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RESUMO

Lin SL. Associacao da sindrome de fragilidade com a funcdo cognitiva em
idosos com queixas de memdria [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducdo: O envelhecimento populacional advindo da transicao
epidemioldgica traz desafios nos cuidados aos idosos. O comprometimento
cognitivo e a sindrome de fragilidade sdo condi¢des de alta prevaléncia e sdo
causadoras de alta morbimortalidade. A coocorréncia destas condi¢cdes tem sido
descrita, e 0 entendimento do comprometimento cognitivo associados a
sindrome de fragilidade é pouco descrita, principalmente em paises em
desenvolvimento. A queixa de memoria pode ser uma porta de entrada para a
melhor compreensdo da evolugdo do comprometimento cognitivo em idosos
frageis. O diagnodstico precoce de disfuncdes fisicas e cognitivas podem
colaborar com a criacdo de melhores opc¢des de tratamento. Objetivo: Avaliar a
associacgao entre a sindrome de fragilidade e o desempenho cognitivo em idosos
com queixas de memoria. Métodos: Participantes idosos ambulatoriais com
gueixas de memoria auto referida ou notada por familiares e/ou médicos, foram
avaliados com uma bateria neuropsicologica que avaliou a funcdo cognitiva
global, a memoria, a atencéo, a linguagem, a funcdo executiva e a habilidade
visuoespacial. Foram usados os critérios fenotipicos que identificaram os frageis,
pré-frageis ou robustos. Foram usados modelos de regressao linear com ajustes
para variaveis sociodemograficas. Utilizamos também analises de interacdo de
educacdo com fragilidade e seus componentes sobre o desempenho cognitivo
por dominios. Resultados: Foram avaliados 160 participantes, com idade média
de 80,3+6,5 anos, 73% eram mulheres, tinham 5,6+5,2 anos de escolaridade e
64% eram brancos. 16% eram robustos, 61% eram pré-frageis e 23% frageis. O
estado de pré-fragilidade se associou a um pior desempenho no dominio de
memoria (Z-escore — 0,37; -0,74 a -0,01, p = 0,046). A lentificacdo medida por
velocidade de marcha associou-se a pior desempenho cognitivo global, na
memodria, atencao e linguagem. A velocidade de marcha com distrator associou-
se com pior desempenho em todas os dominios cognitivos e global. Houve
interacdo de menor escolaridade com a lentificacdo mostrando pior desempenho
cognitivo global, da atencao e da funcéo executiva. Conclusao: Em idosos com
gueixa de memoria, a avaliagdo precoce do status de fragilidade e de lentificacdo
pode colaborar para a deteccao de disfun¢gdes cognitivas.

Descritores: Fragilidade; Idoso fragilizado; Cognicdo; Memoria; Deméncia,
Testes neuropsicologicos; Disfuncdo cognitiva; Envelhecimento cognitivo;
Velocidade de caminhada; Forca muscular.



ABSTRACT

Lin SL. Association of frailty syndrome with cognitive function in older adults with
memory complaints [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2021.

Introduction: Population aging resulting from the epidemiological transition
brings challenges in caring for older adults. Cognitive impairment and frailty
syndrome are conditions of high prevalence and cause high morbidity and
mortality. The co-occurrence of these conditions has been described, and the
understanding of cognitive impairment associated with frailty syndrome is poorly
described, especially in developing countries. The memory complaint can be a
gateway to a better understanding of the evolution of cognitive impairment in frail
elderly. The early diagnosis of physical and cognitive disorders can collaborate
with the creation of better treatment options. Objective: To evaluate the
association between frailty syndrome and cognitive performance in older people
with memory complaints. Methods: Older outpatients with complaints of self-
reported or memory complaints by family members and/or physicians, were
assessed with a neuropsychological battery that assessed overall cognitive
function, memory, attention, language, executive function and visuospatial ability.
The phenotypic criteria that identified the frail, pre-frail, or robust were used.
Linear regression models adjusted for sociodemographic variables were used.
We also investigated the interaction of education with frailty and its components
on cognitive performance by domains. Results: 160 participants were evaluated,
with an average age of 80.3 = 6.5 years, 73% were women, had 5.6 + 5.2 years
of schooling and 64% were white. 16% were robust, 61% were pre-frail, and 23%
frail. The pre-frailty state was associated with a worse performance in the memory
domain (Z-score - 0.37; -0.74 to -0.01, p = 0.046). The slowness measured by
gait speed was associated with worse global cognitive performance, and with
memory, attention, and language. Walking speed with a distractor was
associated with worse performance in all cognitive domains. There was an
interaction of less education with slowing showing worse global cognitive
performance, attention, and executive function. Conclusion: In older people with
memory complaints, early assessment of frailty and slowness can contribute to
the detection of cognitive disorders.

Descriptors:  Frailty; Frail elderly; Cognition; Memory; Dementia;
Neuropsychological tests; Cognitive dysfunction; Cognitive aging; Walking
speed; Muscle strength.



