0,892 a 0,992
5°ano 1,004 0,992 a 1,015 0,921 0,866 a 0,996 0,914 0,860 a 0,968
6° ano 0,990 0,977 a 1,002 0,897 0,836 20,958 0,886 0,826 a 0,947
7°ano 0,976 0,962 a 0,991 0,873 0,804 2 0,941 0,859 0,790 a 0,927
8°ano 0,965 0,947 a 0,979 0,849 0,772 20,926 0,831 0,753 20,909

Nota: SD: sem diabetes; ACG: adequado controle glicémico; PCG: pior controle glicémico. Modelo ajustado para
sexo, idade, cor da pele, estado civil, nivel educacional, tabagismo, nivel de atividade fisica, duracdo do diabetes,
osteoartrite, osteoporose, dor nas costas ao andar, dor nos membros inferiores ao andar, quedas, fratura de quadril,
percepgdo visual, acidente vascular encefalico, hipertensdo, hipertrigliceridemia, baixo HDL, doenc¢a pulmonar,
presenca de sintomas depressivos, desempenho de memoria, capacidade funcional forga muscular e indice de
massa corporal. * p <0,05.
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Figura 2. Trajetoria da VC de acordo com o estado de controle glicémico, analisada separadamente para a amostra
completa e para os individuos sem lentiddo na linha de base. Os modelos foram ajustados por sexo, idade, cor da
pele, estado civil, nivel educacional, tabagismo, nivel de atividade fisica, duracdo do diabetes, osteoartrite,
osteoporose, dor nas costas ao andar, dor nos membros inferiores ao andar, quedas, fratura de quadril, percepcéo
visual, acidente vascular encefélico, hipertensdo, hipertrigliceridemia, baixo HDL, doenca pulmonar, presenca de
sintomas depressivos, desempenho de memdria, capacidade funcional forca muscular e indice de massa corporal.
Estudo ELSA (2004-2012).

DISCUSSAO

Nesta grande amostra de pessoas idosas da Inglaterra, o pior controle glicémico no diabetes é
um preditor de declinio da VC, mesmo em participantes sem lentidao no inicio do estudo. Além
disso, o adequado controle glicémico também foi associado a tal declinio, mas em menor

magnitude.

Embora estudos anteriores tenham mostrado evidéncias da associa¢do entre diabetes e declinio
da VC (11-13), a forma como o controle glicémico, mensurado pelos niveis de HbAlc, afeta a
trajetéria da VC ainda € desconhecido. Em um estudo transversal envolvendo 835 italianos com
idade > 65 anos, Volpato e colaboradores encontraram uma associacao entre diabetes (glicemia
em jejum > 126 mg/dl) e uma reducéo na velocidade de caminhada (-0,067, p < 0,001) (11).
Além disso, tal associacdo foi maior entre os participantes que nao usavam agentes
hipoglicemiantes (-0,078, p < 0,016) do que entre aqueles que usavam (-0,060, p < 0,022). No
entanto, neste estudo, o estado de controle glicémico, usando os niveis de HbAlc, ndo foi
apresentado e os participantes sem tratamento medicamentoso para diabetes poderiam ter um

pior controle glicémico e, consequentemente, um maior declinio da VC.,

Em um estudo longitudinal com 329 mulheres americanas com idade entre 70 e 79 anos e sem
lentid&o na linha de base, Kalyani e colaboradores investigaram quais niveis de HbA1c (5,5%,
5,5%-5,9%, 6,0%-6,4%, 6,5%-7,9% e 8,0%) estavam associados a incidéncia de lentiddo (VC
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< 0,8 m/s). Apds nove anos de acompanhamento, essa associagdo foi encontrada apenas para
niveis de HbAlc > 8,0% (razdo de risco: 2,82; IC 95%: 1,19-6,71) (14). Apesar de mostrar uma
relacdo temporal entre a exposicdo a hiperglicemia e a incidéncia de lentiddo da VC, os
resultados ndo podem ser extrapolados para a populacdo masculina, e o desenho do estudo nao

permite analisar e comparar as trajetorias da VC entre os diferentes estratos de HbAlc.

Em outro estudo longitudinal, com quatro anos de acompanhamento envolvendo 1.337
brasileiros, canadenses e colombianos de ambos 0s sexos com idade entre 65 e 75 anos, Neto e
colaboradores descobriram que, somente nos homens, o aumento nos niveis de HbAlc estava
associado a uma diminuicdo no desempenho fisico, medido pelo SPPB (15). Embora a VVC seja
um dos componentes avaliados no SPPB, as analises ndo foram realizadas separadamente para
este componente. Além disso, essas analises usaram os niveis de HbAlc como uma variavel
continua. Essa abordagem ndo permite a avaliacdo do declinio da VC de acordo com o estado
de controle glicémico.

Portanto, o presente estudo avanca ao estimar e comparar as trajetdrias da VC em pessoas idosas

em funcéo do estado de controle glicémico.

A associagdo entre diabetes e diminuicdo da velocidade de caminhada pode ser explicada pelas
complicacBes micro e macrovasculares relacionadas a doenca. Tais complicacdes
comprometem a acdo sinérgica entre 0s sistemas nervoso central e periférico,
musculoesquelético, visual e vestibular, que estdo envolvidos no controle da marcha (8,9). Isso
resulta em um comprimento de passo menor, uma fase de suporte mais longa, uma base mais
ampla, maior instabilidade e distribuicdo inadequada de pressdo sob os pés, impactando

diretamente na reducédo da VC (33).

