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RESUMO

ALVES, A.C. Relagéo entre testosterona, cognicéo e fragilidade em idosos. [Dissertagao].
Séo Carlos. Universidade Federal de S&o Carlos; 2018.

Estudos mostram a relacdo entre testosterona, cognicao e fragilidade no contexto do
envelhecimento. Em nimero ainda reduzido e sem resultados conclusivos, este é um tema de
investigacdo que merece aprofundamento. O objetivo deste estudo foi analisar a relagéo entre
0s niveis de testosterona, desempenho cognitivo e niveis de fragilidade em homens e mulheres
acima dos sessenta anos. Trata-se de uma pesquisa quantitativa com andalises comparativas e
correlacionais. Todos 0s preceitos éticos que regem pesquisas com seres humanos foram
respeitados. O estudo foi realizado com uma amostra de conveniéncia, composta por 190
participantes, sendo 76 homens e 114 mulheres, de trés faixas etérias (60-69 anos; 70-79 e 80-
89) cadastradas no Nucleo de Atencdo a Saude da Familia em um municipio do interior paulista.
Foram coletados dados de caracterizacdo sociodemografica, desempenho cognitivo, niveis de
fragilidade e dosagem dos hormonios: TSH, Prolactina, Estradiol, Testosterona Total e
Testosterona Livre Calculada. Houve predominio de mulheres, com média de idade de 70,68
(+_6,07) anos, casadas e com baixa escolaridade. Com relacdo a cognicdo, 31,6 % dos homens
e 39,5 % das mulheres estavam abaixo da nota de corte segundo a escolaridade no MEEM. Com
relacdo a fragilidade a maioria era pré-fragil. A alteracdo no TSH foi de 9,21% (n=7) nos
homens e 15,78% (n=18) nas mulheres. Os niveis de prolactina nos homens apresentaram
alteracbes com relacdo aos grupos de idade acima de 70 e 80 anos, porém ndo foram
significativas. O estradiol apresentou niveis menores em mulheres longevas. Os resultados da
relacdo entre testosterona total e cogni¢do mostraram que para 0os homens na faixa etaria acima
dos 80 anos, houve correlagdo negativa de fraca magnitude (r=-0,910 p=0,00) para o dominio
orientacdo temporal e correlagdo positiva de moderada magnitude (r=0,740 p=0,03) para a
memoria de evocacdo. Para as mulheres de 60 a 69 anos foi observada correlacdo positiva de
fraca magnitude (r=0,307 p=0,01) para o dominio aten¢&o e calculo. Para mulheres com mais
de 80 anos, foi encontrada correlacdo negativa de moderada magnitude (r=-0,691 p=0,03) para
0 dominio cognitivo atencdo e calculo, e correlacdo positiva de moderada magnitude (r=0,694
p=0,03) para o dominio da linguagem. Em relagcdo ao nivel de fragilidade, foi encontrada
correlacdo positiva (r=0, 647 p=0,05) de moderada magnitude para as mulheres na faixa etaria
acima de 80 anos. Nas analises de correlacdo entre testosterona livre calculada e cognicao os

dados mostraram correlacdo positiva de moderada magnitude (r=0,323 p=0,05) para 0s homens



de 60-69 anos no dominio cognitivo de memoria e evocagdo. Entre as mulheres na faixa etaria
dos 60 aos 69 anos de idade, houve correlagdo positiva de fraca magnitude (r=0,335 p=0,01)
para o dominio cognitivo de atencdo e calculo. Nao houve correlacdo entre os niveis de
testosterona livre e fragilidade com o sexo feminino e masculino e os diferentes grupos de idade
estudados. Esses dados trazem contribuices para as diferencas entre sexo e faixa etaria nos
niveis de testosterona, cognicao e fragilidade de idosos da comunidade.

Palavras-chave: idoso, testosterona, cognicdo, atencdo primaria a saude.



ABSTRACT

ALVES, A.C. relationship between testosterone, cognition and fragility in elderly.
[Dissertation]. S&o Carlos. Universidade Federal de Sao Carlos; 2018.

Studies show the relationship between testosterone, cognition and fragility in the context
of old age. In a still small number and without conclusive results, this is a research theme that
deserves deepening. The aim of this study was to analyze the relationship between testosterone
levels, cognitive performance and fragility levels in men and women over 60 years. This is a
quantitative study with comparative and correlational analyses. All ethical precepts governing
research with human beings have been respected. The study was carried out with a convenience
sample consisting of 190 participants, 76 men and 114 women, from three age groups (60-69;
70-79 and 80-89 years) enrolled in the Family Health Care center of a city in the interior of Sdo
Paulo state. Data were collected for sociodemographic characterization, cognitive performance,
levels of fragility and dosage of hormones: TSH, Prolactin, Estradiol, Total testosterone and
Free Testosterone Cal. There was Predominance of women, with a mean age of 70.68 (+ _6,07)
years, married and with low schooling. With regard to cognition, 31.6% of men and 39.5% of
women were below the cutoff score according to schooling in the MMME. In relation to
fragility most were pre-Fragil. The change in TSH was 9.21% (nh = 7) in men and 15.78% (n =
18) in females. The levels of prolactin men presented changes in relation to the age groups over
70 and 80 years but were not significant. The estradiol presented lower levels in long-lived
women. The results of the relationship between total testosterone and cognition showed that for
men over 80 years , there was a negative correlation of weak magnitude (r =-0.910 P = 0.00)
for the domain temporal orientation and positive correlation of moderate Magnitude (r = 0,740
p = 0.03) for evocation memory. For women from 60 to 69 years, a positive correlation of weak
magnitude (r = 0,307 p = 0.01) was observed for the attention and calculus domain. For women
over 80 years old, a negative correlation of moderate magnitude (r =-0.691 p = 0.03) was found
for the cognitive domain attention and calculus, and a positive correlation of moderate
magnitude (r = 0,694 p = 0.03) for the language domain. Regarding the level of fragility, a
positive correlation was found (r = 647 p = 0.05) of moderate magnitude for women over 80
years. In the analysis of correlation between calculated free testosterone and cognition data
showed a positive correlation of moderate magnitude (r = 0,323 p = 0.05) for elderly men aged

60-69 years in the cognitive domain of memory and evocation. Among women in the age range



from 60 to 69 years of age, there was a positive correlation of weak magnitude (r = 0,335 p =
0.01) for the cognitive domain of attention and calculus. These data provide contributions to
the differences between gender and age group in the levels of testosterone, cognition and

fragility of elderly people in the community.

Keywords: elderly, testosterone, cognition, primary health care.
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1- INTRODUCAO

1.1 Testosterona e envelhecimento

Segundo o relatério da Organizacdo Mundial de Salde, publicado em 2015, o nimero
de idosos no mundo em 2050 sera de aproximadamente 2 bilhdes. E considerado idoso, pessoas
com 60 anos ou mais em paises em desenvolvimento e com 65 anos ou mais em paises
desenvolvidos (WHO,2015)

A medida que a idade avanca, observam-se altera¢des no funcionamento de diversos
orgdos, dentre eles o cérebro com diferencas entre homens e mulheres. As mulheres tém
apresentado maior comprometimento da capacidade cognitiva do que os homens (CAHILL,
2014). Com o progredir da idade, homens e mulheres também apresentam diminui¢do nos
niveis de testosterona e estudos tem mostrado que este declinio pode interferir tanto no
desempenho cognitivo quando na massa e forga muscular (RUIGROK et al. 2014; CELEC et
al.2015).

A testosterona é um hormdnio androgénio que pertence a classe dos esterdides, sendo
produzida principalmente pelas células de Leydig em gbnadas masculinas (testiculos) e em
gbnadas femininas (ovarios). Ela pode ser também sintetizada pelas glandulas suprarrenais,
placenta e cérebro (BURGER, 2002; HARMAN et al., 2001; MELLON et al., 2001).

De forma geral, a testosterona promove 0 aumento da massa muscular e éssea, estimula
a eritropoiese, o desejo sexual, diminui a gordura corporal, a sintese de Globulina Carreadora
dos Hormadnios Sexuais-SHBG, aumenta os fatores de coagulacéo e os lipideos. E responsavel
pela formacdo do fenotipo masculino no periodo de diferenciagdo sexual e dos caracteres
sexuais na puberdade, regulagdo da secrecdo das gonadotrofinas, espermatogénese e
manutencdo da ere¢édo peniana (FORTUNATO et al., 2007; SOARES, RHODEN, 2010).

Nos homens, a producdo de testosterona pelos testiculos se inicia na vida fetal, em torno
de 0,24 umol/dia, apresentando um primeiro pico ao redor das 12 semanas de gestacdo e o
segundo apds o nascimento. Porém no inicio da puberdade os niveis se encontram baixos e com
a maturacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gbnada, incluindo as células de Leydig, alcancam
novamente os valores normais, passando a produzir cerca de 6 a 7 mg por dia de forma pulsatil
e apresentando picos mais elevados durante as primeiras horas da manha (HARMAN et al.,
2001; HOWELL, SHALET, 2001).

A partir dos 50 anos de idade, os homens apresentam um declinio nos niveis de

testosterona de aproximadamente 1 % ao ano. No entanto, quando ha uma queda maior que esse



percentual, alguns podem apresentar uma sindrome denominada Deficiéncia Androgénica do
Envelhecimento Masculino (DAEM), que pode ser representada por manifestagdes como:
aumento da gordura abdominal, dos lipideos, resisténcia a insulina; diminuic¢éo da massa e forca
muscular, do desejo sexual e dos pelos diminuicdo da fungéo cognitiva e da sensacdo de bem
estar, fadiga, depressdo, angustia, insbnia, sudorese; disfuncdo erétil e osteoporose
(CARDOSO, 2014).

Com o progredir da idade, algumas situacdes podem interferir na sintese de testosterona
como: alteracBes nos hormonios deidroepiandrosterona (DHEA e DHEA sulfato), horménio do
crescimento (GH), prolactina, leptina, melatonina, tiroxina e também situacfes estressantes,
sedentarismo ou até mesmo uso de medicamentos como glicocorticoides. Por isso ainda existem
muitas duvidas com relacdo aos sintomas de DAEM e se eles estariam de fato relacionados a
deficiéncia androgénica (PASQUALATTO et al., 2004).

Harman e colaboradores (2001) em um estudo longitudinal, avaliando o hormdnio
testosterona de 890 homens de classe média e saudaveis, relata que "tanto a Testosterona total
como a Testosterona Livre", diminuiram progressivamente a uma taxa que ndo variou
significativamente com a idade da terceira a nona décadas de vida. A magnitude da diminuicédo
na Testosterona Total foi em média 0,110 nmol / L (3,2 ng/ dL) por ano, sendo que a diminuicdo
da Testosterona Livre foi um pouco mais acentuada em relacdo a Testosterona Total devido ao
aumento do SHBG, que ocorre com a idade.

O diagnostico clinico da deficiéncia androgénica do envelhecimento em homens
(DAEM) muitas vezes se torna dificil de ser realizado, entdo se deve basear em parametros
clinicos e laboratoriais, por meio da dosagem de testosterona livre, realizada entre 08h00min e
11h00min horas da manha, sendo calculada empregando a formula de Vermeulen, baseando-se
nas dosagens de Testosterona total, SHBG e albumina. O valor normal para este método € de
131 a 640 pmol/l, que se transforma pg/ml, dividindo-se o valor por 3,46741. Esses valores sdo
considerados padréo ouro para a dosagem de Testosterona Livre (PASQUALATTO etal., 2004;
VERMEULEN et al., 1999).

Como os valores de testosterona sérica, muitas vezes nao sao suficientes para identificar
os homens com a sindrome de deficiéncia androgénica, aceitam- se, portanto dois desvios-
padrdo abaixo do valor normal para individuos jovens (10,4nmol/l ou 300ng/dL TT,
0,255nmol/l de TL, ou 3,8 nmol/l de T biodisponivel, levando em consideracdo que as variacdes
hormonais podem ocorrem em um mesmo individuo (MORALES et al., 2004); (VERMEULEN
etal., 1994).



Ao contrario do que ocorre com 0s homens, que ndo deixam de produzir
espermatozoides e hormonios através de suas gonadas, as mulheres apresentam uma faléncia
enddcrina ovariana progressiva e irreversivel, que se inicia a partir dos 40 anos, apresentando
uma gueda nos niveis de esteroides e inibina, levando a um processo de feedback negativo,
aumentando com isso a producdo de horménio foliculo-estimulante (FSH) e hormonio
luteinizante (LH), (POLOTSKY, 2010).

O termo menopausa, deriva do termo grego men (més) e pausis (cessagio). E uma etapa
que ocorre dentro do periodo denominado climatério, que se inicia a partir dos 40 anos e que
geralmente ocorre em torno dos 51 anos, ndo sendo provocada por uso de medicamentos ou
intervencdo cirurgica, sendo confirmada ap6s 12 meses sem menstruagdo. Com isso, a mulher
perde a sua capacidade reprodutiva e a producdo do hormonio estradiol, ocasionando sinais e
sintomas como: fogachos, secura vaginal, dispareunia, diminui¢do do desejo sexual e doencas
como dislipidemias e osteoporose, sendo que muitas dessas alteracfes ocorrem também em
decorréncia do declinio da idade (FERREIRA, CHINELATO e CASTRO, 2013; NAMS,
2013).

A Sociedade Americana de Menopausa (NAMS, 2013) divide a menopausa em trés
estagios: Perimenopausa que € o intervalo de tempo (geralmente vérios anos) antes da
menopausa natural, quando tém inicio as alteracfes corporais; Menopausa natural que € a
menopausa que ocorre naturalmente, geralmente por volta dos 51 anos, e ndo é provocada por
nenhum tratamento médico ou cirdrgico. E confirmada apds 12 meses sem menstruagéo e P6s-
menopausa que é o periodo ap6s a menopausa.