1. Introducéo



A histéria do envelhecimento sofreu uma grande transformacdo no
ultimo século devido a transicdo epidemiolégica decorrente de mudancas
sociais, econdmicas, ambientais, de medidas sanitarias, e progressos
tecnoldgicos na saude, trazendo um substancial aumento da expectativa de vida
(1). Este processo permanece ocorrendo dinamicamente no mundo. Somente
nos ultimos 20 anos, houve um incremento préximo de 10 anos a expectativa de
vida que passou de 67 anos para 76 anos (2). No Brasil, passaremos dos atuais
10% de idosos (individuos com 65 anos ou mais), para 23% em 2050 (3), periodo
na qual 80% dos idosos no mundo estardo em paises em desenvolvimento (4).
Atualmente, o cidadao brasileiro aos 60 anos de idade tem uma expectativa de
mais 21 anos de vida (5). Entretanto, o processo de envelhecimento traz um
aumento expressivo de doencas cronicas nao transmissiveis, sendo que
atualmente elas sdo as principais causas de dependéncia funcional e

mortalidade (6,7).

Entre as doencas cronicas nao transmissiveis, a Organizacao Mundial
de Saude incluiu como prioridades globais em seu relatério sobre o
Envelhecimento e Saude (8) a necessidade de atencédo especial a sindrome da
fragilidade (SF) e aos transtornos neurocognitivos (TN), principalmente sua
manifestacdo clinica mais grave que sdo as deméncias. H4 uma especial
preocupacao relativa as deméncias em paises em desenvolvimento. A
expectativa € de que o nimero de pessoas com deméncia aumente em cerca de
trés vezes no mundo e alcance os 135,5 milh6es em 2050, sendo que o0 aumento

esperado para a Europa no periodo € de duas vezes, enquanto que na América



Latina e Africa seja de quatro vezes (9). As deméncias causam perda funcional

(10), alto custo econdémico (11), social (12) e morte (13).

A identificacdo e implementacao de prevencao para as deméncias tém
sido pesquisadas (14), sendo a SF um potencial fator de risco (15). A SF tem
adquirido progressiva importancia na literatura médica geriatrica (16), com um
notavel aumento de publicacdes a respeito. A primeira publicacdo indexada
sobre o assunto foi em 1973. Desde entdo ha um aumento progressivo das
publicacbes com 1.271 artigos indexados no Pubmed até 2015 e o triplo nos
ultimos cinco anos, sendo 3.736 artigos até 2020 (17). A prevaléncia de SF pode
chegar a 59% em idosos de comunidade (18), sendo provavel que a prevaléncia
em paises em desenvolvimento seja maior que em paises desenvolvidos (19),
embora hajam controvérsias (20). O manejo da SF pode ser mais desafiador em
paises em desenvolvimento diante de maiores limitacées a servicos de saude e
de recursos econémicos e sociais (21). A SF tem ainda extensa interface com
diversas outras condi¢des clinicas (22—29), mas a associacao da fragilidade com
0s aspectos cognitivos no envelhecimento tem recebido especial atencdo na
literatura, como discutiremos detalhadamente a seguir (30,31,40-44,32-39). A

interface entre desempenho cognitivo e a SF é o foco de nosso trabalho.

1.1 A Sindrome de Fragilidade

Num consenso realizado em 2013, a SF foi estabelecida como uma
sindrome médica com multiplas causas e fatores contribuintes, tendo como
marcadores a diminuicdo da forca muscular e da reserva funcional, levando os
idosos a um maior estado de vulnerabilidade, implicando em maior

morbimortalidade (45). O diagnéstico da SF pode ser feito por diversos



instrumentos (46), contudo existe uma dicotomizacdo na conceituacao
diagnéstica da SF que aborda a sindrome sobre oticas bastante distintas (47). O
critério fenotipico categoriza o individuo em robusto, pré-fragil, ou fragil, a partir
de cinco itens (perda de peso, lentificacdo, fraqueza, exaustao e inatividade
fisica) (48). Tem como prerrogativa uma fisiopatologia propria e a origem
eminentemente biol6gica, marcada pela baixa reserva fisiolégica, e esta
intrinsecamente relacionada a diminuicdo da capacidade homeostatica de
multiplos sistemas organicos, decorrente de uma baixa eficiéncia na respiracao
mitocondrial (Figura 1) (49). Tal deficiéncia gera estresse oxidativo e uma
ativacao inflamatoria sistémica, com niveis séricos elevados de interleucina-6,
fator de necrose tumoral e de proteina C reativa; alteracdes enddcrinas como
deficiéncias de horménio de crescimento, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, achatamento da resposta fisiolégica do cortisol,

desnutricéo caldrico-proteica e deficiéncia de oligoelementos (50).