Além disso, a exposi¢do prolongada a hiperglicemia promove disfungdo mitocondrial e um
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a capacidade antioxidante
enddgena (34). O estresse oxidativo resultante promove a desmielinizagdo do axénio motor das
fibras musculares e disfuncdo nos nervos periféricos, o que diminui e retarda a conducdo dos
impulsos nervosos e promove a perda de fibras nervosas (35). Também ha um aumento no fluxo
da via do poliol, formacéo acelerada de produtos finais de glicagdo avancada e ativacdo de

hexosamina e proteina quinase C, o que leva a atrofia muscular. Juntos, esses mecanismos
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intensificam e aceleram a reducdo da forca neuromuscular, especialmente nos membros

inferiores (36).

Os achados atuais também mostram que a trajetdria da VC entre os diferentes estados de
controle glicémico do diabetes esta intimamente relacionada ao desempenho previo da VC. De
acordo com o primeiro grafico, a média da VVC entre os participantes com ACC e PCG na linha
de base era ligeiramente superior a 0,8 m/s, o que clinicamente é muito proximo da lentiddo
(19). Apds excluir aqueles com lentiddo na linha de base, apenas o grupo com PCG foi
associado ao declinio da VVC. Portanto, pode-se inferir que embora os niveis de HbAlc > 6,5%
e < 7,0% possam exacerbar uma limitacdo de mobilidade pré-existente, os niveis de HbAlc >
7,0% aceleram o declinio da VC mesmo entre os participantes inicialmente sem limitacdes de

mobilidade.

Portanto, estabelecer uma meta glicémica é uma estratégia para monitorar o diabetes e a
qualidade do tratamento empregado (37). Varias metas glicémicas em pessoas idosas com
diabetes tém sido discutidas, como HbAlc < 8,0% ou entre 8,0% e 9,0% (38-39). Atualmente,
a ADA recomenda HbA1lc < 7,0%-7,5% para pessoas idosas saudaveis e < 8,0% para aqueles
com multiplas doencas cronicas, comprometimento cognitivo ou dependéncia funcional (40).
No entanto, nossas analises mostraram que os niveis de HbAlc > 6,5% estavam associados a

diminuicdo da VC.

Como o controle glicémico rigoroso em pessoas idosas pode levar a danos cardiovasculares
resultantes de hipoglicemia, idealmente, a meta glicémica nesses individuos deve ser definida
individualmente (37,40). Além disso, com base em nossos achados, quando ndo ha riscos para
a saude cardiovascular desses individuos, os niveis de HbAlc proximos a 6,5% podem ser uma

estratégia para prevenir o acelerado declinio da VC.

O presente estudo possui varios pontos fortes. O primeiro € a grande amostra representativa de
pessoas idosas residentes na comunidade na Inglaterra. Em segundo lugar, utilizamos dados em
trés ondas, possibilitando analises de trajetoria, o que fornece evidéncias longitudinais mais
assertivas sobre a relacdo causal entre o estado de controle glicémico no diabetes e o declinio
da VC. Em terceiro lugar, a combinacdo de diabetes e niveis de HbAlc torna nossa variavel de
exposicdo mais robusta. Por fim, nossos modelos foram controlados por uma ampla gama de

covariaveis associadas ao diabetes e a lentiddo da VC.
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No entanto, este estudo também possui algumas limitacGes que devem ser reconhecidas. Os
dados de insulina em jejum nédo foram coletados no Estudo ELSA, o que impede o célculo de
HOMA-IR e HOMA-BETA. Além disso, ndo foram coletadas informacGes sobre a presenca de
neuropatias, que comprometem a marcha e favorecem a lentiddo em individuos com diabetes.
A exclusdo dos individuos com dados faltantes nas variaveis do estudo pode representar outra
fonte potencial de viés, pois aqueles excluidos podem ter fatores de risco mais importantes para

a lentidao. No entanto, essa exclusdo ndo impediu que encontrassemos resultados significativos.

CONCLUSAO

O pior controle glicémico foi associado ao acelerado declinio da VC em pessoas idosas,
independentemente das condi¢des de mobilidade anteriores. Utilizar o estado de controle
glicémico do diabetes como indicador para identificagdo precoce de lentiddo é importante
devido a sua associacdo com dependéncia funcional. Como o diabetes € uma emergéncia em
salde a nivel mundial, é essencial implementar estratégias de prevencéo da doenca e estabelecer
metas glicémicas personalizadas para pessoas idosas. Essas medidas ajudardo a minimizar o
impacto negativo dos niveis elevados de agucar no sangue na capacidade funcional e no

desempenho da marcha nas idades mais avangadas.
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4.2. Artigo 2