As mulheres produzem os horménios androgénios, atraves das glandulas suprarrenais e
pelos ovarios, sendo que metade da testosterona circulante € produzida perifericamente a partir
do hormdnio androstenediona, 25% pelo estroma ovariano e 25% pela zona fasciculada da
adrenal. O sulfato de DHEA é produzido predominantemente pelas glandulas suprarrenais e a
di-hidrotestosterona é derivada da testosterona através da reducgéo realizada pela enzima 5 alfa
redutase (BURGER, 2002).

Cerca de 65% da testosterona que circula na corrente sanguinea € transportada pela
globulina transportadora dos horménios sexuais (SHBG), sendo que, 1 a 2% da testosterona é
livre, e o restante se liga a albumina, sendo essa considerada testosterona biodisponivel, por
apresentar uma fraca ligacdo, podendo se desprender facilmente. Entretanto pode ocorrer em
mulheres que se encontram na pds-menopausa, um aumento de SHBG, causado pelo uso de
estrogénio utilizado na terapia de reposi¢do hormonal, pelo processo de aromatizacgdo e pelo
préprio envelhecimento (MORLEY, PERRY, 2003).



Os niveis de testosterona em mulheres comegam a diminuir a partir dos 20 anos de idade
e aos 40 anos, ja apresentam metade da testosterona ovariana circulante. Portanto durante e
ap0s a menopausa, 0s hiveis se mantém estaveis, podendo até mesmo apresentar um discreto
aumento, devido a diminuicao dos niveis de SHBG, como consequéncia do hipoestrogenismo
fisiologico (BRAUNSTEIN G.D, 2007; SHIFREN J.L, 2009; UDOFF L.C, 2009). Entretanto,
outras causas como: Ooforectomia; Insuficiéncia ovariana prematura; Insuficiéncia adrenal;
Hipopituitarismo; Insuficiéncia renal, Cirrose hepatica, Hipertireoidismo, Gravidez, Cafeina,
Alcool, e uso de medicamentos, incluindo corticoides, estrogénio, também podem levar ao
declinio desses hormonios (FERNANDES et al., 2006).

Embora o diagnostico da deficiéncia androgénica em mulheres, seja baseado na
anamnese, exame fisico e laboratorial; ainda ndo existe um padrdo de determinacdo dos valores
normais para os niveis séricos de testosterona em mulheres ap6s a menopausa. Uma vez que 0S
valores se encontram muito baixos, ndo sendo capaz de serem detectados por exames
laboratoriais como, por exemplo, os radioimunoensaios. Portanto, 0 acompanhamento de seus
valores, estd apenas indicado naquelas que fazem uso da terapia de reposicdo hormonal com
androgénios. Entretanto, muitos autores acabam considerando valores de testosterona livre
baixos, aqueles que se encontram < Y4 do valor normal para mulheres em idade reprodutiva

(BACHMANN et al., 2002; GUAY A. T, 2002; LABRIE et al., 2009).

1.2 Testosterona e cognigao

O termo cognigdo vem da raiz latina cognoscere, que significa “conhecer”. Segundo
Vieira (1996) a cognicdo € um termo empregado para descrever as habilidades cognitivas ou 0
funcionamento mental que implica na habilidade para sentir, pensar, perceber, lembrar,
raciocinar, formar estruturas complexas de pensamento e a capacidade para produzir respostas
as solicitagdes e aos estimulos externos. No envelhecimento natural ocorre um declinio
progressivo dessas funcbes. As perdas de memdria, principalmente as dificuldades para
recordar nomes, nimeros e objetos guardados sdo as mais frequentes.

AlteragOes cognitivas em homens e mulheres podem ser decorrentes de fatores
intrinsecos como: idade, genética, sexo, sistema circulatério, metabdlico, presenca de radicais
livres e também de fatores extrinsecos como: ambiente, tabagismo, sedentarismo, drogas,
radiacBes e também em funcéo de alteracfes hormonais como a testosterona. Neste caso, ainda
ndo se tem clareza da relagcdo entre a cognicdo, a testosterona para homens e mulheres
(CAHILL, 2014; CELEC et al., 2015).



A testosterona é sintetizada no tecido cerebral, a partir do colesterol ou a partir de
horménios androgénios, que atravessam o sistema nervoso central através da corrente
sanguinea. Esse processo ¢ mediado pela proteina reguladora esteroidogénica (StAR), que
facilita a transferéncia do colesterol para dentro da mitocdndria, onde 0 mesmo sera processado
através de enzimas especificas, sendo ativada pelo hormonio LH. A testosterona também pode
ser convertida em dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 5 alfa redutase ou em estradiol pela
enzima aromatase. Os receptores de androgénios assim como a aromatase, sdo encontrados
principalmente na regido do hipocampo e da amigdala, areas responsaveis pelo aprendizado e
pela memoria. Portanto, a testosterona pode exercer um papel androgénico ou estrogénico
dependendo do tipo de enzima que ela encontra no cérebro. Pode ser também influenciada pelas
concentracdes pré-natais e neonatais e pela presenca da repeticdo do tandem curto CAG no exdo
1 do gene do receptor androgénico que parece exercer um papel importante para a acdo da
testosterona e seus metabolitos (BULL et al., 2010; MILLER e AUCHUS, 2011; NOWAK, et
al., 2014; UBUKA et al., 2014).

O efeito organizacional do hormonio testosterona no hipocampo, a principal estrutura
do SNC, relacionada a memoria, tem sido descrito ha muito tempo, em ratos usando varios
labirintos. Um estudo realizado por Bimonte-Nelson e colegas em 2003, em ratos idosos,
mostrou melhora a memoria espacial, utilizando o labirinto radial de 4gua, quando se utilizou
0 horménio testosterona, contudo o mesmo resultado n&o foi encontrado com a
diidrotestosterona (DHT), uma vez que a mesma nao pode ser metabolizada em estradiol,
acreditando que o efeito positivo da testosterona no hipocampo seja mediado pelo estradiol.

Outro estudo, realizado por Moradpour e colaboradores em 2006, utilizando a inje¢ao
intra-hipocampal de anastrozol - um inibidor da aromatase, em ratos mais velhos, verificou o
contrario, uma melhora na aprendizagem e memdria espacial, testada através do labirinto de
agua de Morris. Os estudos realizados até 0 momento apresentam ainda resultados muito
controversos, necessitando de um maior nimero de pesquisas, com o objetivo de mostrar como
a testosterona age na cognicao e no comportamento humano (BIMONTE-NELSON et al., 2003;
BABANEJAD et al., 2012; CAHILL, 2014; CELEC et al., 2015).

Varios mecanismos de acdo procuram explicar a relagdo entre testosterona e a
capacidade cognitiva em idosos e sdo baseados em observacGes clinicas dos efeitos
neurotroficos e neuroprotetores, como inibicdo do processo de estresse oxidativo e de apoptose
nas celulas neuronais, assim como a promogdo do crescimento de fibras sinépticas apds leséo
no cérebro, ajudando com isso a prevenir o declinio cognitivo que ocorre com o envelhecimento
(JANOWSKY et al., 2006).



Aspectos como a lentificagdo no processamento cognitivo, maior dificuldade no resgate
das informagdes aprendidas (memdria de trabalho), das memorias implicitas e explicitas,
redu¢do da memoria prospectiva (“lembrar-se de lembrar”), da memoria contextual
(dificuldades com detalhes), da atencdo (déficit atentivo), estdo presentes e somente as
informagdes guardadas na memoria de longo prazo, intermediaria e remota nao sdo atingidas
com o envelhecimento (MORAES et al., 2009).

Os homens mais velhos mostram maior facilidade nos calculos matematicos, enquanto
as mulheres nas habilidades executivas; que se refere a capacidade de resolucdo de problemas,
planejamento, exibicdo de resposta, abstracdo e processamento de informagdes. As mulheres
idosas apresentam melhor desempenho cognitivo, porém maior frequéncia de perda cognitiva
do que os homens, com relacdo a memdria (MORAES et al., 2009; SOUZA et al., 2010;
FERREIRA et al., 2014).

Durante a fase reprodutiva até o inicio da fase adulta, os homens geralmente superam
as mulheres em habilidades espaciais, porém com a idade, ocorre uma diminui¢cdo na
capacidade cognitiva e na memoria, assim como nos nhiveis de testosterona. Parece que o efeito
da testosterona é dose-dependente e poderia apresentar diferenca até mesmo entre o sexo
masculino e feminino. Pelo menos nos homens, tém sido demonstrados que uma dosagem
moderada melhora a memaria espacial, mas 0 mesmo ndo ocorreu na presenca de niveis muito
baixos ou elevados de testosterona (LINN, PETERSEN, 1985; CHERRIER et al., 2007).

Yaffe e colaboradores em 2002 realizaram um estudo com 310 homens e idade > 50
anos (idade média de 73 anos), medindo as concentracdes séricas da testosterona total e
biodisponivel e outros fatores hormonais, como SHBG e avaliando a fung¢éo cognitiva por meio
do Mini-Estado Mental Exame (MEEM), Trails B e Teste de Span de Digitos, verificaram que
homens com elevados niveis de testosterona biodisponivel encontraram melhores escores
cognitivos em todos os trés testes (p= 0,001), enquanto que aqueles com niveis elevados de
SHBG foram associados a piores escores dos testes cognitivos (p=0,001) (BEAUCHET, 2006).

Entretanto, outro estudo desenvolvido por Fonda e colegas, em 2005, com 981 homens,
em idades entre 48 e 80 anos (idade média de 62,7 anos), avaliando niveis de testosterona
plasmética e funcdo cognitiva, utilizando testes de memoria de trabalho, como o Teste de
Substituicdo de Simbolos e capacidade espacial, através do Teste de Habilidades Frageis,
verificou que inicialmente, os niveis de testosterona livre e total e outros hormonios
apresentaram relacdo positiva em um dos trés dominios cognitivos testados. No entanto, apos

0 ajuste para idade, escolaridade e estado fisico, elas deixaram de existir, concluindo que o



declinio cognitivo que ocorre durante esse periodo da vida ndo estaria relacionado aos
androgénios (BEAUCHET, 2006).

Numerosos estudos sugerem uma ligacdo entre testosterona e cogni¢cdo em homens,
portanto ainda necessitam de maiores esclarecimentos com relacdo a esse tema, em mulheres.
Durante a pré-menopausa e principalmente apos a menopausa, ha um declinio significativo nos
niveis circulantes de SHBG e como resultado, os niveis de androgénios livres aumentam, mas
em virtude da utilizacdo da terapia de reposicdo hormonal, a base de estrégenio oral, utilizada
durante esse periodo para alivio dos sintomas, pode ocorrer uma gqueda nas concentracfes de T
livre, pelo aumento no SHBG, causado pelo estrogénio. (BURGER, 2002; JUDD et al., 1974).

As mulheres apresentam maior desempenho com relagcdo a memoria verbal do que o0s
homens, podendo estar relacionado ao horménio estrogénio. Um estudo randomizado duplo-
cego, controlado por placebo, realizado por Méller e colaboradores em 2010, com 50 mulheres
com idade média de 54 anos, em menopausa induzida cirurgicamente, receberam valerato de
estradiol em combinagdo com undecanoato de testosterona ou placebo. Foram avaliadas através
de um questionario de autorrelato sobre testes de memaria e neuropsicolégicos para memoria
episddica verbal, espacial e aprendizado incidental no inicio do estudo, nho momento do
cruzamento e ap6s o término do tratamento. Portanto, observou-se, que a adi¢do de testosterona
ao tratamento com estrogénio, mostrou um efeito negativo na memdria verbal imediata em
comparacao com o estrogénio associado ao placebo, enquanto as outras funcGes da memoria
ndo foram comprometidas (MOLLER et al., 2010).

No entanto Kocoska et al. (2010) através de um estudo Trial, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, mostrou que ndo houve melhora significativa, na fluéncia verbal,
memoria verbal e habilidade espacial, ap6s reposicdo hormonal. Participaram do estudo 200
mulheres, que entraram na menopausa de forma natural, com idades entre 50 e 65 anos. Elas
foram divididas em 3 grupos, sendo que o primeiro recebeu apenas horménio testosterona
(Undecanoato de Testosterona 40 mg por 4 semanas), 0 outro grupo recebeu estrogénio isolado
na dose de 2 mg/dia de Estradiol pelo mesmo tempo e por fim, o ultimo grupo recebeu apenas
o placebo. Apds 4 semanas foram submetidas & dosagem de Testosterona e Estradiol e avaliacdo
da cognicgdo através dos testes que avaliam a fluéncia verbal utilizando uma lista de palavras, a
memoria verbal, utlizando uma lista de nomes e habilidade espacial, através do teste

desenvolvido por Vandenberg e Kuse.



1.3 Testosterona e fragilidade

Com relacdo a fragilidade, realizando uma perspectiva histérica, verificou-se que, antes
da decada de 1980, poucos estudos abordavam o referido tema. A denominacéo "idoso fragil"
era dada as pessoas com algum tipo de debilidade fisica que necessitasse de assisténcia
continua. Com o objetivo de se estabelecer um Unico conceito, a OMS e a Associacao
Internacional de Gerontologia e Geriatria convocaram uma conferéncia em Orlando, Florida,
em 7 de dezembro de 2012, onde a denominaram de fragilidade fisica (MORLEY et al., 2013).