Ja a teoria do acumulo de déficits tem como ponto central a pluralidade
causal, incluindo componentes bioldgicos, psiquicos, sociais e ambientais (51).
Segundo essa teoria, a soma de multiplas condicbes gera um estado de
fragilidade. Desta forma, a partir de uma avaliacéo geriatrica ampla com trinta ou
mais itens, a presenca da SF é definida, por exemplo, por uma razéo igual ou
superior a 0,25 (52). A avaliacao geriatrica ampla da qual o indice de fragilidade
deriva pode ser feita sem um padrdo, sendo a sua construcdo passivel de ser
feita de acordo com a preferéncia dos profissionais de saude que iréo utiliza-la
(53). Estudos posteriores mostram a possibilidade da razdo do indice de
fragilidade ter diferentes nimeros de corte baseados em avaliacBes geriatricas

amplas diferentes da originalmente descrita, possivelmente para se alcancar um



indice com um melhor valor preditivo para desfechos desfavoraveis (54,55). O
indice de fragilidade é uma variavel continua, e por isso traz a possibilidade de
medir desfechos desfavoraveis sem a categorizacdo, com gravidade crescente
até um valor de 0,67, nimero considerado como definidor de inviabilidade clinica

(56).

Ambas as teorias sdo extensamente utilizadas na literatura médica
(57), sendo comparada por alguns autores. Sua capacidade preditiva para perda
funcional foi medida por Malmstrom et al., na qual o critério fenotipico teve
melhor desempenho na predicdo de perda funcional para atividades basicas e
instrumentais apds trés e nove anos de seguimento, assim como um melhor
poder de associacdo com a mortalidade (58). Entretanto, Woo et al. demostraram
gue os dois critérios apresentaram poder de predicdo semelhante para os
mesmos desfechos num seguimento de cerca de quatro anos numa coorte com
guatro mil individuos (59). O critério fenotipico demostra ter uma base solida de
fisiopatologia, além de uma boa capacidade preditiva para perda funcional e
mortalidade, enquanto o indice de fragilidade demonstra ser um modelo de facil
utilizacdo em bancos de dados e em servicos que utilizam avaliacdo geriatrica

ampla (57).
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Figura 1 Fisiopatologia da sindrome de fragilidade segundo o critério fenotipico.

Adaptado de Hazards Geriatric Medicine and Gerontology, 2009, 62 edicéo.

A SF compartilha mecanismos fisiopatolégicos semelhantes a
fisiopatologia do envelhecimento. Contudo, devido a um estado de reserva
fisiol6égica diminuida, estresses intrinsecos e/ou extrinsecos que em individuos
robustos podem ndo manifestar sintomas, em individuos frageis podem gerar o
adoecimento e consequentemente a ocorréncia de eventos adversos, como
perda funcional e mortalidade precoces, sendo assim, um modelo de
envelhecimento acelerado (Figura 2) (60). Pacientes com a SF tém um risco

aumentado para quedas [OR= 2,44 (IC 95%=1,95- 3,04)] (61), perda funcional



[OR= 2,79 (IC 95%=2,31- 3,37)] (61), hospitalizacdo [HR= 1,27 (IC 95%=1,11—

1,46)] (48) e 6bito [HR= 6,03 (IC 95%=3,00— 12,08)] (62).
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Figura 2: Fragilidade como um modelo de envelhecimento acelerado. Adaptado
de Calvani R, Marini F, Cesari M, et al. Biomarkers for physical frailty and
sarcopenia: state of the science and future developments. J Cachexia

Sarcopenia Muscle. 2015;6(4):278-286. D0i:10.1002/jcsm.12051

Os estudos de prevaléncia da SF tém sido feitos em sua maioria em
paises desenvolvidos (20). Da Mata e colaboradores identificaram uma
prevaléncia de 19,6% da SF na populacdo latino-americana. O estudo ELSI-
Brasil, um estudo representativo da populacédo idosa brasileira que usou os
critérios fenotipicos de fragilidade, encontrou uma prevaléncia de 13,5% em

idosos de 60 anos ou mais. Contudo, uma revisao sistematica com dados do



Brasil mostrou uma prevaléncia de 24% de fragilidade entre idosos n&o
institucionalizados, usando diversos instrumentos diagnésticos. Quando
utilizado o critério fenotipico, a prevaléncia foi de 16% e a prevaléncia de pré-
fragilidade foi de 55% (63). Portanto a maioria dos idosos de comunidade exibem
algum grau da SF, e a idade é o principal fator de risco (64). Na faixa etéria dos
60-64 anos a prevaléncia em paises em desenvolvimento € de 6%, sendo que
dos 80-84 anos é de 23%, e acima dos 85 anos de 30% (19), sendo portanto
uma preocupacdo de saude publica (20). A reversdo da sindrome torna-se
improvavel quando causa perda funcional para as atividades béasicas de vida
diaria (16). Portanto, a implementacéo precoce do diagnostico da SF na pratica
clinica para o0 manejo adequado para retardar a sua evolucao ou até mesmo a

sua reversao sao medidas centrais para a pratica clinica (65,66,67).