TITULO: Deficiéncia sérica de 25(0H)D ¢é fator de risco para incidéncia de lentiddo da

velocidade de caminhada em pessoas idosas? Evidéncias do Estudo ELSA

RESUMO

Introducdo: Estudos transversais demonstram uma associagcao entre baixos niveis séricos de
vitamina D e menor velocidade de caminhada em pessoas idosas. Contudo, os estudos
longitudinais ndo sustentam tais achados. Para tanto, nosso objetivo foi investigar se a
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D sdo fatores de risco para incidéncia de lentid&o.
Metodologia: 2.815 individuos sem lentiddo (velocidade de caminhada > 0,8 m/s), com idade
> 60 anos e participantes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA), foram
acompanhados por seis anos. A vitamina D foi mensurada pelos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] na linha de base, e os participantes foram classificados quanto a
suficiéncia (>50nmol/L), insuficiéncia (> 30 a < 50 nmol/L) e deficiéncia (< 30nmol/L) sérica
de 25(OH)D. Com quatro e seis anos de acompanhamento a velocidade de caminhada foi
reavaliada para identificar os casos incidentes de lentiddo (velocidade de caminhada < 0,8 m/s).
Modelo de Poisson controlado por caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e
clinicas da linha de base foi realizado para verificar a associacdo entre os niveis séricos de
25(0OH)D e o risco de incidéncia de lentiddo. Resultados: As densidades de incidéncia de
lentiddo foram de 67,4/1000 pessoas/ano (IC 95% 60,93-74,64), 76,7/1000 pessoas/ano (IC
95% 68,30-86,22) e 90,7/1000 (IC 95% 78,46-104,92) pessoas/ano naqueles com suficiéncia,
insuficiéncia e deficiéncia sérica de 25(OH)D, respectivamente. A deficiéncia sérica de
25(0OH)D aumentou em 22% o risco de lentiddo (IRR: 1,22; IC 95%: 1,01-1,49) em comparacao
com a suficiéncia. Nenhuma associacao significativa foi encontrada para insuficiéncia sérica de
25(0OH)D sérica. Conclusoes: A deficiéncia serica de 25(OH)D é fator de risco para incidéncia
de lentiddo da velocidade de caminhada em pessoas idosas, sugerindo que a manutencdo da
suficiéncia sérica de 25(OH)D é uma possivel estratégia para a longo prazo minimizar o

comprometimento da mobilidade nesses individuos.

PALAVRAS-CHAVE: 25(0OH)D, incidéncia, lentiddo, velocidade de caminhada, Vitamina D.
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INTRODUCAO

A mobilidade refere-se a capacidade que um individuo tem de mover-se de maneira
independente no ambiente, sendo a deambulacdo uma das atividades que melhor refletem tal
capacidade (1,2). A limitacdo da mobilidade, identificada através do pior desempenho na
marcha e pela lentiddo da velocidade de caminhada, representa o estagio inicial do
comprometimento funcional e pode evoluir para uma espiral descendente e progressiva de

incapacidade funcional, principalmente em adultos mais velhos (3-5).

Embora o declinio da velocidade de caminhada a medida que a idade avanca seja multifatorial,
alguns fatores associados ja foram identificados como dor, sintomas depressivos, quedas,
osteoartrite, baixa forca muscular, comprometimento visual, baixo nivel de atividade fisica,
obesidade e altas concentracdes séricas de proteina C reativa (6). Ademais, um crescente
namero de estudos tem investigado se a deficiéncia de vitamina D [25-hidroxivitamina D -
25(0OH)D] estéa associada ao declinio da velocidade de caminhada em pessoas idosas devido ao
seu potencial de diminuir as reservas fisiologicas de importantes sistemas como o imunoldgico,
cardiovascular, respiratorio e neural, o que favorece condi¢es clinicas altamente incapacitantes
(7-9).

A deficiéncia de vitamina D, acomete cerca de 15% da populacdo idosa mundial (10). Devido
a menor biodisponibilidade da substancia precursora da vitamina D (7-dehidrocolesterol)
decorrente da diminuicdo da espessura da pele, bem como a reducdo do nimero de receptores
de vitamina D (VDR) nas células durante o envelhecimento, pessoas idosas apresentam menor

capacidade de sintese e distribui¢do da vitamina D nos tecidos (8).

Devido a presenca de VDR nas células musculares, a vitamina D exerce por meio de vias
gendmicas e ndo genémicas um papel protetor sobre a massa, forca e funcdo muscular (11).
Dado que a integridade musculoesquelética € fundamental para a manutencdo da mobilidade, e
principalmente do componente marcha (12), é plausivel que a deficiéncia de vitamina D possa
mediar a instalagdo do quadro de lentiddo durante o envelhecimento. Frente a isso, estudos
transversais parecem confirmar uma associacdo significativa entre deficiéncia sérica de
25(OH)D e menor velocidade de caminhada em pessoas mais velhas (13-16). Contudo, 0s

estudos longitudinais apresentam dados conflitantes.
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Por exemplo, em 988 individuos com idade > 77 anos, ndo foi identificado associagédo entre
deficiéncia sérica de 25(OH)D (< 50 nmol/L) e declinio da velocidade de caminhada no teste
de 3-m apo6s 3 anos de follow-up (17). Similarmente, em 368 individuos com idade entre 70 e
89 anos, foi verificado que o nivel basal de 25(OH)D néo foi significativamente associado a
mudanga no teste de velocidade de caminhada de 400-m ao longo de 12 meses (18). Ademais,
a mudanca no estado de 25(0OH)D ao longo do tempo ndo foi associada a melhorias na
velocidade de caminhada (18). Em contrapartida, em 2.641 individuos com idade entre 71-80
anos, foi identificado uma associacao na linha de base entre deficiéncia sérica de 25(0OH)D (<
50 nmol/L) e declinio da velocidade de caminhada nos testes de 20-m e 400m. Apds 4 anos de
follow-up, tal associacdo permaneceu significativa somente para o declinio da velocidade de
caminhada no teste de 400-m (19).