Durante o consenso, ficou estabelecida, que fragilidade ndo é apenas uma condicao
fisica, mas também psicoldgica ou até mesmo social. Concluiram que existem duas abordagens
para definir fragilidade fisica, que se tornaram populares: o modelo de acumulacéo de déficits
que gera o indice de fragilidade e o fenotipo de fragilidade que consiste na apresentacdo de um
ou mais de cinco componentes (perda de peso, fadiga, fraqueza, lentidéo e reducgéo da atividade
fisica). Em ambos, a forca fisica aparece como uma caracteristica dominante, e com o objetivo
de se identificar os idosos considerados frageis, foi entdo estabelecido que devem ser rastreados,
todas as pessoas acima de 70 anos de idade e todos 0s que apresentam perda de peso nédo
intencional (maior ou igual a 5 %). Esses critérios sdo muito importantes, para aplicacdo de
medidas preventivas e de condutas terapéuticas adequadas (FRIED et al., 2001; ROCKWOOD
etal., 2005; MORLEY etal., 2013).

Portanto, fragilidade é uma sindrome multidimensional, caracterizada pelo declinio de
energia, desencadeada através de modificacdes que ocorrem com o envelhecimento, tais como:
sarcopenia, alteracdes imunoldgicas e neuroenddcrinas, que podem levar os idosos a reducao
acentuada da massa muscular e a um processo inflamatério crénico, e se estiverem associados
a fatores extrinsecos como, por exemplo: doencas, diminuicao do apetite e da mobilidade, pode
ocasionar diminuicdo da energia acumulada, manifestando-se por reducédo na velocidade de
marcha, perda de peso, fadiga, diminuicdo da forca de preensdo e de atividade fisica. Ela
aumenta com o passar dos anos, levando os idosos a maior dificuldade em realizar suas
atividades de vida diaria, apresentando com isso, um risco acentuado para quedas,
incapacidades e, portanto maior dependéncia com relacdo a outras pessoas, hospitalizacoes,
institucionalizacdo e morte adequada (FRIED, et al., 2001; MACEDO et al., 2008).

Vaérios instrumentos de medida sdo utilizados para avaliar a fragilidade fisica, no
entanto, o fendtipo de Fried tem sido amplamente utilizado para sua avalia¢cdo em pesquisas.
Ele contempla os seguintes marcadores: perda de peso ndo intencional, autorrelato de

fadiga/exaustdo, reducdo da forca de preensdo manual, diminuicdo da atividade fisica e
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lentificacdo da marcha. ldosos que apresentarem trés ou mais marcadores séo classificados
como frageis, com um ou dois, sdo denominados pre-frdgeis e com nenhum marcador sdo
considerados ndo frageis ou robustos (FRIED et al., 2001; THEOU et al., 2015).

Embora até 0 momento ndo exista um consenso sobre a sua prevaléncia, na Europa e
América do Norte, ela tém sido muito estudada e parece estar associada com a idade avancada
e mais comum no sexo feminino, devido a perda fisioldgica de massa muscular e ainda por
serem mais propensas ao desenvolvimento de sarcopenia (uma condicdo médica que se refere
a perda degenerativa da massa muscular esquelética e da coordenacdo dos movimentos),
geralmente associada ao envelhecimento, sendo esta condi¢do, considerada um risco para o
surgimento de fragilidade. O primeiro grande estudo de investigagdo de natureza multicéntrica,
realizado no Brasil, cujo objetivo foi avaliar o perfil socio demografico, cognicdo e fragilidade
de idosos comunitarios distribuidos em sete cidades brasileiras, também apresentou a mesma
prevaléncia com relacdo aos outros paises. Neri et al. (2013) verificou que em um grupo de
3478 participantes dessa pesquisa, 67,7% pertenciam ao sexo feminino, sendo que cerca de
60% foram identificados como frageis ou pré-frageis (COLLARD et al., 2012; ESPINOZA,
FRIED, 2007; NERI et al., 2013; SANTOS et al., 2009).

Um estudo, realizado por Vieira et al. 2017, porém com um menor ndmero de
participantes, também mostrou a maior prevaléncia de fragilidade entre mulheres. O estudo foi
descritivo, transversal e contou com a participagdo de 83 idosos de um centro de convivéncia
no municipio de Campina Grande/PB. O risco de fragilidade foi avaliado, através do fenotipo
de Fried e verificou que a idade média dos entrevistados foi de 73,9 anos (£7,25), sendo 67,47%
do sexo feminino. Foi identificada a presenca da fragilidade em cinco (6%) dos participantes e
a pré-fragilidade em 59 (71,1%) sendo que das 56 mulheres, 11 eram nao frageis, 42 pré-frageis.
Quanto aos homens, dos 27 participantes, 8 eram nao frageis, 17 pré-frageis e 2 frageis. O
referido estudo mostrou com isso, a maior incidéncia de fragilidade em mulheres idosas.

O Estudo Longitudinal de Saude do ldoso Brasileiro (ELSI-Brasil), com objetivo de
estimar a prevaléncia de fragilidade e os fatores associados em populacdo idosa acima de 50
anos nao institucionalizada realizado em 2015 e 2016, observou que a prevaléncia de fragilidade
foi de 9,0% (IC 95% 8,0-10,1) entre os participantes com 50 anos ou mais, 13,5% (1C95% 11,9-
15,3) entre os com 60 anos ou mais e 16,2 (IC95% 14,3-18,3) entre os participantes com idade
igual ou superior a 65 anos. Encontraram que os fatores associados com maior prevaléncia
foram a baixa escolaridade, residir sem companheiro, auto percepc¢ao de saude ruim, duas ou
mais doengcas cronicas e limitacdo para as atividades bésicas de vida diaria (ANDRADE et al,
2018).
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Além daidade, e do sexo feminino, outros fatores de risco, sdo considerados importantes
para 0 seu aparecimento, podendo destacar: idosos com sintomas depressivos, baixo nivel
socioeconémico, que apresentam diminuicdo da capacidade cognitiva e do indice de massa
corporal, que fazem uso de alcool, tabaco e de muitos medicamentos, assim como a raca negra,
diminuicdo nos niveis do hormdnio do crescimento que acontece com o envelhecimento,
reducdo na préatica da atividade fisica, fatores neuroldgicos, nutricionais, enddcrinos e até
mesmo hormonais (MATSUDO, 2001; MELLO et al., 2014; XUE, 2008).

Sabemos que com a idade, principalmente ap6s os 80 anos, pode ocorrer uma
prevaléncia no declinio dos hormdnios androgénios de até 40 a 90% e esta condic¢do pode estar
diretamente relacionada a ocorréncia de fragilidade fisica, o que nos faz pensar na possibilidade
de existir uma relacdo entre a queda nos niveis de testosterona e a diminuicdo da massa e da
forca muscular. A partir dos 40 anos, ha uma perda de massa muscular de aproximadamente
5% a cada década, com declinio mais acentuado ap0s 0s 65 anos, principalmente nos membros
inferiores (BHASIN, 2003; JANSSEN et al., 2000; ROUBENOFF, HUGES, 2000).

A testosterona pode agir no tecido muscular, melhorando a sua massa e forca, através
de duas maneiras: pela forma direta, interagindo com os receptores androgénicos localizados
no citoplasma celular, se ligando ao seu receptor no nlcleo da mesma, estimulando as sinteses
proteicas das fibras contrateis e ndo contrateis e pela utilizacdo dos aminoacidos devido a
grande quantidade de receptores androgénicos no tecido muscular e pela forma indireta, se
ligando aos receptores de glicocorticoides, promovendo uma a¢do antagénica nos mesmos, pela
afinidade que apresenta com esses receptores. Ela promove o aumento do tamanho das fibras
musculares tipo | e tipo 11, da sintese muscular, dos precursores de células satélites e inibi¢do
dos precursores de adipécitos (MORLEY et al., 2005).

A diminuicdo dos horménios androgénios, principalmente de deihidroepiandrosterona
(DHEA), um precursor da testosterona, pode levar a um efeito catabdlico indireto sobre o
musculo, podendo ocasionar um processo inflamatdrio crénico, uma vez que este hormonio
inibe a producdo de interleucina 6 (IL-6). Também a diminuigéo nos niveis de GH (hormonio
do crescimento) e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1), pode estar
associada ao menor estimulo anabdlico no tecido muscular esquelético, assim como a
diminuicdo dos hormdnios testosterona e estrogénio, também pode limitar a regulacdo da
expressao do gén. IL- 6, responsaveis pelas mudancgas nos fenotipos, como por exemplo:
osteopenia e a diminuicdo da massa magra, sendo esses, importantes fatores de risco para a
fragilidade (HAREN et al., 2010; WALRAND et al., 2011).
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O declinio nos niveis de testosterona pode ser considerado um dos maiores fatores de
risco, relacionados a perda da fungdo muscular nos idosos. Com o envelhecimento, ha no
homem uma queda nos niveis de testosterona livre no plasma cerca de 40% dos 25 aos 75 anos,
enguanto na mulher o maior declinio na concentracao de testosterona ocorre entre 0s 20 e 0s 45
anos, que se acentuaria com a menopausa, associado a diminuigdo do estrogénio (estradiol),
que ocorre durante esse periodo, ocasionando diminuicdo da forca e da massa muscular, mas
apesar disso, parece que ela mantém niveis de testosterona suficientes para manter o processo
anabdlico no tecido muscular, ja que, de maneira periférica, os estrogénios podem ser
convertidos em testosterona, além de eles exercerem um aumento do trofismo em nivel de
tecido muscular, mesmo assim, ainda ndo esta bem esclarecido como isso ocorre (HAREN et
al., 2010; ROLLAND et al., 2011; WALRAND et al., 2011).

Em 2006, Ottenbacher e colaboradores, examinando os resultados de 11 ensaios clinicos
randomizados, usando os métodos de meta-analise, para determinar se o tratamento com
androgeno (testosterona / DHT) aumentou a for¢ca em homens com idade igual ou superior a 65
anos de idade, encontraram como resultado, um aumento moderado na for¢ca muscular total em
individuos que receberam a reposi¢cdo hormonal com testosterona/DHT em comparacao com
aqueles que receberam placebo, confirmando o efeito benéfico da testosterona no tecido
muscular. Entretanto, Srinivas-Shankar et al. (2010) realizaram uma pesquisa, considerada para
a época, como o maior duplo-cego, placebo-controlado intervencionista com reposicdo de
horménio testosterona e o primeiro a investigar seus efeitos em homens idosos pré-frageis e
frageis, mostrando que ndo houve um aumento na forca muscular comparada com o placebo.

Floter et al. (2005) por meio de um estudo transversal, avaliou 50 mulheres que foram
submetidas a histerectomia e salpingo-ooforectomia bilateral para doencas benignas, entre 45 e
60 anos, com idade média de 54 anos. Foram randomizadas, para tratamento oral com
undecanoato de testosterona 40 mg mais valerato de estradiol 2 mg por dia ou a mesma dose de
estradiol mais placebo por 6 meses e ao final do estudo foram submetidas a densidade mineral
0ssea do corpo total. Somente 44 mulheres concluiram o estudo, que mostrou um aumento da
massa corporal magra com o regime utilizando estrogénio mais testosterona e nenhum efeito
foram observados com o regime utilizando apenas estrogénio. Entretanto, Greising et al. 2009
em um estudo de metanalise sobre a terapia de reposi¢do hormonal e forca muscular esquelética,
mostrou que as mulheres na pos-menopausa tratadas com reposicdo hormonal a base de
estrogénio, tiveram um efeito positivo, cerca de 5% maior, sobre a resisténcia muscular em

relacdo as que ndo trataram, apesar de sabermos que a terapia de reposicdo hormonal com
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estrdgeno aumenta a globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), reduzindo os niveis de
testosterona livre, podendo diminuir a massa muscular.

Portanto, o numero de pesquisas avaliando o efeito da testosterona na massa e forca
muscular em mulheres ainda é muito restrito e 0s que existem, usam 0 mesmo associado ao
hormdnio estrogénio, dificultando sua avaliacdo e apesar do aumento da reposicao sintética
com esse tipo de horménio, ndo ha evidéncia suficiente que comprove o seu efeito na
manutencdo da musculatura esquelética (GLASER et al., 2013; MAGGIO et al., 2013).

Apesar dos efeitos benéficos mostrados, os estudos até 0 momento sao controversos e,
portanto ndo esta indicada a utilizacdo da reposi¢do hormonal com estrogénio e ou testosterona
em mulheres portadoras de sarcopenia, sendo esse, 0 seu Unico objetivo, Assim como se
recomenda apenas a administracdo do hormonio testosterona em homens, na presenca de sinais
e sintomas de deficiéncia de androgénios, que apresentem baixos niveis de T e com diminui¢édo
da massa e da for¢ca muscular, respeitando-se as suas contraindicagdes como: eritrocitose,
apneia obstrutiva do sono ndo tratada, aumento da viscosidade sanguinea, insuficiéncia cardiaca
grau Il e IV, sintomas do trato urinario baixo e cancro de préostata (ROLLAND et. al., 2011).

Os efeitos colaterais como: acne, edemas, aumento dos testiculos, apneia do sono,
depressdo, elevacdo do hematdcrito, perfil lipidico e do PSA, acabam limitando o uso da
testosterona, assim como ndo se tém o adequado conhecimento sobre a dose ideal para prevenir
tais efeitos, e qual a dose necessaria para se alcancar um efeito positivo na musculatura em
idosos, especialmente os frageis e com doencgas cronicas e principalmente a sua utilizacdo em
mulheres idosas (BROTO et al., 2012; KENNY et al., 2003).

Em suma, algumas evidencias sugerem a relacdo entre testosterona, cognicdo e
fragilidade no contexto da velhice. Em nimero ainda reduzido e sem resultados conclusivos,

este € um tema de investigacao que merece aprofundamento.
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2. OBJETIVO GERAL

Analisar a relagdo entre niveis de testosterona, desempenho cognitivo e niveis de
fragilidade em homens e mulheres de trés faixas etarias (60-69 anos; 70-79 e 80-89 anos)
atendidos em um Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) de um municipio do interior

paulista.