1.2 Funcdes Cognitivas e o Envelhecimento

Durante o processo de envelhecimento, o desempenho cognitivo pode
variar de individuo para individuo, podendo haver ganhos de conhecimentos
gerais, vocabulario e estabilidade em testes neuropsicoldgicos (68), mas
também perdas relacionadas a senescéncia, acometendo funcbes que
dependem de velocidade de processamento, memoria de trabalho, funcdes
executivas e atencéo (69). E sabido que a neuropatologia das deméncias, em
especial da deméncia de Alzheimer (DA), se instala muitos anos antes das
primeiras manifestacdes clinicas, que incluem entre outras a percepcao de piora
de memodria (70). Contudo, ndo h& evidéncias de que métodos de rastreio na

fase assintomatica tenham uma relagéo custo x beneficio favoravel ao paciente



(71). Sendo assim, muitos pacientes com um possivel quadro de déficit cognitivo
recebem atencdo médica quando ha a percepcédo auto-referida ou notada por
terceiros de piora de sua cognicdo. O surgimento de queixas auto-relatadas de
piora da memoéria pode ser frequente, mas esta pode estar associadas a
depressédo e a ansiedade (72,73). Contudo as queixas auto-relatadas de piora
de memdria podem ser importantes quando sdo parte da fase inicial das
deméncias, principalmente da deméncia de Alzheimer (DA) (74), quando o
individuo refere ter uma percepcéo de piora da memoéria, mas ndo tem alteracdes
em testes de desempenho cognitivo. Esta condicdo € denominada declinio
cognitivo subjetivo (DCS), que quando associada a comemorativos especificos
(perfil amnéstico das queixas cognitivas, confirmacéo de declinio em entrevista
com o informante, percepcdo de que sua memoria é pior comparada aos
individuos da mesma faixa etaria ou que o declinio Ihe causa preocupac¢ao) séo
chamadas de DCS plus e sédo preditivas de DA sintomatica, uma vez que o risco
para a conversao para a doenca apés 7 anos € de 71,4% comum risco 4,5 vezes
maior comparado a populacdo da mesma faixa etaria sem queixas (75). No
processo continuo e progressivo do envelhecimento cognitivo patolégico, temos
ainda os diagnosticos do transtorno neurocognitivo (TN) menor quando ha
alteracdes em testes neuropsicologicos, mas ndo ha perda funcional em
atividades instrumentais, e o0 TN maior quando ha além da alteracdo em testes
neuropsicolégicos, perdas funcionais, onde se encaixam os diagndsticos das

deméncias (76) (Figura 3).
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Figura 3. Evolucdo do envelhecimento cognitivo patoldgico.

A sindrome demencial é composta por um grupo heterogéneo de
doencas, como a DA, deméncia vascular (DV), deméncia mista, deméncia por
corpusculos de Lewy, deméncia da doenca de Parkinson e deméncia fronto-
temporal, entre outros (77). Uma vez que atualmente ndo temos tratamentos
eficientes para as sindromes demenciais, a precocidade de diagnéstico pode

ajudar no controles de fatores de risco e principalmente na reabilitacdo (75).

O desempenho cognitivo pode ser medido com testes de rapida
aplicacdo como sdo o caso do Mini Exame do Estado Mental® (MEEM) (78) que
€ o instrumento mais utilizado em estudos clinicos, da Avaliacdo Cognitiva
Montreal (Montreal Cognitive Assessment - MoCA) (79) e do Mini-Cog (80), com
boa acuracia para diagnosticar declinio cognitivo e deméncias, principalmente

como medida global de cognicéao.

Contudo, uma a avaliacdo detalhada por dominios cognitivos pode
sugerir diagnosticos etiolégicos e auxiliar na avaliagdo da dimensdo do
acometimento da funcéo cognitiva, trazendo possibilidades de intervencdes

especificas e precoces (81). Os dominios cognitivos podem ser classificados de
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diversas maneiras, e podem ser avaliados em baterias neuropsicoldgicas que

em geral compreendem os seguintes dominios (82):

(1) memdria: € a mais complexa e multifacetada das fun¢bes cognitivas. Seu
conceito central € a capacidade de aprender novas informacdes, reté-las e

acessa-las em conformidade com as fun¢des em execucéo;

(2) atencdo: permite a seletividade das informagdes mais relevantes e a

permanéncia do foco em atividades longas que necessitem de concentracéo;

(3) funcbes visuoespaciais: permitem que o individuo identifique no espaco a

localizagdo de um estimulo;

(4) funcéo executiva: compreendem as a¢des cognitivas necessarias para que o
individuo realize uma tarefa, compreendendo componentes ativos e inibitérios
tanto da cognicdo quanto da emocado, nas quais 0S mecanismos automaticos

nao sao suficientes para a execucao;

(5) linguagem: compreendem as funcdes relacionadas a comunicacdo como

compreensao e fala.