Somado aos resultados inconclusivos dos estudos prévios, permanece inexplorado se os niveis
séricos de 25(OH)D estdo associados a incidéncia de lentiddao da velocidade de caminhada em
individuos sem comprometimento prévio de mobilidade. Para tanto, nosso objetivo foi
investigar se existe associacdo entre insuficiéncia e deficiéncia sérica de 25(OH)D e o risco de

incidéncia de lentidao da velocidade de caminhada em pessoas idosas.

MATERIAIS E METODOS

Populacgéo de Estudo

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo prospectivo em painel, que
abrange individuos Ingleses da comunidade com 50 anos ou mais (20). O Estudo ELSA foi
iniciado em 2002 e sua amostra é composta por individuos que em 1998, 1999 e 2001
participaram do Health Survey for England (HSE), uma pesquisa anual de salde, que recruta
uma amostra nacionalmente representativa usando uma amostra probabilista aleatoria e
estratificada em varios estagios (21). As entrevistas do ELSA ocorrem a cada dois anos por meio
da aplicacéo de questionarios e a cada quatro anos ocorrem as visitas adicionais da equipe de
enfermagem para coleta e avaliacdo de biomarcadores, testes de desempenho e exames de
saude. DescricOes detalhadas do desenho do estudo e dos procedimentos de amostragem foram

previamente publicados (20).
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A linha de base do presente estudo foi a onda 6 (2012/2013), quando os niveis séricos de
25(0OH)D foram coletados pela primeira vez, e o acompanhamento longitudinal foi realizado
nas ondas 8 (2016/2017) e 9 (2018/2019), totalizando seis anos. A onda 6 era composta por
9.169 participantes, dos quais 6.048 foram elegiveis para o teste de velocidade de caminhada,
que foi aplicado somente em pessoas com idade > 60 anos. Dentre eles, 2.001 foram excluidos
da presente analise por j& apresentarem lentiddo, 1.129 foram excluidos por falta de dados em
vitamina D e outros 103 por falta de dados nas covariaveis. Portanto, a amostra final analitica

foi composta por 2.815 individuos.

Onda 6 (2012-2013)
n=9,169

Participantes elegiveis para o teste de
velocidade de caminhada
n = 6,048

!

Excluidos por apresentarem lentiddo na linha de base
n=2,001

|

1,129 excluidos por falta de dados de 25(OH)D
103 excluidos por falta de dados nas covariaveis

A 4

Amostra final
n=2815

Apos seis anos de acompanhamento:
1,350 permaneceram sem lentidéo
838 desenvolveram lentidio
477 perdas e 150 mortes

Figura 1. Representacdo esquematica da sele¢do da amostra.

Velocidade de caminhada

A velocidade de caminhada foi determinada pelo tempo gasto para percorrer, em velocidade
usual, uma distancia de 2,4 metros em superficie plana, com ou sem uso de dispositivo de
auxilio a marcha. Essa distancia é amplamente utilizada sendo validada por estudos prévios
(3,22). A velocidade de caminhada foi avaliada na linha de base para identificar e excluir

individuos com lentiddo (velocidade de caminhada < 0,8 m/s) (23). Ap0s quatro e seis anos de
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acompanhamento a velocidade de caminhada foi reavaliada e foram considerados casos
incidentes de lentiddo os individuos que desenvolveram velocidade de caminhada < 0,8 m/s.

Niveis séricos de Vitamina D - 25(OH)D

Os niveis séricos de 25(OH)D foram obtidos de amostras sanguineas na linha de base e
analisadas no Royal Victoria Infirmary, no Reino Unido, medidas pelo método Diasorin
Liaison Immunoassay, que possui sensibilidade analitica de 7,5 nmol/L e coeficiente de
variacdo de 8,7% a 9,4%. Todos os ensaios foram realizados em duplicata, e o laboratério que
realizou as analises de 25(OH)D participou dos Esquemas de Avaliacdo Externa de Qualidade
de Vitamina D (24). Os niveis séricos de 25(0OH)D foram classificados de acordo com as
recomendacdes do Institute of Medicine em: suficiéncia (> 50 nmol/L), insuficiéncia (> 30 e <
50 nmol/L) e deficiéncia (< 30 nmol/L) (25).

Variaveis de Controle

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que analisaram 0s
fatores associados a deficiéncia de 25(OH)D e ao declinio da velocidade de caminhada (3,26).
Todas as varidveis de controle foram coletadas na linha de base.

As variaveis sociodemogréaficas incluidas foram idade (60-69; 70-79; > 80), sexo, cor da pele
(branca e ndo branca), estado civil classificado em com vida conjugal (individuos casados ou
em um relacionamento estavel) ou sem vida conjugal (individuos solteiros, divorciados,
separados ou Vviuvos), escolaridade e renda familiar. A escolaridade foi baseada no sistema
educacional da Inglaterra (>13 anos, 12-13 anos, e < 11 anos) e renda foi baseada no valor
acumulado em poupancas e investimentos, no valor de qualquer casa (exceto hipoteca) ou
outros bens, no valor de qualquer negécio ativo e na riqueza fisica livre de dividas (obras de

arte e joias), sendo classificada em quintis (24).