2.1 Objetivos Especificos

o Caracterizar o perfil s6cio demografico dos participantes;

o Comparar o desempenho cognitivo e niveis de fragilidade de homens e mulheres
de trés faixas etarias (60-69; 70-79 e 80-89 anos);

o Comparar os niveis hormonais de homens e mulheres de trés faixas etérias (60-
69; 70-79 e 80-89 anos);

o Identificar correlagdo entre desempenho cognitivo e niveis hormonais, por faixa
etaria em homens e mulheres;

o Identificar correlagdo entre fragilidade e niveis hormonais, por faixa etaria em

homens e mulheres.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, baseado nos pressupostos da pesquisa quantitativa.
Este estudo faz parte da pesquisa intitulada “Ferramenta de Monitoramento de Niveis de
Fragilidade em Idosos Atendidos na Atencdo Basica de Salde: avaliacdo de sua efetividade e
eficiéncia”, coordenada pela Profa. Dra. Marisa Silvana Zazzetta com apoio financeiro da
FAPESP (Processo no. 2016/15235-1), por meio de um edital de Politicas Publicas para o
Sistema Unico de Satide- PPSUS e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (APENDICE
1).

3.2 Procedimentos éticos

Foram respeitadas todas as recomendacdes da Resolu¢do 466/2012 regulamentada pelo
Conselho Nacional de Saude, que trata de pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL,
2012). O projeto foi autorizado pela Secretaria Municipal de Saldde do municipio, pela
coordenadora do projeto PPSUS e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSCar
(CAEE 89776918.3.0000.5504; Pareceres no. 2.424.616 e 3.089.894). Os participantes foram
esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa e 0s procedimentos para a coleta de dados. As
entrevistas e avaliacGes foram realizadas apenas ap0s o esclarecimento e consentimento prévio
dos cuidadores, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE 2).

3.3 Local

Esta pesquisa foi realizada no Municipio de S&o Carlos, situado na regido central do
estado de Sdo Paulo, com 249.415 habitantes, segundo IBGE (2018) (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2018). Foi desenvolvida nas Unidades de
Saude da Familia (USF) do municipio, que estdo na cobertura do Ndcleo de Apoio a Salde da
Familia (NASF), da regido dos ARES "Cidade Aracy", a qual apresenta maior vulnerabilidade
social. A cobertura total da populacdo dos ARES “Cidade Aracy” atualmente ¢ de 15.638

individuos nas cinco Unidades Saude da Familia, sendo essas: Aracy |, Aracy Il, Presidente



16

Collor, Antenor Garcia e Petrilli Filho, tendo aproximadamente 800 pessoas com 60 anos ou
mais sendo a maioria do sexo feminino (54% mulheres), (S&o Carlos, 2017).

3.4 Participantes

O estudo foi realizado com uma amostra de conveniéncia, composta por 76 homens e
114 mulheres, com idade igual ou superior a 60 anos, cadastrado no NASF da Aracy, a partir

de uma lista fornecida pelas unidades.

a) Como critérios de incluséo:
- Ter idade igual ou superior a 60 anos;
- Ser cadastrado nas USFs dos ARES “Cidade Aracy" assistidas pelo NASF.

b) Critérios de excluséo:

- Apresentar comprometimento cognitivo grave, alteragdo grave de linguagem ou
comunicacdo que o impediriam de responder os instrumentos de coleta de dados;

- Valores de TSH acima de 10 uUl/mL;

- Em uso de medicamentos como: anticonvulsivantes, glicocorticoides, opioides,

fenasterida, estrogénios, androgénios, antiandrogénios, benzodiazepinicos.

3.5 Procedimentos para a coleta de dados

Incialmente foi realizado contato com as equipes das Unidades de Saude da Familia para
apresentacdo do projeto e solicitagdo de uma lista das pessoas cadastradas com idade igual ou
superior a 60 anos. Com base nas listas, os idosos eram visitados em seus domicilios e
convidados a participarem do estudo.

Apos leitura e assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido, era agendada
uma visita para a coleta dos dados. A coleta de dados foi realizada em duas etapas. A primeira
etapa tinha como objetivo coletar informacdes sociodemograficas e de satde dos idosos. Foi
realizada por alunos do Curso de Graduacdo em Gerontologia da UFSCar previamente
treinados. O protocolo de coleta de dados foi testado previamente e os instrumentos utilizados

eram validados para uso no Brasil. O protocolo era composto por dez sess6es que incluem uma
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serie de instrumentos e medidas. Para esta pesquisa foram considerados os dados de
caracterizagdo sociodemogréfica, avaliacdo cognitiva e de fragilidade.

A segunda etapa tinha como objetivo realizar a coleta de sangue para analise de
biomarcadores sanguineos. Entdo, uma nova visita era agendada para a coleta de material
bioldgico. A coleta de sangue foi realizada por enfermeiros, previamente treinados e a analise
do material biolégico foi feita por um laboratério conveniado com a prefeitura. Para esta
pesquisa foram considerados os dados para TSH, testosterona total e livre calculada, prolactina
e estradiol.

A coleta de dados teve inicio em marco de 2018 e término em agosto do mesmo ano.
Os participantes receberam as devolutivas dos resultados das avaliagcdes e dos exames em uma

terceira visita domiciliar cujo objetivo era também agradecer a participacédo no estudo.

3.6 Instrumentos e medidas para a coleta dos dados

a) Caracterizagcdo sociodemogréafica: Foi utilizado um instrumento para
identificacdo dos idosos , sendo composto por informag6es pessoais como idade, sexo, estado

civil e escolaridade.

b) Mini Exame do Estado Mental: Para a avaliagdo da cognicdo foi utilizado o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM), que é um teste neuropsicolédgico para rastreamento da
funcdo cognitiva, criado por FOLSTEIN al. (1975), e traduzido para o portugués pela primeira
vez por Bertolucci et al. (1994). O MEEM utiliza a escolaridade dos avaliados para estabelecer
anote de corte. Este teste avalia a orientagdo temporal (cinco pontos), orientacdo espacial (cinco
pontos), memoria imediata — curto prazo (trés pontos), atengdo e calculo (cinco pontos),
memoria e evocagdo (trés pontos), linguagem — nomeacdo, repeticdo, compreensdo e praxia,
leitura e escrita — (oito pontos) e capacidade visuo-construtiva (um ponto). A pontuacao abaixo
da nota de corte € indicativa de alteracdes cognitivas. Para este estudo foi adotado os pontos de
cortes do MEEM, segundo a escolaridade, conforme recomenda Brucki et al. (2003). Foram
consideradas as seguintes notas de corte: 17 para analfabetos; 22 para aqueles entre um e quatro
anos de escolaridade; 24 para aqueles cinco e oito anos de escolaridade, e 26 para 0s com nove

anos ou mais de escolaridade.

C) Fendtipo de fragilidade (FRIED et al., 2001): A Fragilidade foi medida a partir

dos cinco critérios adaptados do fenotipo descrito por Fried et al. (2001) sendo: (1) perda de
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peso ndo intencional no Ultimo ano (auto relato se houve perda de peso de forma nao intencional
nos ultimos 12 meses e quantos quilos); (2) fadiga indicada por respostas sempre ou quase
sempre a qualquer um dos dois itens (7 e 20) da Center for Epidemiological Studies -
Depression (CES-D); (3) baixa forca de preensdo, verificada pela média de trés medidas
consecutivas de forca de preensdo manual, em quilogramas forca, por meio de um
dinamdmetro; (4) diminuicdo da velocidade da marcha indicada pela média de trés medidas
consecutivas do tempo que o cuidador gasta para percorrer 4,6 m no plano e; (5) baixa taxa de
gasto caldrico, segundo relato do entrevistado se tem feito menos atividades fisicas no altimo
ano, com resposta sim ou ndo. A presenca de trés ou mais das cinco caracteristicas do fenétipo
caracterizam o individuo como fréagil e de um ou dois critérios caracterizam como pré-fragil. A

auséncia dos critérios caracteriza o idoso como néo fragil/robusto.

d) Avaliacéo laboratorial dos hormonios sexuais: A coleta dos exames de sangue foi
realizada, para a avaliagdo dos seguintes exames laboratoriais: TSH, Prolactina, Estradiol,
Testosterona Total e Testosterona Livre Calculada, que foram dosados pelo método de
guimioluminescéncia no periodo da manha entre 08h00min e 11h00min horas. A testosterona
livre foi calculada tendo como base a dosagem de SHBG e de testosterona total, empregando a
formula de Vermeulen. O valor normal para este método é de 131 a 640 pmol/l, que se
transforma pg/ml, dividindo-se o valor por 3,46741.

3.7 Procedimentos para anélise dos dados

No processo de tratamento dos dados, apos procedimento de coleta, as informagdes
foram cegamente inseridas no software Excel 2010 (Microsoft Corp, Redmond, WA, EUA) por
dois digitadores independentes. As analises estatisticas foram realizadas no SPSS versdo 21.0
(IBM Inc., Chicago, IL, EUA).

O banco de dados foi dividido em dois representando individualmente participantes do
sexo masculino e feminino. Consequentemente nos dois bancos, subgrupos foram criados em
funcdo das faixas etarias (60-69 anos; 70-79 anos; 80-89 anos). As informagdes demograficas,
desempenho cognitivo, fragilidade e niveis hormonais foram reportados em media e desvio-
padrdo para 0s subgrupos.

As comparag0es entre os trés grupos de idade foram realizadas pelo teste ANOVA one-
way para amostras independentes com post hoc de Tukey (comparacdes entre apenas dois

grupos). O nivel de significancia p< 0,05 foi considerado.
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Para verificar a presenca/auséncia de correlacfes entre o desempenho cognitivo e nivel
de testosterona livre, e em seguida o nivel de fragilidade com o nivel de testosterona livre, nos
participantes estratificados de acordo com sexo e faixa etaria foi utilizado o Teste de Spermam.
Os dados sdo apresentados em tabela, de acordo com a estratificagdo por sexo e faixa etaria. A
magnitude das correlacGes foi classificada de acordo com Levin, Fox e Forbe (2012), sendo
fraca <0,3, moderada de 0,3 a 0,59, forte de 0,6 a 0,9 e perfeita 1,0.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao sociodemografica da amostra

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo.
Foram 190 participantes, sendo 76 homens (40,0%) e 114 mulheres (60,0%).

Os homens tiveram média de 71,04 (+6,03) anos de idade, 3,23 (+2,91) anos de
escolaridade, 72,6% eram casados ou viviam com companheiro e a renda familiar era de
R$2613,32 (+1321,44). As mulheres tinham média de 70,68 (x6,07) anos de idade, 2,71 (+2,82)
anos de escolaridade, 53,0% estavam casadas e a renda de seu nucleo familiar era de R$1983,50
(£1262,04). As analises mostraram que a média de anos de escolaridade dos participantes do
sexo masculino era maior para o grupo mais jovem (p=0,001). Nesse mesmo grupo nota-se
diminuicdo da proporcdo de casados no grupo mais idoso. Nas mulheres o nivel escolar se
manteve semelhante em todas as faixas etarias, porém também se nota um declinio das
participantes casadas nos grupos mais velhos. Na Tabela 1 encontram-se os dados referentes as
andlises estratificas por sexo e faixa etéria.



Tabela 1. Caracterizacdo sociodemogréafica de homens e mulheres por faixa etéria. Sdo Carlos, 2018. (N=190).
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Homens (n=76)

Mulheres (n=114)

60-69 (n=35)a  70-79 (n=33)b 80-89 (n=8)c pt 60-69 (n=58) a 70-79 (n=47)b 80-89 (n=9)c p?

Demografia
Escolaridade, médiatdp, em anos.  4,43+3,16 1,97+1,97 3,00£2,82 ,001  3,19%3,170 2,21+2,34 2,222,777 , 194
Renda familiar, médiatdp, em R$  2608,47+15,04  2576,48+10,19 18, 61,75+87,05 ,571  1958,83+14,61 2036,97490,95  1526,8540+62,33 , 448
Etnia

Brancos, n(%) 23(65,7) 11(33,3) 4(50,0) 26(44,8) 24(51,1) 5(55,6)

Amarelos, n(%) - - - - 2(4,3) -

Mulatos/Pardos, n(%) 10(28,6) 10(30,3) 4(50,0) 20(34,5) 14(29,8) 2(22,2)

Indigena, n(%) - 3(9,1) - - 2(4,3) -

Pretos/Negros, n(%) 2(5,7) 8(24,2) - 12(20,7) 4(8,5) 2(2,2)

Missings, n(%) - 1(3,0) - - 1(2,1) -
Estado civil

Casados, n(%) 25(71,4) 26(78,8) 3(37,5) 35(60,3) 23(48,9) 3(33,3)

Solteiros, n(%) 4(11,4) 1(3,0) 5(62,5) 5(8,6) -

Divorciado, n(%) 3(8,6) 2(6,1) - 3(5,1) 6(12,8) -

Vilvo, n(%) 3(8,6) 4(12,1) - 15(25,9) 18(38,3) 6(66,7)

ANOVA one-way com Tukey Post hoc test. Homens - Escolaridade: ab; a=c; b=c.
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4.2 Desempenhos cognitivos e niveis de fragilidade

A média de pontuacdo no MEEM nos homens foi de 23,11 (+4,90) pontos e 31,6 % (n=24)
deles estavam abaixo da nota de corte esperada, representando uma possivel alteragdo no
desempenho cognitivo. Nas mulheres foi de 22,22 (+3,72) pontos e 39,5% (n=45) estavam abaixo
da nota de corte na avaliagdo. Homens e mulheres mais jovens apresentaram desempenho
cognitivo mais elevado quando comparado aos mais velhos para Capacidade Construtiva Visual.
Nas mulheres o desempenho na orientagdo espacial também foi melhor para a faixa etaria mais
jovem. Para o nivel cognitivo, os homens e as mulheres ndo obtiveram diferencas estatisticas
significantes. A fragilidade foi identificada em 13,2% (n=10) dos homens e 18,4% (n=21) das
mulheres, no entanto a auséncia dos critérios de fragilidade (ndo fragil) foi semelhante em ambos
0s grupos (26,3% (n=20) para os homens e 27,2% (n=31) nas mulheres). Com relac¢éo aos critérios
de fragilidade, a lentiddo foi mais presente no sexo masculino (38,6%, n=28), ja para as mulheres
o critério fadiga foi o de maior prevaléncia (50,0%, n=43,9). Em ambos 0s grupos a prevaléncia
de fragilidade e a ocorréncia dos critérios do fendtipo sdo mais frequentes nos grupos etarios
maiores que 80 anos comparados aos grupos de 60 e 70 anos. A média na fragilidade aumenta

conforme aumenta a idade para homens e para mulheres.