Existem padrdes de comprometimento cognitivo que podem sugerir a
etiologia dos transtornos neuropsicologicos, tal como pior desempenho em
funcdo executiva e atencdo na deméncia vascular (DV) (83), comprometimento
global, mas predominantemente de memoria na DA (84), sendo as diferencas

mais notaveis quanto mais precoce o diagnastico (83).
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1.3 Associacfes entre a sindrome de fragilidade e desempenho cognitivo

A coocorréncia da SF e de declinio cognitivo tém sido descritas na
literatura e a associacdo de ambas as sindromes € complexa, com similaridade
de fatores de risco e de fisiopatologia (Figura 4). Em ambas as condicoes,
observa-se uma inflamacéo crénica, que pode ser medida através da presenca
de espécies reativas de oxigénio, que sdo marcadores de baixa eficiéncia da
respiracdo mitocondrial (85), e por altos niveis de interleucina-6 e proteina C
reativa. Fatores nutricionais com déficit nutricional e emagrecimento também
podem estar presentes nas duas sindromes (86). Contudo, o consumo alimentar
inadequado, associado ao comportamento sedentario, podem trazer
componentes da sindrome metabdlica, como resisténcia insulinica, diabetes,
hipertenséo e dislipidemia, que levam a disfuncéo endotelial, e eventos micro ou
macrovasculares. Pesam ainda os fatores endocrinos, onde a falta de vitamina
D e a diminuicdo de hormdénios sexuais estao relacionadas a piora de ambas as

condicdes (87).

Entretanto, ndo ha clareza da direcionalidade da relacdo entre SF e
declinio cognitivo, uma vez que a fragilidade é descrita como um fator de risco
para declinio cognitivo e vice-versa (88-91). Além disso, a presenca de uma
sindrome pode acontecer de forma isolada e independente da outra, visto que
existem idosos com desempenho cognitivo preservado e frageis, enquanto que

outros idosos com declinio cognitivo sao robustos (92,93).
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FATORES DE RISCO VASCULARES

(idade, sexo, tabagismo, diabetes, hipertensdo, dislipidemia, fatores genéticos, estresse oxidativo, disfun¢do endotelial)

MECANISMOS HORMONAIS
(testosterona, DHEAS, estrégenos, cortisol, horménios tireoidianos, IGF-1)

Figura 4. Fatores de risco e mecanismos fisiopatoldégicos comuns a sindrome de
fragilidade e ao declinio cognitivo. IL-6: interleucina 6, TNF: fator de necrose
tumoral, PCR: proteina C reativa, DHEAS: desidroepiandrosterona, IGF-1: fator
de crescimento analogo a insulina tipo 1. Adaptado de Halil M, Cemal
Kizilarslanoglu M, Emin Kuyumcu M, Yesil Y, Cruz Jentoft AJ. Cognitive aspects
of frailty: mechanisms behind the link between frailty and cognitive impairment. J
Nutr Health Aging. 2015 Mar;19(3):276-83. doi: 10.1007/s12603-014-0535-z.
PMID: 25732212.

Hé evidéncias de associacdo da SF com todos os estagios da evolucao
do envelhecimento cognitivo normal e patoldgico. A associacdo de diminuicao
da funcéo cognitiva em idosos frageis foi demostrada por Auyeung et al. numa
coorte de populacao chinesa, na qual a presenca de sindrome de fragilidade foi
associada a um pior desempenho no MEEM num seguimento de quatro anos,
principalmente em mulheres, nas quais todos 0s cinco itens dos critérios
diagnosticos fenotipicos de fragilidade estiveram associados a uma queda
discreta, mas significativa do desempenho cognitivo (94). Em 2014, Kulmala et

al. (38) investigaram a associacdo da SF com deméncias, num estudo
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transversal de base populacional. O diagndstico de deméncia foi dado de acordo
com o DSM-IV e o desempenho cognitivo medido também pelo MEEM. Houve
um aumento do risco em que individuos frageis tiveram 7,4 vezes mais chance
de declinio cognitivo, 6,5 vezes mais chance de deméncias, 6,7 vezes mais
chance de DV e 3,2 vezes mais chance de DA. Entretanto, poucos estudos tém
sido feitos com o foco em fragilidade e cognicdo em paises em desenvolvimento.
No Brasil, Macuco et al. demonstraram que a fragilidade associou-se a pior
desempenho global avaliado pelo MEEM num estudo transversal. Além disso, foi
observado pior desempenho nas questdes sobre orientacdo, calculo, memoria

imediata, memoria tardia e na funcdo executiva do MEEM (95).