As condigdes comportamentais avaliadas foram tabagismo (ndo fumantes, ex-fumantes e
fumantes), frequéncia de consumo de alcool (raramente/nunca, frequentemente, diariamente ou
ndo respondeu) e préatica de atividade fisica. A prética de atividade fisica foi investigada por
meio do Physical Activity and Sedentary Behavior Assessment Questionnaire (PASBAQ)

utilizado no HSE (27). Os participantes forneceram informaces sobre a frequéncia (uma vez
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por semana, mais de uma vez por semana, uma a trés vezes por més e quase nunca ou nunca) e
a intensidade da atividade praticada (vigorosa, moderada e leve). (20) Os participantes foram,
entdo, categorizados em estilo de vida ativo (préatica de atividade fisica vigorosa ou moderada
mais de uma vez por semana) ou sedentario (pratica de atividade fisica vigorosa ou moderada
uma vez por semana, uma a trés vezes por més, quase nunca ou nunca, e qualquer atividade
fisica leve) (28).

As condicdes clinicas foram consideradas pelo autorrelato de diagndstico clinico de hipertenséo
arterial sistémica, diabetes mellitus, cancer, doenca pulmonar, doenca cardiaca, acidente

vascular encefalico, osteoporose, osteoartrite e deméncia.

Foi verificada a frequéncia de quedas no ultimo ano (sem quedas, queda unica e quedas
recorrentes), assim como a ocorréncia de fratura de quadril. A percepcdo visual foi classificada
em “excelente ou muito boa”, “boa” e “regular ou ruim” (28). De acordo com uma escala de
dor de 0-10, a dor nos membros inferiores ao caminhar (dor quadril, joelho ou pé,) e a dor nas
costas ao caminhar foram classificadas em “sem dor” (0), “leve a moderada” (1 a 5) e “intensa

asevera” (6 a 10)” (29).

O desempenho da meméria foi medido por uma lista composta por 10 palavras selecionadas
aleatoriamente. Apds o conhecimento das palavras, foi solicitado que o participante repetisse
imediatamente as palavras de que se lembrava e, cinco minutos depois, o teste foi repetido.
Utilizou-se o numero total de palavras evocadas corretamente (0-20) como marcador de
desempenho de memoria, sendo maior score indicativo de melhor desempenho (30). Uma
pontuagdo >4 na versdo de 8 itens do Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-

D) foi indicativo de presenca de sintomas depressivos (31).

A circunferéncia de cintura foi utilizada para identificar a presenca de obesidade abdominal (>
102 cm para homens e > 88 cm para mulheres) (32). A forca de preensdo manual foi utilizada

para definir dinapenia (< 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres) (33).

A estacdo do ano em que foi realizada a coleta de sangue para dosagem de 25(OH)D foi
registrada e utilizada como varidvel de controle como segue: primavera (Marco a Maio), verdo
(Junho a Agosto), outono (Setembro a Novembro) e inverno (Dezembro a Fevereiro) (24).

Utilizou-se também como variavel de controle a suplementacdo de vitamina D e o uso de
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carbamazepina - um medicamento anticonvulsivante com potencial de reduzir os niveis sericos
de 25(CH)D (34).

Andlise Estatistica

As caracteristicas da amostra por niveis séricos de 25(OH)D no inicio do estudo foram
expressas como médias, desvios padrdes e propor¢des. Diferencas de acordo com o estado
sérico de 25(OH)D em individuos sem lentid&o no inicio do estudo foram analisadas por meio

do teste qui-quadrado e ANOVA com teste post hoc de Tukey.

Para o célculo das densidades de incidéncia de lentiddo da velocidade de caminhada entre
aqueles com suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia sérica de 25(OH)D, considerou-se como
numerador o nimero de participantes que desenvolveram lentiddo no periodo analisado e como
denominador a soma do tempo de observacdo dessa populagdo em cada um dos grupos. As
densidades de incidéncia por 1000 pessoas/ano foram apresentadas juntamente com o0s

intervalos de confianca de 95%.

Para analisar a associacdo dos niveis séricos de 25(0OH)D com a incidéncia de lentiddo, foi
utilizado o Modelo de regressdo de Poisson. Considerou-se como desfecho a lentiddo
(velocidade de caminhada > 0,8 m/s). Em todas as andlises a categoria de referéncia adotada
foi a suficiéncia sérica de 25(OH)D (>50 nmol/L). Todas essas analises foram realizadas no

programa estatistico Stata 16® (Stata Corp, College Station, TX).

RESULTADOS

Nessa populacdo com idosos ingleses as prevaléncias de suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia
sérica de 25(OH)D foram de 47,9%, 32,5% e 19,6%, respectivamente. As caracteristicas dos
participantes no inicio do estudo de acordo com os niveis séricos de 25(OH)D séo apresentadas
na Tabela 1. A média de idade da amostra foi de 68 anos, sendo uma amostra de maioria do
sexo feminino (52,2%), com cor da pele branca (98,4%), com vida conjugal (72,9%), maior
nivel de escolaridade (37,2%) e com maior quintil de renda (29%), ex-fumantes (52,8%), com
consumo frequente de alcool (41,2%) e estilo de vida ativo (78,3%). Dentre as condicGes
clinicas mais prevalentes estavam a obesidade abdominal (46,8%), osteoartrite (35,8%),

hipertensao arterial sistémica (35,1%), doenca cardiaca (13,7%) e doenca pulmonar (11,9%).
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Em comparacao aos individuos com suficiéncia sérica de 25(OH)D, aqueles com insuficiéncia
e deficiéncia tinham mais vida conjugal, menor quintil de renda, estilo de vida mais sedentério,
menor prevaléncia de osteoporose e maior prevaléncia de obesidade abdominal, maior
proporcdo de coleta de amostras sanguineas no periodo do inverno, e menor uso de
suplementacdo de vitamina D. Ademais, aqueles com deficiéncia sérica de 25(OH)D tinham
mais cor da pele ndo branca, mais fumantes, bebiam menos e apresentavam mais sintomas
depressivos. Em comparacéo aos individuos com insuficiéncia sérica de 25(OH)D, aqueles com
deficiéncia sérica de 25(OH)D eram mais da cor da pela ndo-branca, apresentavam menor
quintil de renda, eram mais fumantes, e tinham maior proporcdo de coleta de amostras

sanguineas no periodo do inverno.
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Tabela 1. Caracteristicas dos 2.815 participantes na linha de base de acordo com os niveis
séricos de 25(OH)D, Estudo ELSA (2012).