Tabela 2. Desempenho cognitivo e niveis de fragilidade de homens e mulheres por faixa etaria. S&o Carlos, 2018. (N=190).
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Homens (n=76)

Mulheres (n=114)

60-69 (n=35) a

70-79 (n=33)b

80-89 (n=8)c pt

60-69 (n=58) a

70-79 (n=47)b

80-89 (n=9)c pt

Cognicéo
Orientagdo Temporal, médiatdp
Orientacéo Espacial, médiatdp
Meméria Imediata, médiaxdp
Atencdo e Calculo, médiatdp
Memodria de Evocacdo, médiatdp
Linguagem, médiaxdp
C Construtiva visual, médiaxdp
MEEM, médiatdp
Normal, n(%)
Alterado, n(%)
Fragilidade
Critérios de fragilidade
Baixo peso, n(%)
Fadiga, n(%)
Preensdo palmar*, n(%)
Lentid&o, n(%)

Baixa Atividade fisica, n(%)
Nao frageis, n(%0)

Pré-frageis, n(%)

Fréageis, n(%)

4,49+1,09
4,57+, 0,97
2,83+0,56
3,43+1,52
1,80+1,05
7,03+1,52
049+0,50
24,63+5,23
27(77,1)
8(22,9)

3(8,6)
11(31,4)
3(8,6)
8(22,9)
5(14,3)

14(40,0)

18(51,4)
3(8,6)

4,27+1,08
4,58+0,96
2,94+0,24
2,09+1,91
1,00+1,25
6,39+1,36
0,24+0,43
21,52+4,62
18(54,5)
15(45,5)

9(27,3)
6(18,2)
8(24,2)
16(48,5)
14(42,4)

6(18,2)

21(63.6)
6(18,2)

4,63+0,74 , 726
4,88+0,35 , 306
3,00£0,00 , 029
2,50+1,91 , 144
1,25+0,70 , 141
6,75+0,88 , 465
0,00 , 000
23,00+2,00 , 280
7(87,5)
1(12,5)
1(12,1)
4(50,0)
2(25,0)
3(50,0)
5(62,5)
7(87,5)
1(12,5)

4,50+0,88
4,69+0,62
2,78+0,56
1,62+1,44
1,72+0,89
6,88+1,39
0,41+0,49
22,60+3,31
41(70,7)
17(29,3)

7(12,1)
28(48,3)
5(8,6)
15(25,9)
19(32,8)

17(29,3)

30(51,7)
11(19,0)

4,55+0,88
4,64+0,64
2,87+0,44
1,55+1,70
1,64+1,05
6,72+1,13
0,36+0,48
22,34+4,01
26(55,3)
21(44,7)

4(8,5)
18(38,3)
5(11,6)
15(31,9)
18(38,3)

13(27,7)

27(57,4)
7(14,9)

3,56+1,23 ,133
4,11+1,05 ,001
2,89+0,33 , 154
0,56+0,72 ,010
1,44+0,88 , 188
6,44+1,33 , 869
0,11+0,33 , 000
19,11+3,58 , 399
2(22,2)
7(77.8)
5(55,6)
3(33,3)
3(33,3)
7(77.8)
1(11,1)
5(55,6)
3(33,3)

TANOVA one-way com Tukey Post hoc test. Homens. AC: a#b; a=c; b=c. ME: a#b; a=c; b=c. CCV: a=b; a#c; b=c. MEEM: a#b; a=c; b=c. Mulheres - MEEM: a=b; a#c; b=c.
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4.3 Niveis hormonais

A alteracdo nos niveis hormonais em geral foi baixa entre homens e mulheres. A alteragéo
no TSH foi de 9,21% (n=7) nos homens e 15,78% (n=18) nas mulheres. Com relacdo ao sexo
masculino, 9,2% (n=7) tinham alteracdo nos niveis de testosterona total e 14,9% (n=17) do sexo
feminino estavam na mesma condic¢do. Com relacdo a idade nota-se que 0s grupos mais novos
apresentaram maior taxa de alteracdo no TSH, no entanto, a alteracdo na testosterona total
aumentou com a idade. Nas mulheres, ndo houve diferenca nos niveis hormonais, nos grupos de
faixas etarias. Nos homens, os niveis de testosterona total foram menores nos idosos mais velhos
em comparagao aos mais novos. Houve diferenga nos niveis de prolactina entre 0s grupos etarios
de 70-79 e 80-89, nos homens (Tabela 3).



Tabela 3. Niveis hormonais de homens e mulheres por faixa etaria. Sdo Carlos, 2018. (N=190).
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Homens (n=76)

Mulheres (n=114)

60-69 (n=35) a 70-79 (n=33)b 80-89 (n=8)c p1 60-69 (n=58) a 70-79 (n=47)b 80-89 (n=9)c pt
Horménios
TSH, médiatdp, em uUl/ml 2,57+2,07 2,88+1,74 2,38+1,03 , 3,16+1,80 2,81+1,78 1,89+1,36 , 658
0394
Normal, n(%) 30(85,7) 31(93,9) 8(100) 47(81,4) 40(85,1) 9(100)
Alterado, n(%) 5(14,3) 2(6,1) - 11(18,6) 7(14,9) -
Prolactina, média+dp, em ng/ml. 9,09+3,92 10,83+5,03 6,00+2,33 , 034 9,22+7,45 10,1+11,22 7,22+3,19 , 380
Normal, n(%) 34(97,1) 22(66,7) 3(37,5) 48(82,8) 39(83,0) 9(100)
Alterado, n(%) 1(2,9 11(33,3) 5(62,5) 10(17,2) 8(17,0) -
Estradiol, médiatdp, em pg/ml 41,31+20,32 46,91+28,15 40,25+24,30 , 297 23,76+20,34 29,98+20,89 8,78+5,56 , 025
Normal, n(%) 26(74,3) 22(66,7) 6(75,0) 52(89,7) 37(78,7) 9(100)
Alterado, n(%) 9(25,7,) 11(33,3) 2(25,0) 6(10,3) 10(21,3) -
Testosterona total, médiatdp, em  427,97+143,95 330,82+166,15 259,13+94,65 , 206 47,50+63,09 40,13+25,30 29,11+13,57 , 142
ng/dl
Normal, n(%) 33(94,3) 27(81,8) 5(62,5) 55(89,7) 42(82,2) 9(100)
Alterado, n(%) 2(5,7) 6(18,2) 3(37,5) 3(10,3) 6(12,8) -
Testosterona Livre, médiatdp, 70,06+23,86 67,15+60,06 35,88+18,20 , 112 7,64+12,96 5,47+3,86 3,4442,60 , 085
em pg/ml
Normal, n(%) 34(97,1) 32(97,0) 8(100) 38(66,1) 28(59,6) 8(72,7)
alterado, n(%) 1(2,9) 1(3,0) - 20(33,9) 19(40,4) 1(27,3)

TANOVA one-way com Tukey Post hoc test. Homens - Prolactina: a=b; a=c; b#c. Mulheres Estradiol: a#b; b#c.
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4.4 CorrelagOes entre testosterona com cognicdo e o nivel de fragilidade

A Tabela 4 apresenta os dados de correlacdo referentes a testosterona total com o
desempenho cognitivo e a testosterona total com o nivel de fragilidade, dos idosos estratificados
por sexo e faixa etaria. Para os homens na faixa etaria dos 80 anos ou mais foi identificada
correlacdo negativa de fraca magnitude (r=-0,910 p=0,00) no dominio cognitivo Orientacdo
Temporal, e correlagdo positiva de moderada magnitude (r=0,740 p=0,03) para 0 dominio
memoria e evocacdo. Para as mulheres dos 60 aos 69 anos de idade foi encontrada correlacdo
positiva de fraca magnitude (r=0,307 p=0,01) para o dominio cognitivo de Atencédo e Calculo.
Na faixa etaria de mulheres com 80 anos ou mais foi encontrada correlacdo negativa de
moderada magnitude (r=-0,691 p=0,03) para o dominio cognitivo Atencdo e calculo, e
correlacdo positiva de moderada magnitude (r=0,694 p=0,03) para o dominio de linguagem.
Em relagcdo ao nivel de fragilidade, foi encontrada correlacdo positiva (r=647 p=0,05) de

moderada magnitude para as mulheres na faixa etaria dos 80 anos ou mais.
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Tabela 4. Correlagdes entre testosterona total com cognicéo e o nivel de fragilidade (n=190), estratificados por sexo e idade. Sdo Carlos, 2018.

Participantes

Homens (n=76) Mulheres (n=114)

Desempenho no MEEM X nivel de testosterona 60-69 anos 70-79 anos 80 anos ou mais 60-69 anos 70-79 anos 80 anos ou mais
Orientacdo Temporal r (p) -, 207 (0,23)  ,-112(0,53) -, 910 (0,00) * , 094 (0,48) -, 048 (0,74) -, 094 (0,81)
Orientacéo espacial r (p) -,079(0,65) -, 058 (0,75) , 099 (0,81) , 097 (0,46) , 164 (0,27) , 410 (0,27)
Memaéria Imediata r (p) -, 315 (0,06) -, 010 (0,95) - , 058 (0,66) 0,178 (0,23) , 224 (0,56)
Atencéo e calculo r (p) -0,44 (0,80) -, 009 (0,96) -, 594 (0,12) , 307 (0,01) , 057 (0,70) -, 691 (0,03) *
Meméria de evocacio r (p) 0,22 (0,19) , 218 (0,22) , 740 (0,03) * -,032(0,81) -, 019 (0,90) , 361 (0,34)
Linguagem r (p) -, 197 (0,25) -, 216 (0,22) , 133 (0,75) ,041(0,75) -, 055 (0,71) , 694 (0,03) *
C Construtiva visual r (p) -,071(0,68) 035 (0,84) - -0,35(0,79) -, 036 (0,81) -, 390 (0,30)
MEEM total r (p) -, 125(0,47) -, 044 (0,80) -, 420 (0,30) , 191 (0,15) , 035 (0,81) 1,00 (0,46)

Nivel médio de Testosterona X Nivel médio -, 265 (0,12) , 249 (0,16) -, 321 (0,43) -, 159 (0,23) , 086 (0,56) , 647 (0,05) *

de fragilidade

Teste de correlacdo de Pearson *p significativo



26

A Tabela 5 apresenta os dados de correlagédo entre a testosterona livre calculada com
0 desempenho dos idosos no MEEM e a correlacdo entre a testosterona livre calculada e o nivel
de fragilidade. Todos os dados sdo apresentados de acordo com a estratificacdo por sexo e faixa
etaria. Houve correlacdo positiva de moderada magnitude (r=0,323 p=0,05) para os homens
idosos de 60-69 anos no dominio cognitivo de memoria e evocagdo. Entre as mulheres na faixa
etaria dos 60 aos 69 anos de idade, houve correlacdo positiva de fraca magnitude (r=0,335

p=0,01) para o dominio cognitivo de Atencéo e calculo.

Tabela 5. Correlagéo entre a testosterona livre calculada com o desempenho no MEEM e com o Nivel
de fragilidade (n=190), estratificados por sexo e idade. S&o Carlos, 2018.

Participantes
Homens (n=76) Mulheres (n=114)
Desempenho no MEEM X nivel 60-69 70-79 80 anos ou 60-69 70-79 80 anos

de testosterona livre anos anos mais anos anos ou mais
Orientacdo Temporal r (p) -, 174 , 037 -, 626 (0,09) , 119 , 101 -, 164
(0,31) (0,83) (0,37) (0,49) (0,67)
Orientacéo espacial r (p) -, 108 -, 069 -, 269 (0,51) , 113 , 211 , 344
(0,53) (0,70) (0,39) (0,15) (0,36)
Memoria Imediata r (p) -, 190 -, 269 - , 025 , 123 , 208
0,27) (0,51) (0,85) (0,40) (0,59)
Atencéo e calculo r (p) , 251 015 -, 574 (0,13) , 335 , 102 -, 543
(0,14) (0,93) (0,01)*  (0,49) (0,13)
Memoria de evocacao , 323 -, 157 , 624 (0,09) , 044 -0,32 , 339
(0,05) * (0,38) (0,74) (0,82) 0,37)
Linguagem r (p) -, 165 , 121 , 015 (0,97) , 048 -, 104  ,548(0,
(0,34) (0,50) 0,72) (0,48) 12)
C Construtiva visual r (p) -, 032 -, 119 - -, 001 -, 023 -, 352
(0,85) (0,51) (0,99) (0,88) (0,35)
MEEM total r (Testosterona p) , 009 -0,14 -, 459 (0,25) , 236 , 072 , 208
(0,95) (0,94) (0,07) (0,62) (0,59)

Nivel médio de livre X Nivel médio

de fragilidade

-, 021 016  -,415(0,30) - 152 126 567
0,90)  (0,92) (025  (092)  (0,11)

Teste de correlagdo de Pearson *p significativo
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracterizacgao sociodemografica

Os dados mostram que o perfil dos participantes se assemelha a outros estudos com
idosos. Houve predominio de mulheres, com média de idade de 70,68 (+_6,07) anos, casadas e
com baixa escolaridade. Houve diferenca na média de escolaridade dos homens, sendo maior
para a faixa etaria de 60-69 anos (média de 4,43 anos de estudo). A maioria dos participantes
eram casados sendo o percentual maior de vilvas entre os longevos (66,7%). Esses dados nos
mostram a influéncia do fator socioecondémico e cultural, principalmente para os que se
encontram em regides de alta vulnerabilidade social, e da questdo de género, na educacgédo dos
idosos. (ALMEIDA et al.; 2015; CASTRO-COSTA et al., 2018; DEL LUCA et al., 2012;
NUNES et al., 2015; SANTOS et al., 2013).