Em estudo longitudinais, numa populacdo de americanos de origem
mexicana, Samper-Terner et al. (88) encontraram pior desempenho cognitivo no
MEEM em individuos frageis num seguimento de 10 anos entre 0s participantes
com score de MEEM maior que 21. A queda de desempenho cognitivo foi
significativamente pior em frageis, chegando a 0,7 pontos por ano. Nesta mesma
coorte, foi observado que independentemente do status de fragilidade, idosos
com menor status cognitivo (MEEM < 21) evoluiram com maior perda de forca
esquelética portanto de maior perda funcional. (96) E por fim, idosos com score
de MEEM < 21 tiveram um risco aumentado de desenvolvimento de fragilidade
e pré-fragilidade, na ordem de 9% por ano do que os com desempenho cognitivo
superior a 21 pontos no MEEM. Meta-analises tém reforcado esses achados,
mostrando um aumento de 1,8 vezes na incidéncia de deméncia em individuos

com fragilidade comparados a idosos robustos (32).

Além da associacdo clara da SF com um pior desempenho cognitivo,

estudos mostraram a associa¢do de medidas fisicas que compdes a SF com a
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funcdo cognitiva (97). A primeira descricao da lentificagdo da marcha com um
pior desempenho cognitivo foi feita em 1998 numa pequena coorte que mostrou
gue individuos mais lentos apresentaram mais declinio cognitivo num
seguimento de 3 anos (98). Desde entdo outros estudos descreveram a mesma
associacao (99). Em 2013, Verghese et al. propuseram a sindrome do risco
cognitivo motor, na qual individuos que apresentavam lentificacdo de marcha
acrescida a queixa de memdria foram classificados como portadores da
sindrome. Num seguimento de cerca de 3 anos, o risco de desenvolvimento de
deméncia foi de 3 vezes, e de desenvolvimento de DV de 13 vezes comparados
aos normais (100). A marcha é compreendida como um ato automatizado com
comandos predominantemente subcorticais (101), contudo a avaliacdo da
velocidade de marcha pode ser potencializada pelo uso de distratores que
demandem funcdes conscientes e corticais enquanto o teste é realizado, como
€ 0 caso da atencdo, linguagem, calculos e funcédo executiva (102). Outro
componente da SF associado a pior fungéo cognitiva é a fraqueza, medida pela
forca de preenséo palmar. Numa coorte americana, a diminui¢do de 453 gramas
(1 libra) de perda de forca na preensdo palmar ao ano, aumentou o risco de
incidéncia de DA em 1,5% (103). Em outra coorte a diminuicdo de 5 quilogramas
da forca num seguimento médio de oito anos, aumentou o risco de declinio
cognitivo em 10% (104). Um estudo brasileiro transversal mostrou a associacéo
de baixa forca muscular com a memodria, linguagem, funcdo executiva,
velocidade de processamento e funcdo visuoespacial huma populacdo de

adultos acima de 55 anos (105).

Embora a maior parte dos idosos com deméncia viva em paises em

desenvolvimento (106), poucos estudos avaliaram a associacdo entre SF e
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performance cognitiva em idosos por dominios cognitivos avaliados por testes
neuropsicolégicos. Os poucos estudos no Brasil descritos até o momento
utilizaram testes de rastreamento, como o MEEM (95,107). Além disso, poucos
estudos estudaram a associacao de velocidade de marcha e for¢ca de preensdo
palmar com o desempenho cognitivo por dominios (105). O entendimento da
associacdo do desempenho cognitivo em idosos com queixas de memoria com
a SF ou seus componentes, como velocidade de marcha e forca de preenséo
palmar, podem nos auxiliar a expandir a compreensdo dos mecanismos de

adoecimento cognitivo e a sua interface com o envelhecimento fisico acelerado.



2. Objetivos
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2.1 Objetivos de Pesquisa
Obijetivo primario: avaliar o desempenho cognitivo global e por dominio,
em bateria neuropsicologica em idosos com queixa de meméria de acordo com

seu status de fragilidade.

Obijetivos secundarios: avaliar o desempenho cognitivo global e por
dominio, em bateria neuropsicologica em idosos com queixa de memoria, em
associacao com velocidade de marcha, velocidade de marcha com distrator e

forca de preenséo palmar.

2.2 Hipotese de Pesquisa
Idosos com queixa de memdria terdo pior desempenho em dominios
cognitivos na presenca de fragilidade ou pré-fragilidade. Piores desempenhos

cognitivos estarao associados a lentificacdo motora e a fraqueza muscular.



3. Métodos

19



20

3.1 Desenho

Estudo transversal com amostragem de conveniéncia.

3.2 Populagao

3.2.1 Critérios de Incluséo
Foram incluidos individuos idosos (idade = 60 anos) com suspeita de
comprometimento cognitivo definida por pelo menos uma das seguintes

situacoes:

e impressdo subjetiva do médico responsavel pelo seguimento clinico
ambulatorial do paciente;
e relato de declinio cognitivo trazido por informante de convivio proximo;

e (ueixa cognitiva do proprio idoso.