Niveis séricos de 25(OH)D

SAV A Total Suficiente Insuficiente Deficiente
Variaveis (n=2815)  >50nmol/lL  >30a<50nmol/lL <30 nmol/L
(n =1348) (n=915) (n =552)
Caracteristicas sociodemog raficas
Idade, anos (média £ DP) 68,3+ 6,2 68,2+5.8 68,3+ 6,3 68,4 £ 6,7
Idade, (%)
60 — 69 anos 62,8 63,3 62,2 62,3
70 — 79 anos 31,7 32,0 32,0 30,8
80 — 89 anos 5,5 4,7 5,8 6,9
Sexo (feminino), (%) 52,2 51,5 49,9 57,6
Cor da pele (ndo-branca), (%) 1,6 0,7 1,4 4,2"
Renda, (%)
Maior quintil 29,0 32,3 27,8 22,6
4°quintil 25,6 27,4 25,6 21,07
3°quintil 21,8 22,2 20,5 23,2
2°quintil 14,3 12,0 15,2 18,5"
Menor quintil 7.4 4,5 8,2" 13,171
Né&o declarado 1,9 1,6 2,7 1,6
Nivel Educacional, (%)
> 13 anos 37,2 38,0 37,5 34,8
12 — 13 anos 28,0 28,7 28,1 25,9
0—11 anos 34,8 33,3 34,4 39,3
Estado civil, (sem vida conjugal), (%) 27,1 22,1 30,67 33,5"
Hébitos de vida
Tabagismo, (%)
N&o fumantes 38,8 40,7 38,7 34,4
Ex-fumantes 52,8 53,7 52,9 50,7
Fumantes 8,4 5,6 8,4 14,91
Consumo de alcool, (%)
Raramente/nunca 14,8 11,8 15,7 20,8"
Frequentemente 41,2 41,8 414 39,1
Diariamente 38,7 427 37,6 31,0"
Néo declarado 53 37 53 9,1*f
Atividade fisica (inativo), (%) 21,7 18,5 24,0 25,9
Condic¢des Clinicas, (%)
Hipertensdo arterial, (sim) 35,1 33, 35,3 38,8
Diabetes, (sim) 7,7 7,0 7,9 9,2
Cancer, (sim) 4.8 5.4 4.2 4.2
Doencga cardiaca, (sim) 13,7 13,7 13,7 13,2
Doenca pulmonar, (sim) 11,9 11,2 12,7 12,5
Acidente vascular encefélico, (sim) 2,5 2,1 2,3 3,6
Osteoporose, (sim) 6,4 9,2 3,8" 4,07
Osteoartrite, (sim) 35,8 35,5 35,6 37,1
Deméncia, (sim) 0,4 0,4 0,2 0,4
Quedas, (%)
Sem quedas 76,9 76,7 75,4 79,9
Queda Unica 15,7 15,5 16,8 14,5
Quedas recorrentes 7,4 7,8 7,8 5,6
Fratura de quadril, (sim) 0,2 0,2 0.3 0.2
Sintomas depressivos, (sim) 6,3 5,0 6,3 9,2"
Percepcéo visual, (%)
Excelente/Muito boa 54,6 56,2 53,7 52,4
Boa 37,2 36,5 38,2 37,0
Regular/Ruim 8,2 7,3 8,1 10,6
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Dor nas costas, (%)

Sem dor 88,8 89,5 87,2 89,7
Leve a moderada 8,8 8,3 10,1 8,0
Intense a severa 2,4 2,2 2,7 2,3
Dor nos membros inferiores, (%)
Sem dor 82,3 83,2 81,0 82,1
Leve a moderada 12,5 12,0 13,2 12,7
Intense a severa 5,2 4,8 5,8 5,2
Antropometria
Circunferéncia de cintura, cm (média = DP) 94,8+ 12,8 93,0+11,9 96,0 + 13,1" 97,0+ 13,7
Obesidade abdominal, (sim) 46,8 40,9 495" 56,5"
Medidas de desempenho
Forca muscular, kg (média £ DP) 31,6+104 31,8+10,3 32,0+105 30,5105
Dinapenia, (sim) 55 4,7 53 7,8
Memoria, score (média £ DP) 11,4+3.2 115+31 11,3+£3.2 112+34
Velocidade de caminhada, m/s (média + DP) 1,1+£0,.2 1,1+£0,2 1,1+£0,2 1,1+£0,2

Demais variaveis

Sazonalidade, (%)

Primavera 6,8 4,6 7,1 11,8"f
Verao 22,6 30,6 19,17 8,9
Outono 43,4 46,1 448 34,2
Inverno 27,2 18,7 29,0 45,11
Suplementacdo de vitamina D, (sim) 3,9 6,9 1,1" 1,3
Carbamazepina, (sim) 0,8 0,7 1,0 0,7

Dados expressos em porcentagem, medias e desvios padrdes (DP). ™ Estatisticamente diferente de 25(OH)D
Suficiente, T Estatisticamente diferente de 25(OH)D Insuficiente (p < 0,05).