Realizando uma comparacao, com outras regides do pais, através de um estudo realizado
por Pereira (2015) e colaboradores, na area urbana de Canindé, no estado do Ceara, com 372
idosos de ambos o0s sexos, com idade igual ou superior a 60 anos, ndo institucionalizados,
também mostrou uma maior prevaléncia de mulheres (64%), a maioria dos idosos com idade
entre 60 a 69 anos (51,9%), casados (53,5%), com ensino fundamental incompleto (51,9%) e a

renda familiar de 1 a 2 salarios minimos.

5.2 Desempenho cognitivo e niveis de fragilidade

Com relacdo ao perfil cognitivo dos participantes, observamos que 31,57 % dos homens
e 39,47% das mulheres, pontuaram abaixo da nota de corte no MEEM e como mostra a
literatura, o desempenho cognitivo dos idosos foi melhor nas faixas etarias mais jovens. Houve
diferenga para o dominio Capacidade construtiva visual e no dominio orientagdo espacial para
as mulheres.

Neri e colaboradores, também encontraram entre os idosos mais jovens, (60-69) anos,
menor porcentagem de déficit cognitivo (18,2%), em comparagdo com os idosos mais longevos,
de 80 anos ou mais. Uma pesquisa realizada na provincia de Hebei, na China, com 2601
participantes também observou pior desempenho cognitivo em idosos mais velhos e maior

prevaléncia de Comprometimento Cognitivo Leve associado a idade mais avancada. Os autores
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observaram declinio cognitivo em 21,3% dos participantes, sendo o comprometimento maior
em homens do que em mulheres. A literatura tem mostrado desempenho cognitivo pior em
mulheres quando comparado ao desempenho em homens idosos. A diminui¢cdo do numero de
neurdnios, principalmente na regido do hipocampo e as perdas neuroquimicas (colinérgicas e
dopaminérgicas) que ocorrem com o envelhecimento, podem levar a um declinio na memoria,
com isso podemos observar um aumento do déficit cognitivo com a idade e em idosas mais
velhas, uma vez que a sobrevida entre elas € maior do que nos homens.

Os dominios capacidade construtiva visual e orientacdo espacial também apresentaram
diferencas nas faixas etarias. A literatura tem mostrado diferencas em dominios cognitivos entre
homens e mulheres (MORAES et al., 2010; NERI et al., 2013; XU S et al., 2014).

Para avaliar o risco de fragilidade nos idosos, foram usados em nosso estudo os critérios
propostos por Fried e colaboradores. Os resultados mostraram que a maioria dos participantes
era pré-frageis, e a fragilidade é maior nas idades mais avancadas. Com relagdo aos critérios de
fragilidade, a lentiddo foi mais frequente nos homens e nas mulheres o critério de fadiga foi o
mais prevalente. Segundo Austin e cols, o fato de pertencer ao sexo feminino, ja é um fator de
risco relacionado a fadiga em idosos. Vieira e cols avaliou o grau de fragilidade segundo o
fendtipo de Fried, de 601 participantes, de ambos 0s sexos, com idade igual ou maior ha 65
anos e como resultado, apresentou uma prevaléncia do sexo feminino entre os participantes
(66,2%), e entre os idosos, um percentual de (8,7 %) de fragilidade e (46,3 %) de pré-
fragilidade. Assim como outro estudo transversal, conduzido por Junior e colaboradores, com
316 idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, residentes na zona urbana do municipio de
Lafaiete Coutinho, BA, com baixo Indice de Desenvolvimento Humano (0,635). Eles
encontraram prevaléncia de ndo frageis em torno de 17,5%, pré-frageis de 58,7% e de frageis
em torno de 23,8%.

Alguns estudos internacionais, como o estudo coorte, realizado no Japdo, com 5852
idosos de ambos o0s sexos, com idade maior ou igual ha 65 anos, que foram acompanhados por
2 anos, também mostrou uma maior prevaléncia de pré-frageis, em torno de 54,1% enquanto
de frageis 12,5%. Com o envelhecimento, homens e mulheres apresentam diminuicdo da massa
e da forca muscular. Esse declinio se inicia a partir dos 40 anos, até os 70 anos de idade,
podendo acarretar no idoso, diminui¢do na capacidade funcional, consequentemente atrofia do
sistema muscular. Portanto, o resultado da nossa pesquisa, assim como a maioria dos estudos,

mostrou que a fragilidade, aumenta com a idade. Uma pesquisa realizada na Italia, com pessoas
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acima de 65 anos, mostrou maior prevaléncia de fragilidade e lentidao (dificuldade de marcha)
entre os homens, divergindo do que esta escrito na literatura, onde a frequéncia é maior entre
as mulheres. Alguns estudos explicam que a fragilidade relacionada aos niveis de esteroides
sexuais em mulheres idosas, ndo sofrem tantas alteracfes como nos homens, promovendo uma
acdo positiva, anabdlica no tecido muscular e que poderiam de alguma forma explicar o nivel
elevado de fragilidade em homens. (ANDRADE et al., 2018; FECHINE; TROMPRIERI, 2012;
JUNIOR et al., 2014; RAVAGLIA et al., 2008; VIEIRA et al., 2013; YAMADA M, ARAI H,
2015).

5.3 Niveis hormonais

As alteracdes nos niveis hormonais em geral foram baixas para os participantes de
ambos 0s grupos do nosso estudo. O TSH, por exemplo, encontrou-se alterado em 9,21% dos
homens e 15,78% das mulheres. No entanto, o hipotireoidismo subclinico é comum em idosos
e mais frequente no sexo feminino. O nosso resultado foi semelhante a um estudo transversal,
realizado por Neves e Cols (2016), com 123 idosos, divididos em 3 grupos de faixa etaria: 60-
69 anos, 70-79 anos e maior que 80 anos e observaram que a maioria dos idosos estava com
funcéo tireoidiana dentro da normalidade. Segundo o Consenso sobre Doenca Tireoidiana da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, os valores normais de TSH, variam de
(O, 34-5, 60 uUl/mL). O aumento nos niveis de TSH parece ter um efeito cardioprotetor e ndo
se sabe ao certo, como isso acontece. Portanto, o tratamento deve ser administrado a pacientes
considerados de alto risco para doenca cardiovascular (diabetes mellitus, disfuncéo diastdlica
ou hipertensao, aterosclerose e fumantes), com TSH >10mUI/L e para aqueles com anticorpos
antitireoidianos e/ou achados positivos na ultrassonografia, que possam progredir para o franco
hipotireoidismo. Niveis de TSH maiores que 10, estariam associados a um risco maior de
comprometimento das fungdes cognitivas. Em nosso estudo os participantes com TSH maiores
que 10 foram excluidos (DUARTE et al., 2015).

Hogervrost et al. (2008), por meio de um estudo multicéntrico, longitudinal e
epidemioldgico desenvolvido em seis centros da Inglaterra, incluindo o Pais de Gales, com
objetivo de analisar a relacdo entre TSH e funcdo cognitiva encontrou niveis mais baixos entre

0s idosos com hipotireoidismo subclinico (HSC).
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Foram encontradas médias dos niveis de prolactina dentro da normalidade para os
participantes, com diferengas nas faixas etérias, entre os homens. Geralmente os niveis de
prolactina se encontram normais, tanto para 0os homens quanto para as mulheres idosas,
entretanto na presenca de valores aumentados, até 50 ng/ml, muitas vezes é considerado normal,
podendo estar relacionado ao uso de medicamentos, principalmente antieméticos,
anticonvulsivantes e antidepressivos ou até mesmo presenca de hipotireoidismo. A maioria dos
valores de estradiol nos idosos e seus respectivos grupos, ndo apresentaram alteracdes
significativas, somente nas mulheres entre 80-89 anos, a média foi mais baixa (8,78+_5,56)
pg/ml, em relacdo aos outros grupos, provavelmente pela idade avancada (CONSENSO
NACIONAL SOBRE MENOPAUSA, 2017, YAMASHITA et al.2016).

Apesar de ndo ter havido diferenca significativa entre os niveis de Testosterona total e
as diferentes faixas etarias, tanto no sexo masculino quanto no feminino, os niveis séricos de
Testosterona total diminuiram com a idade, principalmente acima de 80 anos. N&o houve
alteracdo significativa com relagdo aos niveis de Testosterona livre calculada entre as faixas
etarias, provavelmente isso se deve a maior sensibilidade do exame, uma vez que utiliza a
formula de Vermeullen, incluindo a dosagem de SHBG, importante globulina carreadora dos
horménios esteroidais, que aumenta com o envelhecimento, diminuindo os niveis de
testosterona.

Os resultados encontrados na nossa pesquisa sdo similares a estudos encontrados na
literatura (CONSENSO DAEM, 2013; CONSENSO NACIONAL SOBRE MENOPAUSA,
2017; CAETANO, 2017). O estudo realizado por Caetano (2017), embora com uma pequena
casuistica (60 homens), com idade igual e superior a 60 anos, também apresentou resultado
semelhante, com relacdo a diminuigdo dos niveis séricos de TT, com o envelhecimento e em
idosos mais velhos. Devemos levar em consideragdo que a idade meédia do referido estudo foi
em torno de 70 anos.

Com relagdo as mulheres idosas, os niveis de TT e TL entre as diferentes faixas etarias,
encontraram-se dentro da normalidade, ndo havendo alteracdes significativas entre as idades
estabelecidas. O papel da menopausa sobre a producdo de androgénios ainda ndo esta
totalmente esclarecido. Os niveis de androgénios podem aumentar em até 40% nos primeiros
anos apos a menopausa, uma vez que a diminuicdo dos estrogénios pode levar ao aumento do
horménio LH, que por sua vez estimula a producéo de testosterona através do estroma ovariano.

Ao mesmo tempo, elas continuam sendo produzidas pelas suprarrenais e a partir do horménio
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androstenodiona, e pelo fato do hipoestrogenismo levar a diminui¢éo da globulina carreadora
dos hormonios sexuais (SHBG) e consequentemente aumento da testosterona, portanto essa
pode ser a raz&o pela qual encontramos tais resultados. (BERNARDES, 2017; GUIMARAES,
MOURA E SILVA, 2014).

5.4 Relacgao entre testosterona, cognicao e fragilidade

Tanto para os idosos do sexo masculino, quanto feminino, ndo houve relacdo entrea TT
e TL com o desempenho cognitivo. Caetano (2017) avaliando a capacidade cognitiva através
do MEEM, de homens idosos, com idade variando entre 62 a 87 anos, e sua relagdo com 0s
esterdides sexuais, apresentou um resultado semelhante ao nosso. Observou que a concentragao
de TT, ndo apresentou correlacdo com a pontuacdo do MEEM, somente entre os niveis de TT
e a orientacdo espacial (r= 0,23; p=0,04), mas que ndo foi encontrada ap6s uma andlise
multivariada. Outro estudo com uma casuistica maior, duplo cego, placebo controle realizado
nos USA, avaliou 308 homens na faixa etaria igual e acima de 60 anos, com niveisde TT e TL
baixos. Eles foram divididos em 2 grupos, sendo que o primeiro foi submetido a reposicdo com
testosterona e o outro com placebo, por aproximadamente 36 meses. Apesar do aumento nos
niveis séricos de TT e TL, naqueles que fizeram a terapia hormonal, a testosterona néo
apresentou nenhum tipo de interferéncia no resultado dos exames de avaliagdo cognitiva,
portanto ndo havendo melhora nos respectivos dominios, em relacdo ao grupo controle. Resnick
e cols (2017) avaliaram a relacdo entre testosterona e funcdo cognitiva, em homens idosos, com
baixos niveis de testosterona. Dos 492 participantes, 247 receberam reposi¢cao com testosterona
e 245 placebos e os mesmos foram submetidos a diferentes avaliagOes, através de testes
cognitivos, apos 6 e 12 meses de tratamento e concluiram que ndo houve melhora significativa
entre testosterona com a memoria e as outras fungdes cognitivas. (CAETANO CCB, 2017;
HUANG et al., 2016; RESNICK et al., 2017).