3.2.1 Critérios de Exclusao

¢ Diagndstico ja estabelecido de deméncia,;

e Presenca de delirium no momento da avaliacdo de acordo com o0s

critérios do DSM-5 (108);
e Incapacidade de deambular sem auxilio de outra pessoa;

e Déficit visual, auditivo, motor ou de linguagem graves o suficiente para

impedir a aplicacdo adequada da bateria neuropsicolégica;

e Condicao grave ou descompensada que determine sintomas limitantes,
instabilidade clinica ou sobrevida estimada menor que um ano, como por
exemplo insuficiéncia cardiaca descompensada, doenca pulmonar

obstrutiva avancada crénica descompensada, cancer sem perspectiva de
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cura com baixa performance fisica, infeccbes ativas como

broncopneumonias e infec¢des de urina.

e Estrangeiros sem dominio adequado da lingua portuguesa.

3.3 Ambientes

3.3.1 Ambiente de Recrutamento

Os participantes eram pacientes dos ambulatérios do Servico de Geriatria
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (SGHC-FMUSP), um hospital de complexidade quaternaria financiado
pelo Sistema Unico de Satde com recursos estaduais. Participaram do estudo
0s principais ambulatérios do SGHC-FMUSP em termos de volume de
atendimento, sendo eles: o Ambulatério Geral do SGHC-HCFMUSP (servico
que faz o acompanhamento de idosos como pelo menos trés diagnosticos
cronicos que demandem cuidado geriatrico, sendo os pacientes assistidos por
médicos residentes/especializandos de geriatria orientados por meédicos
geriatras assistentes) e o Ambulatorio do Grupo de Assisténcia Multidisciplinar
ao ldoso Ambulatorial (um ambulatério voltado para idosos com boa capacidade
funcional, que recebem atendimentos multiprofissionais individuais e em grupos,
com o objetivo de manutencéo de funcionalidade, com seguimento por toda a
vida). Em conjunto, estas unidades sdo responsaveis pelo seguimento de cerca
de 1.800 idosos que tem idade média aproximada de 80 anos, com retornos para
consulta médica a cada quatro meses aproximadamente. Nesta instituicao, os
pacientes realizam os exames solicitados e recebem as medicacdes prescritas

em suas consultas (109).
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Os profissionais do SGHC-FMUSP foram informados sobre o estudo e
solicitados a encaminhar pacientes com suspeita de comprometimento cognitivo
qgue preencheram os critérios de elegibilidade, notados durante seus
atendimentos. Os encaminhamentos foram realizados através do agendamento
de consultas no Sistema de Informacédo e Gerenciamento Hospitalar do HC-
FMUSP, com agendamento para a data mais proxima disponivel no Ambulatério
de Memodria do Idoso (AMI), ambiente no qual foi realizada a avalia¢éo cognitiva.
O intervalo entre o encaminhamento e a primeira avaliacéo foi monitorizado para

que nao houvesse espera de mais de 30 dias.

3.3.2 Ambientes de coleta de dados

A avaliacdo cognitiva foi realizada no AMI, que funciona no Prédio dos
Ambulatérios do HC-FMUSP as segundas-feiras das 7 as 12 horas e tem 4 salas
de atendimento. Participaram das avaliacbes cognitivas geriatras com
experiéncia em avaliacao cognitiva e neuropsicélogas contratadas pela Divisao
de Psicologia do mesmo hospital. Colaboraram no atendimento um numero
variavel de médicos em regime de Complementacao Especializada em Cognicéo

e pos-graduandos da area de cognicao.

A avaliacdo realizada teve duracdo aproximada de 120 minutos e teve
como foco a aplicacdo de uma bateria neuropsicoldgica, avaliacdo de sintomas
psiquiatricos, entrevista com um informante de convivio préximo e formulacdo de
diagndsticos, de maneira a contemplar os demais projetos de pesquisa incluidos

nesse protocolo.
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A avaliagcdo de fragilidade foi realizada no Ambulatoério de Fragilidade do
SGHC-FMUSP. O Ambulatério de Fragilidade funciona no Prédio dos
Ambulatérios do HC-FMUSP as tercas-feiras das 7 as 12 horas e tem 4 salas de
atendimento. Participaram dessa avaliagdo uma médica geriatra e duas
fisioterapeutas. Colaboraram no atendimento médicos residentes em sistema de
rotacdo e fisioterapeutas em especializacdo em numero variavel. A avaliacdo
fisica teve duracéo aproximada de 60 minutos e teve como foco os componentes
constitucionais e de desempenho fisico utilizados para definir a sindrome de
fragilidade, incluindo avaliacdo do estado nutricional, composi¢cdo corpérea e

equilibrio.

As equipes do AMI e do Ambulatorio de Fragilidade receberam
treinamentos que precederam o inicio das avaliacdes para a padronizacao da

coleta de dados.