A densidade de incidéncia de lentiddo da velocidade de caminhada nos seis anos de
acompanhamento foi de 67,4/1000 pessoas/ano (IC 95% 60,9 — 74,6) para aqueles com
suficiéncia sérica de 25(OH)D, de 76,7/1000 pessoas/ano (IC 95% 68,3 — 86,2) para aqueles
com insuficiéncia sérica de 25(OH)D, e de 90,7/1000 pessoas/ano (IC 95% 78,5 — 104,9) para

aqueles com deficiéncia sérica de 25(OH)D (Tabela 2).

Tabela 2. Densidade de Incidéncia de lentiddo da velocidade de caminhada de acordo com 0s
estratos de niveis séricos de Vitamina D apds seis anos de acompanhamento - Estudo ELSA
(2012 — 2018).

Niveis Séricos de 25(0OH)D Densidade de incidéncia e 1C 95%
Suficiente (> 50 nmol/L) 67,4 (60,93-74,64)
Insuficiente (> 30 a < 50 nmol/L) 76,7 (68,30-86,22)
Deficiente (< 30 nmol/L) 90,7 (78,46-104,92)"

Densidades de incidéncia de lentiddo da velocidade de caminhada por 1.000 pessoas/ano. " Diferenca significativa
comparado a suficiéncia sérica de 25(OH)D de acordo com o 1C95%.
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A Tabela 3 resume os resultados do modelo de Poisson que testou a associagao entre os niveis
séricos de 25(0OH)D e a incidéncia de lentiddo. Individuos com deficiéncia de 25(OH)D
apresentaram 22% mais risco de desenvolver lentidao, quando comparados aos individuos com
suficiéncia de 25(0OH)D IRR = 1,22 (IC95% 1,01-1,49). Ndo houve associacdo entre
insuficiéncia sérica de 25(OH)D e incidéncia de lentiddo (IRR = 1,10 e 1C95% 0,94-1,29).

Tabela 3. Modelo Final de Regressdo de Poisson ajustado para incidéncia de lentiddo da
velocidade de caminhada durante seis anos de acompanhamento de acordo com 0s niveis
séricos 25(OH)D em 2815 participantes do Estudo ELSA (2012 - 2018).

Niveis Séricos de 25(OH)D IRR 1C 95%
Suficiéncia (> 50 nmol/L) 1,00
Insuficiéncia (> 30 a < 50 nmol/L) 1,10 (0,94-1,29)
Deficiéncia (< 30 nmol/L) 1,22 (1,01-1,49)"

Modelo controlado por sexo, idade, raga, escolaridade, nivel de atividade fisica, tabagismo, diabetes, doenca
cardiaca, doenca pulmonar, osteoporose, osteoartrose, acidente vascular cerebral, desempenho de memoria,
deméncia, cancer obesidade abdominal, dinapenia, sintomas depressivos, percepcdo visual, dor nos membros
inferiores ao andar, dor nas costas ao andar, quedas, fratura de quadril, sazonalidade, uso de carbamazepina,
suplementacéo de vitamina D

DISCUSSAO

Nessa grande amostra com pessoas idosas nds identificamos que a deficiéncia sérica de

25(0OH)D (< 30nmol/L) é um fator de risco para incidéncia de lentid&o.

Estudos transversais demonstraram uma associagdo entre baixos niveis séricos de 25(OH)D e
menor velocidade de caminhada em pessoas idosas (13-16). No entanto, tais achados nao se
repetiram nos estudos longitudinais. Houston e colaboradores, ao avaliar 988 individuos com
idade > 77 anos, ndo identificaram uma associagdo entre deficiéncia sérica de 25(OH)D (< 50
nmol/L) e declinio da velocidade de caminhada no teste de 3-m ap6s 3 anos de follow-up (17).
No mesmo sentido, Houston e colaboradores, ao acompanhar 368 individuos com idade entre
70 a 89 anos, ndo verificaram associacéo entre os niveis séricos 25(OH)D na linha de base com
mudancas na velocidade de caminhada no teste de 400-m ao longo de 12 meses. Ademais, a
mudanga no status de 25(OH)D ao longo do tempo néo foi associada a melhorias na velocidade
de caminhada (18). Entretanto, Houston e colaboradores analisando 2.641 individuos com idade
entre 71 e 80 anos, apesar de encontrarem uma associa¢do na linha de base entre deficiéncia

sérica de 25(OH)D (< 50 nmol/L) e declinio da velocidade de caminhada nos testes de 20-m e
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400-m, verificaram que apds quatro anos de follow-up, o declinio da velocidade de caminhada

permaneceu significativo somente para o teste de 400-m (19).