Os resultados da relacdo entre testosterona total e cogni¢cdo mostraram que na faixa
etaria de 80-89 anos, houve correlacdo negativa de fraca magnitude (r=0,910; p=0,00), para o
dominio cognitivo Orientacdo Temporal em homens e correlacdo negativa de moderada
magnitude (r=0,691; p=0,03) para o dominio Atencéo e Calculo em mulheres. Nessa mesma
faixa etaria, ainda encontramos, correlagcdo positiva de moderada magnitude, para o dominio

Memoria de Evocagdo (r=0,740; p=0,03) nos homens e o dominio Linguagem (r= 0,694
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p=0,03) nas mulheres. Entre 60 a 69 anos também houve correlacdo positiva, de fraca
magnitude (r=0,307; p=0,01) para o dominio Atencdo e Calculo em mulheres. Com relacdo a
fragilidade, os niveis de TT apresentaram correlacdo positiva de moderada magnitude (0,647;
p= 0,05) em mulheres na faixa etaria de 80-89 anos. Entretanto, esse mesmo resultado néo
permaneceu com relacdo a Testosterona Livre. Houve apenas correlacdo positiva de fraca
magnitude (0,335; p=0,01) para o dominio de Atencdo e Calculo em mulheres e correlacdo
positiva de moderada magnitude (r=0,323; p=0,05) para o dominio Memdria e Evocacdo, em
homens. Em ambos a prevaléncia ocorreu entre os idosos mais jovens, na faixa etaria de 60-69
anos e ndo houve nenhuma correlagdo com a fragilidade em ambos os géneros e faixas etarias.
Esses dados nos fazem pensar que talvez a idade e ndo os niveis de testosterona estejam
relacionados ao desempenho cognitivo em idosos, indo de encontro ao estudo de Neri e
colaboradores ja mencionados, em que os idosos entre 60-69 anos apresentaram menor declinio
no desempenho cognitivo.

Ha poucos estudos avaliando a relagdo entre niveis de testosterona e cognigdo em
mulheres. Os efeitos colaterais como: aumento de acne, pelos e queda de cabelo, acabam
limitando a sua aplicacdo. Um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo,
realizado por Kocoska- Maras e cols (2010) avaliaram cerca de 200 mulheres entre 50 e 65
anos, que entraram em menopausa naturalmente, por mais de um ano. Esse estudo faz parte de
uma pesquisa chamada Women’s Health Clinicals da University Hospital, cujo objetivo foi
avaliar a relacdo entre os niveis de esteroides sexuais e a fungdo cognitiva. As participantes
foram divididas em trés grupos e cada grupo foi submetido a um tipo de tratamento por 4
semanas e que consistia na reposicdo de estradiol, testosterona e placebo. A dosagem de TT,
TL e Estradiol foram realizados antes e ap6s o fim do tratamento, assim como a avaliacdo das
seguintes fungdes cognitivas: fluéncia verbal, memoria verbal e habilidade espacial. Ndo foram
encontrados efeitos significativos do hormonio testosterona ou estradiol nos respectivos
dominios, sendo assim, os resultados ndo refor¢cam a hipdtese do uso desses horménios para o
incremento da cogni¢do em mulheres idosas.

Outro estudo realizado por Henderson e colaboradores, avaliaram 643 mulheres
saudaveis, que ndo estavam usando TH e que se encontravam ha menos de seis e ha mais de
dez anos na menopausa. Foram submetidas a dosagem das medidas livres dos seguintes
horménios: Estradiol, Estrona, Progesterona, Testosterona Livre, SHBG e a realizacdo de

exames neuropsicoldgicos para avaliacdo da memdria episddica verbal, funcdo executiva e
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cognicdo global. Anélise de regressao linear ajustada por covariancia foi realizadas para cada
dominio separadamente. Os resultados encontrados mostraram ndo haver associagdo entre
esterdides e 0s escores cognitivos apresentados e 0s respectivos grupos de mulheres na pos-
menopausa, com excecdo do SHBG, que apresentou uma relacdo positiva com a memoria
verbal. Provavelmente em fungéo do aumento que ocorre com o envelhecimento, com isso
diminuindo sua ligagdo com o hormonio testosterona, podendo a mesma agir livremente nos
receptores cerebrais ou provavelmente pela conversao da testosterona em estradiol, uma vez
que, estudos vém mostrando a possibilidade de uma associagédo entre os mesmos (KOCOSKA-
MARAS et al., 2011; HENDERSON et al, 2013).

Embora os niveis de testosterona total tenham apresentado relativa diminuicdo com a
idade, principalmente nos idosos longevos, ela ndo esteve associada aos niveis de fragilidade
determinados pelo teste de Fried, exceto para mulheres acima de 80 anos, onde houve
correlacdo positiva de moderada magnitude. Os estudos transversais, observacionais e até
mesmo longitudinais, tém mostrado a sua associagdo somente com a massa muscular, ndo
incluindo portanto, a forca muscular e a funcédo fisica (CORONA et al., (2015).

A testosterona livre ndo apresentou alteracées significativas nas diferentes faixas etarias
e também n&o teve correlacdo com a fragilidade presente nos idosos. Portanto o resultado da
nossa pesquisa vai de encontro ao Estudo Europeu do Envelhecimento Masculino (EMAS) que
avaliou mais de 3000 homens com idades entre 0s 40 e os 70 anos, de acordo com a bioquimica
e 0s sintomas sugestivos de deficiéncia androgénica e mostrou que 75% dos homens
mantiveram niveis normais de testosterona na velhice. Embora seja comum afirmar que a
testosterona diminui com a idade, evidéncias sugerem que ha um pequeno declinio nos niveis
de Testosterona entre 40 e 75 anos, em homens ndo obesos. De fato, mais de 80% dos homens
manterdo niveis normais de Testosterona até a velhice, sugerindo que o termo “hipogonadismo
relacionado a idade” ndo ¢ verdadeiro. Em decorréncia do aumento de SHBG, secundério ao
envelhecimento, pode ocorrer uma queda nos niveis de testosterona, e principalmente o seu
aumento com a idade, esteja relacionado a maior prevaléncia de obesidade, DM2 e doenca
crbnica nos idosos (HACKETT et al., 2017; KLONER et al., 2016; WU FC et al., 2010).

Um ensaio clinico, duplo cego, randomizado, foi realizado na Holanda e incluiu 237
idosos entre 60 e 80 anos (idade média 67 anos), com testosterona total abaixo do percentil 50
para a faixa etaria (< 395; com média de 317ng/dL). Os participantes receberam placebo ou

undecanoato de testosterona 80mg VO 12/12h por 6 meses. A avaliagdo de desempenho fisico
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foi realizada através de testes de marcha, forca de preensdo palmar, forca isométrica de
membros inferiores e questionario de atividades basicas da vida diaria. Ap6s 6 meses, 0s niveis
de testosterona permaneceram inalterados no grupo tratamento e apresentaram discreto
aumento no grupo placebo (p<0,001). Quando comparado ao grupo placebo, o grupo que
recebeu testosterona apresentou aumento de massa magra (1,2kg;1C95 0,7 a 1,7), diminuicao
da massa gordurosa (-1,3kg;1C95 -1,8 a -0,8) e diminuicdo de porcentagem de gordura corporea
(-1,7%;1C95 -2,1 a -1,1), entretanto nenhum efeito na forca fisica. Em fevereiro de 2016, foi
realizado por Synder e cols, o0 maior estudo duplo-cego de longo prazo controlado por placebo
sobre terapia de reposicdo hormonal para homens com hipogonadismo. Foram 790
participantes, com idade igual ou superior a de 65 anos, e a duracdo do tratamento foi de até 12
meses. Foram submetidos aos testes de funcdo sexual, funcéo fisica e vitalidade. O resultado
mostrou melhoras significativas na funcédo sexual e melhora modesta no teste de caminhada,
desempenho funcional, humor, depressdo e fadiga, portanto ndo havendo alteragOes
significativas entre os dois grupos (EMMELOT-VONK et al., 2008; SYNDER et al., 2016).

O envelhecimento desencadeia alteracGes no sistema neuromuscular, comprometendo
mais 0os homens do que as mulheres, em virtude da maior quantidade de massa muscular em
comparacao a elas e pelo decréscimo dos niveis do horménio testosterona, contribuindo para o
aumento da concentracdo de massa gorda e diminui¢do de massa magra, o que poderia justificar
a maior diminuicdo dos niveis de forca em funcgéo da idade (HAREN et al., 2010).

Um estudo realizado por Huang e cols (2018) em 4 centros clinicos nos EUA, com um
seguimento de 18 anos, avaliaram a presenca de fragilidade em mulheres brancas, na
menopausa natural e cirdrgica, com idade igual e superior a 65 anos, inscritas no estudo de
Fraturas Osteopordticas. As 541 participantes foram submetidas a dosagem de testosterona
sérica e durante o seguimento, 22% foram ao ébito, 10,1 % se tornaram frageis, 39,7 % pré-
frageis e 28,3% nao frageis. Embora as mulheres menopausadas cirurgicamente, apresentarem
niveis séricos de testosterona séricas significativamente menores (13,2 + 7,8 ng / dl) do que
mulheres na menopausa natural (21,7 = 14,8 ng / dl) (p = 0,000), elas ndo apresentaram maior
risco de fragilidade ap0s o ajuste para idade, indice de massa corporal e niamero de atividades
instrumentais de deficiéncias da vida diaria, mesmo ap0s 0 uso de estrogénio.

Um estudo clinico randomizado avaliou 53 homens e mulheres desnutridos, residentes
na comunidade, com idade > 65 anos da Australia do Sul, Victoria e Nova Gales do Sul. O

objetivo foi examinar se a testosterona e uma intervencdo nutricional de alto teor caldrico
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podem reduzir os escores de fragilidade em pessoas idosas desnutridas. Um grupo recebeu
undecanoato de testosterona oral e um suplemento de alto teor calérico (2108-2416 KJ / dia),
enquanto o grupo controle recebeu placebo e suplemento de baixa caloria (142-191 KJ / dia).
A fragilidade foi operacionalizada utilizando trés indices de fragilidade (FI - lab, FI - self-
reporting, FI - combinados) e o fen6tipo de fragilidade. N&o houve diferencas significativas
nas mudancas nos escores de fragilidade em 6 ou 12 meses de acompanhamento entre os dois
grupos de tratamento para todas as escalas. Uma testosterona e uma intervencao nutricional de
alto teor calérico ndo melhoraram os niveis de fragilidade de idosos desnutridos (THEOU et
al., 2016).

O numero de pesquisas em mulheres, utilizando o hormonio testosterona, para avalia¢éo
da massa muscular e sua relacdo com a fragilidade, ainda é muito pequeno. Em virtude dos
efeitos adversos, ela acaba sendo prescrita por pouco tempo. Como muitos estudos, associam a
testosterona a outras substancias, como por exemplo, os estrogénios, os seus resultados acabam
ficando comprometidos. Na mulher apesar do declinio do horménio testosterona entre os 43 e
0s 73 anos estarem relacionados com a massa e for¢ca muscular, ainda nao esta claro, qual o
mecanismo fisioldgico, capaz de manter o efeito anabdlico (HAREN et al., 2010; WARLLAND
etal., 2011).

O estudo apresenta algumas limitacGes. Trata-se de um estudo transversal e, portanto, a
relacdo de causa e efeito das variaveis estudadas nao é possivel ser identificada neste tipo de
delineamento. Os achados foram restritos a amostra estudada e ndo podem ser generalizados.
O estudo foi realizado com idosos da comunidade, moradores em regides de pobreza de um
municipio do interior paulista. O nimero de participantes de 80 a 89 anos foi reduzido tanto
para o grupo de homens e mulheres e em estudos futuros seria desejavel incluir um nimero

maior de participantes nesta faixa etaria.

A principal contribuicdo deste estudo foi analisar a relagdo entre testosterona, cogni¢ao
e fragilidade em idosos estratificados por sexo e faixa etaria, incluindo os idosos longevos. O
numero de trabalhos publicados, envolvendo esse tema, ainda é muito restrito. A nossa pesquisa
foi de extrema importancia, pois incluiu participantes do sexo masculino e feminino, com

diferentes idades e principalmente os mais velhos, acima de 80 anos.
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6. CONCLUSOES

Os resultados nos permitem concluir que quanto as caracteristicas sociodemograficas o
perfil dos participantes foi semelhante ao descrito na literatura, ou seja, mulheres idosas na
faixa etaria dos 60-69 anos, casadas e com baixa escolaridade. A maioria dos homens e
mulheres participantes desse estudo apresentam desempenho cognitivo dentro do esperado e a
maioria era pré-fragil. Os niveis de testosterona total nos homens e estradiol nas mulheres foram
menores em idosos mais velhos, apesar de estarem dentro da normalidade.

Os resultados da relacdo entre testosterona total e cogni¢cdo mostraram que houve
correlacdo negativa tanto para o dominio Orientagdo Temporal em homens quanto para o
dominio Atencdo e Calculo em mulheres na faixa etaria dos 80 -89 anos e nesse mesmo grupo,
houve correlacdo positiva para o dominio Memoria de Evocagdo em homens e Linguagem para
as mulheres. O dominio Atencdo e Calculo também mostrou correlagdo positiva em idosas mais
jovens. Os dados avaliados entre a testosterona livre e 0 desempenho cognitivo, apresentaram
correlacdo positiva somente no dominio Memoria de Evocagdo em homens e Atencgéo e Célculo
em mulheres, na faixa etaria de 60-69anos. Com relagdo a testosterona total e fragilidade, os
dados mostraram correlacao positiva para as mulheres longevas, entretanto ndo houve nenhuma
correlacdo entre os niveis de testosterona livre e fragilidade, em homens e mulheres, nos

diferentes grupos de idade pré-estabelecidos.
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APENDICES

APENDICE | - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFSCAR - UNIVERSIDADE PlobaForma

FEDERAL DE SAD CARLOS asil
ufc1ea

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOD S DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Ferramenta de Monitoramento de Miveis de Fragilidade em |dosos Atendidos na
Atenpdo Basica de Salde: Avsliagdo de sua Efetividade e Eficiéncia

Pesquisador: Marisa Sivana Zazzetta

Area Tematica:

WVersdo: 3

CAAE: 86078017.3.0000.5504

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de S3o Caros/UFSCar

Patrocinador Principal: Financiamento Prapric
DADODS DD PARECER

Numero do Parecer: 2.424.618

Apresentagdo do Projeto:

Estudo observacional e fransversal, de abordagem quanti-gualitativa, na tematica fragilidade =
desenvolvimento de tecnologias de monitoramento neste dmbito Para o desenvolvimento da tecnologis
tomard uma das administragdes regionais de salde do municipio de S3c Carlos/SP, especificaments
prospectando o envolvimento dos seguintes participantes : agentes comunitarios de sadde (testardo a
ferramenta e o aprimoramento dela), profissionsis de salde (confribuem com 2 etapa de avaliacdo da
eficicia da ferramenta) e idosos (totsl de 183, junfo sos quais intenciona-se aplicagdo de testes & questdes,

além de coleta de miaterial biolégico. Estudo & continuidade de cufro anteriormente desenvobvido.

Objetive da Pesguisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a usabilidade, efetividade e eficiéncia de uma ferramenta computacional para monitoramento de
niveis de fragilidade em idosos atendidos na atengio basica de sadde.

Objetivo Secundario:

1. Ewoluir o prototipo da ferraments implementada, considerando sew projeto e decisdes tecnolégicas
utilizadas no desenvolvimento, visando atender a diferentes cenarios de uso, manutengdo, hospedagem e

potencial sdaptagdo diante de novos reguisitos identificados.2.
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para levantar. Em relagio & coleta de sangue ha o rizco de leve dor na regifo do brago no momento em que
o sangue estiver sendo coletado, ou

spds devido & presenca de alguma mancha roxa decorrents da puncéo da agulhe. Todos os cuidados para
a coleta de sangue serdo chservados

como agulhas descartaveis e compressao do local para facilitar o estancamento do sangue. E Imiportante
esclarecer gue tods & avalisgio sers

rezlizada sob supervis@o do pesquisador, porém, caso algumas dessas possibilidades occorram, esta
garantids & suspensdo imediata da entrevista,

rmedianta manife5tal_;:ﬁn do participants ou ﬂb5er'.'a|_;:ﬂ'n do entrevisiador, com possibilidade de confinuidade
em outro momento ou finalizagdo de sua

participagio, & critério do participante.

Baneficias:

Fara o idoso, o beneficio direto & participagdo esta relacionado & avaliagdo em relagdo a fragilidads &
processo de envelhecimento e & veriﬁcsgﬁu da

normalidade de exame sanguineo, usufruir de uma ferramenta de monitoramento de fragilidade em idosos
Tambem obtera como beneficios indirstos

a contribuicdo com o conhecimento cientifico para & érea de Gerontologia. Wale destacar que, spds as
avaliagdes realizadas, caso seja identificado

qualguer problema de sadde, a equipe do USF sera comunicada e o participante sera encaminhado (g) e
scompanhado [2) pelo o servigo da sakde

do municipio. Ao final da pesquisa, o idosc e a USF que frequenta terdc uma devolutiva por escrito 2 em
encontro especifico, de suas condigdes de

salde. Para os profissionais da sadde, o beneficio relacionado a paricipacdo serd de forma indireta, dado
que confribuira com o awvanco do

conhecimento cientifico para 8 area de Geronfologia, espedalmente com um sistems efetive e eficienta de
rmonitoraments para detectar nisco de

fragilidade em idosos gue seja confidvel, sensivel, de baixo custo, acessivel & gque possa auxiliar 2 equipe
de salide da stencdo basica na tomada de

decisdes, permitindo que os pacientes possam ter seguimente & monitoramento quanto acs niveis de

fragilidade.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

EI'I[IHI'EH;IZI: WASHIMGTOM LUE KM 235

Balma:  JARDIM GUAKARSRA CEF. 13565905

UF: 5F Municipla:  SAD CARLOS

TaleTone: [15)3351-9681 E-mall: cephumanosgiudscar, br
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Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram sdequados conforme solicitagdo do Parecer de pendéncia.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

As pendéncias foram atendidas. Projeto Aprovado.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Docurmento Arquinvg Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 101172017 Aceito
|do Projeto ROJETC 277804 pdf 20:31:50
Crutros CartaCEP.doc 101172017 | Marisa Silvana Aceito
2003040 | Zazzeits
Declaracéo da DECLARACOESBICREPOSITORIOER 10M172017 | Mariza Silvana Aceito
Manuseio Materisl EGULAMENT O . doc 2002827 | Zazzetis
Biolagico /
Biorepositorio /
| Biokanco
Declaracdo de DeclaracacUSPCoParicpante. pdf 10MM1°2017 | Marisa Silvana Aceito
Instituigeo & 20:28:57 |(Zazzeitta
Infreesiruturs
TCLE { Termos de ldosoTCLE doc 10172017 | Barisa Silvana Aceito
Assentimento | 20025:27 | Zazzetis
Justificativa de
Ausénicia
Dederacdo de DECLARACAOanuencia.dot 10172017 | Marisa Silvana Aceito
Pesguisadores 202558 | Zazzeits
Projeto Detalhado /| PROJETO pdf 10MM1°2017 | Marisa Silvana Aceito
Brochura 20c24:43 | Z=zzetis
or
TCLE { Termos de FuncionanoTCLE doc 2800872017 | Mariza Silvana Aceito
Assentimento | 182046 | Zazzetis
Justificativa de
Ausencia
Cronograma Cronograma.pdf 2800872017 | Mariza Silvana Aceito
18:12:28 | Fazzetis
Folha de Rosto Folhaderosto pdf ATMA2017 | Marisa Silvana Aceito
11:48:05 | Zazzetis
Declaracso da CARTAANUENCIAPREFEITURA. pdf 13022017 | Mariza Silvana Aceito
Enderago. WASHINGTON LUIZ KM 235
Balmo: JaRDik GUANABARA CEP: 13 B65-005
UF: 5F Municlpla: 540 CARLOS
TaleTone: (14)3351-0683 E-mall: cephumanasgijutscar, br
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Instituigso & CARTAAMUENCIAPREFEITURA. pdf 10:57:05
Infraestruturs

Zazzetla

Aceito

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

M&ao

SAQ CARLOS, 08 de Dezembro de 2017

Assinado por:
Priscilla Hortense
{Coordenador)
Enderego:  WASHINGTON LUNZ KM 235
Balmo: JARDIM GUANABARA CEPF: 13565-005

UF: 5P Munizlplo: 540 CARLDS

Talstome: |q4)3351-0683 E-mall: cephumanasiutecar br
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

DEPARTAMENTO DE GERONTOLOGIA

FERRAMENTA DE MONITORAMENTO DE NIiVEIS DE FRAGILIDADE EM
IDOSOS ATENDIDOS NA ATENCAO BASICA DE SAUDE: AVALIACAO DE SUA
EFETIVIDADE E EFICIENCIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) Sr (a) esta sendo convidado para participar da pesquisa “Ferramenta de Monitoramento
de Niveis de Fragilidade em ldosos Atendidos na Atengdo Béasica de Salde: Avaliagdo de sua
efetividade e eficiéncia”. Foi selecionado (a) por estar cadastrada como usuério em Unidades
de Saude da Familia atendidas pelo Ndcleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) na regido da
antiga ARES “Cidade Aracy” e sua participagdao ¢ voluntdria. Sua recusa ndo trara nenhum
prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados.

O objetivo do estudo é avaliar o uso, beneficios e precisdo de um novo teste aplicado por
meio de computador que pretende avaliar e monitorar a fragilidade, ou seja, 0s riscos para perda
da saude e do bem estar de idosos atendidos na atencdo béasica de saude, identificando o grau
destes riscos.

Sua participacdo consiste em responder a perguntas e realizar testes que investigardo a
fragilidade, caracteristicas sociodemogréficas, condic¢@es clinicas de salde, cognicdo, humor,
equilibrio, medo de cair, dor, funcionalidade, nivel de atividade fisica, comportamento
nutricional, risco de diabetes e doenca renal, suporte social e necessidade de cuidado. A
entrevista serd de aproximadamente sessenta minutos e sera realizada em sua casa. O
preenchimento dos questionarios traz a possibilidade de risco subjetivo, pois algumas perguntas
podem remeter a algum desconforto, evocar sentimentos ou lembrancas desagradaveis ou levar
a um leve cansaco apos responder 0s questionarios ou cansaco fisico apos a realizagédo do teste

de marcha em que precisardo caminhar 4,6 metros e realizar o teste de forca.
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Também seré necessario realizar coleta de sangue na Unidade de Saude da Familia que o Sr
(a) ja freqlienta. A coleta de sangue seré realizada em ambiente privativo por profissional
habilitado em uma veia do braco usando luvas, mascara, agulha e seringa descartaveis, apos
serem tomados todos os cuidados para este tipo de procedimento. Os riscos que podem ocorrer
referem-se a que nas primeiras horas podera surgir, no local da pungdo, uma mancha roxa ou
pequeno desconforto que deverad desaparecer em no maximo 3 a 4 dias. Algumas pessoas
poderdo sentir tonteira durante ou apds o procedimento. Para minimizar esse acontecimento,
VOCé sera orientado a permanecer sentado durante alguns minutos até que se sinta confortavel
para levantar. Em relacdo a coleta de sangue ha o risco de leve dor na regido do bragco no
momento em que o sangue estiver sendo coletado ou ap6s, devido a presenga de alguma mancha
roxa decorrente da puncdo da agulha. Todos os cuidados para a coleta de sangue serdo
observados como agulhas descartaveis e compressao do local para facilitar o estancamento do
sangue. Importante informéa-lo que todos os procedimentos serdo realizados juntamente com o
entrevistador para minimizar os riscos, porém, caso algumas dessas possibilidades ocorram, o
senhor (a) podera optar pela suspensdo imediata da entrevista.

Esse sangue sera analisado em laboratério especializado para avaliar a sua satde e identificar
substancias e proteinas especificas que podem estar relacionadas a fragilidade. O material de
sangue ficara armazenado durante a vigéncia do projeto no Laboratério de Biologia do
Envelhecimento, na UFSCar, podendo o prazo de armazenamento ser prorrogado, se existir o
seu consentimento e se autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o
caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). As amostras serdo utilizadas para
atender aos objetivos desta pesquisa com previsao de utilizacdo em investigagdes futuras dado
que o conhecimento sobre o funcionamento de indicadores de doencas relacionadas a
fragilidade do idoso podera auxiliar no entendimento sobre as possiveis causas e na melhoria
das formas de diagnostico e tratamento desta condi¢do. A importancia de realizar essa avaliacéo
completa é que elas contém importantes informacdes sobre a sua saude e os resultados seréo
usados para avaliar a precisdo do novo teste desenvolvido, que serd aplicado por um agente
comunitario ou outro membro da equipe de salde em visita.

Garantimos que suas respostas e resultados de exames serdo tratados de forma anénima e
confidencial. Estas informacgdes poderdo ser utilizadas para fins estatisticos ou cientificos e

poderdo ter resultados divulgados em eventos, revistas e/ou trabalhos cientificos, porém jamais
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sera revelado seu nome sendo que quando for necessario exemplificar determinada situacéo,
sua privacidade serd assegurada.

Caso haja algum desconforto durante a aplicacdo dos instrumentos ou na coleta de sangue,
pedimos que nos informe para que possamos corrigi-lo, mas a qualquer momento e sem
quaisquer dnus ou prejuizos o Sr (a) podera retirar 0 seu consentimento em participar do estudo
e ao deposito de suas amostras de sangue. Apds as avaliacdes realizadas, caso seja identificado
qualquer problema de saude, a equipe da USF serd comunicada e o (a) senhor (a) sera
encaminhado (a) e acompanhado (a) pelo o servico de satde do municipio. Ao final da pesquisa,
0 Sr (a) e a USF que frequenta terdo uma devolutiva por escrito e em encontro especifico, de
suas condicdes de saude.

O beneficio direto relacionado a sua participacéo serd a oportunidade de ser avaliado (a) em
relacdo a fragilidade e processo de envelhecimento, a verificacdo da normalidade de exames
sanguineo e usufruir de uma ferramenta de monitoramento de fragilidade em idosos. Também
obterd como beneficios indiretos a contribuicdo com o conhecimento cientifico para a area de
Gerontologia.

O (a) Sr (a) ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras para participar
desta pesquisa. Despesas decorrentes de sua participagédo, quando for o caso, serdo ressarcidas.
Caso o Sr (a) sofra algum dano decorrente da pesquisa seus direitos de recorrer a justica para
eventual indenizacéo estdo assegurados.

O (a) senhor (a) receberd uma via assinada deste termo, no qual consta o telefone e o
endereco da pesquisadora responsavel, podendo tirar suas davidas sobre sua participacdo, agora

ou a qualquer momento. Desde ja agradecemos!

Prof.2 Dr2 Marisa Silvana Zazzetta

Departamento de Gerontologia da UFSCar Tel.: (16) 3351-9628 e (16) 3306-6664 - S&o
Carlos — SP
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Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar. Declaro também que concordo com a coleta, 0 depoésito, 0
armazenamento e a utilizacdo do material biolégico humano (sangue) para investigacoes
pertinentes com os objetivos desta pesquisa.

Em caso de pesquisas futuras vinculadas ao presente projeto de pesquisa manifesto:

(...) Necessidade de novo consentimento a cada pesquisa futura;
(...) Dispensa de novo consentimento a cada pesquisa futura.
O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar na Pro-Reitoria de P6s-Graduacdo e Pesquisa da
UFSCar, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-

905 - Sdo Carlos - SP. Fone (16) 3351-8110. Endereco eletrdnico: cephumanos@ufscar.br

Sao Carlos, de de

Assinatura do Participante da Pesquisa