Algumas diferencas metodologicas entre os estudos supracitados e 0 nosso podem explicar 0s
resultados conflitantes. Os pontos de corte adotados para niveis séricos de 25(OH)D (<50
nmol/L) nos estudos prévios diferem dos nossos (< 30 nmol/L). E possivel que pontos de corte
mais elevados ndo sejam sensiveis a desfechos funcionais como limitacdo de mobilidade. Da
mesma forma, as distancias percorridas nos testes de velocidade de caminhada foram diferentes.
O teste de velocidade de caminhada de 400-m, apesar de avaliar limitacdo de mobilidade, é de
maior complexidade dado que também avalia o desempenho cardiorrespiratorio (35,36). Além
disso, os estudos eram compostos por individuos mais velhos e os periodos de acompanhamento
eram inferiores ao nosso. Por fim, em nenhum dos estudos houve a exclusdo dos individuos
com lentiddo na linha de base, o que impede verificar a associacdo entre os niveis séricos de
25(0H)D e a incidéncia de lentidao.

Um dos possiveis mecanismos que justificam nossos achados é o papel extradsseo da vitamina
D no sistema musculoesquelético, por meio de vias gendmica e ndo gendmica. Mediante a
deficiéncia sérica de 25(OH)D, ocorre um desarranjo no metabolismo das fibras musculares
maduras que pode induzir a atrofia muscular, levando a reducdo da forga neuromuscular
(37,38). Também ha a diminuicdo da captacdo de ions calcio (Ca2+) nos midcitos, prejudicando
a cinética da contracdo muscular. Em conjunto, esses fatores prejudicam o desempenho
muscular na marcha, e quando persistentes, podem induzir a limitacdo de mobilidade causando
lentiddo (39).

A deficiéncia sérica de 25(OH)D também possui outros potenciais efeitos extra esqueléticos
como o aumento do risco de quedas, diabetes, cancer e doencgas cardiovasculares, condi¢6es
essas ja apontadas como estreitamente relacionadas com o declinio da velocidade de caminhada

em pessoas idosas (8,40,41).

Nosso estudo tem varios pontos fortes e limitagdes que precisam ser considerados. Dentre 0s
pontos fortes destacam-se a ampla amostra representativa de pessoas idosas residentes na
comunidade e a grande gama de variaveis socioecondmicas, comportamentais e clinicas que
permitem um ajuste mais robusto dos modelos de regressdo. Ademais, a inclusdo de trés ondas

do Estudo ELSA permitiu um longo tempo de acompanhamento.
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Como limitagdes, o estudo ELSA inclui somente individuos residentes da comunidade, o que
impossibilita extrapolar os resultados encontrados para individuos institucionalizados, que
podem apresentar maior limitacdo de mobilidade. Ha também as perdas de seguimento, que
apesar de pequenas, sdo um viés inevitavel em estudos longitudinais. O estudo ELSA n&o possui
algumas variaveis de controle importantes para nossos modelos: o paratormoénio (PTH) e a
creatinina. O PTH apresenta-se elevado na deficiéncia de 25(OH)D, caracterizando o
hiperparatireoidismo secundario, uma condicdo associada a reducdo da forca que pode
comprometer a funcionalidade. Ja a creatinina, quando elevada, indica insuficiéncia renal que
pode interferir na metabolizacdo da 25(OH)D e contribuir para a diminuigdo dos seus niveis. A
falta de dados nutricionais ndo permite investigar a ingestdo dietética de fontes de vitamina D
gue podem contribuir para a manutencdo das concentracdes sericas de 25(OH)D. Por fim, as
coletas das amostras sanguineas foram mais frequentes no periodo de inverno, podendo

aumentar a proporc¢do de individuos com niveis séricos mais baixos de 25(OH)D.

Por fim, concluimos que a deficiéncia de 25(OH)D (< 30nmol/L) é um fator de risco para
incidéncia de lentiddo da velocidade de caminhada e que manter niveis suficientes podem ser
uma estratégia de prevencdo de limitagdes de mobilidade futuras e suas complicacdes em
pessoas idosas. Ainda sdo necessarios estudos longitudinais que verifiquem como se da a
trajetdria de declinio da velocidade de caminhada a longo prazo em funcéo dos niveis séricos
de 25(0OH)D.
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O pior controle glicémico no diabetes (HbAlc > 7,0%) acelera o declinio da VC em
pessoas idosas, independentemente de suas condi¢cGes de mobilidade prévia. Ademais, a
deficiéncia de vitamina D (25(OH)D < 30nmol/L) é um fator de risco para incidéncia de
lentiddo da VC em pessoas idosas. Tais achados realgam que dentre as inmeras complicagdes
do diabetes, a hiperglicemia também exerce danos a condicao de mobilidade de pessoas idosas,
podendo afetar diretamente a capacidade locomotora e a funcionalidade. Também reforcam os
efeitos extradsseos da vitamina D e as repercussdes negativas da sua deficiéncia na VC e
mobilidade de pessoas idosas.

A constatacdo dessas associacGes sdo fundamentais para a compreensdo dos
mecanismos intrinsecos ao processo de declinio de mobilidade, permitindo que as medidas
preventivas para a instalacdo do quadro de lentiddo sejam mais assertivas, e que a reabilitacdo
funcional seja bem direcionada para as necessidades de cada individuo, a partir de um plano
terapéutico singular tracado pela equipe multiprofissional.

Dado que a lentidao em pessoas idosas é um sinal de alerta para dependéncia funcional
e um indicador do risco de desfechos adversos a salde, os resultados da presente tese reforcam
que o adequado controle glicémico, bem como a manutenc¢éo dos niveis suficientes de vitamina
D devem ser priorizados nos diferentes contextos clinicos e de servigos de salde para evitar
que as complicacdes do diabetes e da deficiéncia de vitamina D exercam repercussdes negativas

na mobilidade desses individuos.
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