3.4 Dados sociodemograficos e clinicos

3.4.1 Gerenciamento de dados

Foi utilizado em todas as avaliacGes cognitivas, a plataforma de registro
eletrébnico Research Eletronic Data Capture (RedCAP®) que € um sistema
integrado online para gerencialmente de dados de pesquisa desenvolvido por
um consorcio liderado pela Universidade de Vanderbilt. Foram gerados
formulérios de entrada de dados e a exportacao de planilhas para os principais
pacotes estatisticos. As avaliacdes realizadas também foram geradas em

formulérios impressos, que foram digitalizados para arquivamento na nuvem.



24

3.4.2 Coleta de dados sociodemograficos

Os dados sociodemograficos foram obtidos através de entrevista
estruturada com o préprio sujeito de pesquisa. O informante, quando disponivel,
foi convidado a confirmar e complementar as informagdes, procedimento
especialmente importante no caso de comprometimento cognitivo. Registramos

data de nascimento, género, naturalidade, etnia e escolaridade.

3.4.3 Coleta de dados clinicos

Os diagnosticos clinicos foram extraidos da consulta ambulatorial mais
recente, conforme registro no prontuario eletronico institucional, o PRONTMED.
Foram extraidos os seguintes diagnosticos: infarto agudo do miocardio, doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, fibrilagéo atrial, hipertenséao arterial,
insuficiéncia arterial periférica, doenca pulmonar crbnica, tabagismo atual e
prévio, Ulcera péptica, hepatopatia, etilismo atual e prévio, insuficiéncia renal
cronica, osteoartrose, osteoporose, acidente vascular encefalico, hemiplegia,
doenca de Parkinson, diabetes, depressdo, neoplasia, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. O escore de comorbidades de Charlson foi calculado
com essas informacfes (110). Foram colhidos no prontuario ainda dados

referentes ao nimero total de medicamentos.

3.5 Bateria Neuropsicoldgica
A bateria neuropsicoldgica foi construida a partir de uma selecéo de testes

validados e consagrados na literatura. A escolha dos testes levou em
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consideracao o tempo de aplicagcdo total de no maximo 120 minutos para evitar
fadiga com o prolongamento dos testes. Levando em consideracao o perfil dos
idosos atendidos no SGHC-FMUSP, nao selecionamos nenhuma tarefa
envolvendo leitura ou escrita para permitir o uso em analfabetos, assim como a
escolha de tarefas de facil compreensdo, adequadas para idosos de baixa
escolaridade e ao mesmo tempo sem efeito teto em idosos altamente
escolarizados. Por fim, cada dominio foi avaliado por pelo menos dois testes

para englobar aspectos diferentes de cada dominio.

A bateria neuropsicolégica foi aplicada por médicos e neuropsicologas
treinados através de um manual operacional contendo uma compilacdo das
regras de aplicacédo e de pontuacédo para cada teste. Todas as avaliagbes foram
realizadas em salas silenciosas com mesa de apoio, bem iluminadas, sem a

presenca de acompanhantes.

Os testes foram aplicados na seguinte ordem:

3.5.1 Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R) - Evocacéo
Imediata

Avalia o dominio cognitivo de memaria. O teste € baseado na capacidade
do paciente de repetir uma lista de 12 palavras que séo lidas pelo examinador.
A lista é repetida trés vezes, portanto a pontuacdo maxima do teste é de 36. Para
avaliar o efeito de aprendizado, é realizado um escore no qual se subtrai 0 maior

valor ap6s a segunda ou terceira leitura da primeira leitura (111).



26

3.5.2 Memoria Légica 1 — Historia A da Escala de Memoéria de Wechsler —
Revisada (WMS-R)

Também avalia 0 dominio cognitivo de memaria. Neste teste uma
historia é lida pelo examinador em forma de uma narrativa curta. O examinado
deve imediatamente recontar a histéria. A pontuacédo depende da evocacao de

até 25 unidades de informag&o padronizadas para o teste (112).

3.5.3 Subteste Digitos da Escala Wechsler de Inteligéncia para adultos

(WAIS-III)

Avalia o dominio cognitivo da atencdo. O examinador |é sequencias de
digitos que deve ser repetida pelo examinado, em ordem direta, e em ordem
inversa. As séries de sequéncias de digitos sao interrompidas se houver fracasso
em duas tentativas com o0 mesmo numero de digitos. O escore € medido pelo

namero de sequencias repetidas com sucesso, podendo chegar a 30 (113,114).

3.5.4 Teste de Trilhas Coloridas 1 e 2

Avalia o dominio cognitivo de atencao e funcéo executiva. O teste é feito
sobre uma folha impressa no qual existem nuameros distribuidos em circulos
coloridos. No teste 1, o sujeito deve ligar os nUmeros em ordem crescente, sendo
assim avaliado a atencdo. No teste 2, o avaliado deve ligar os niumeros em
ordem crescente alternado em duas cores, adicionando assim elementos de
alternancia e controle inibitério que avaliam a atencdo complexa, portanto a

funcao executiva (115,116).
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3.5.5 Raciocinio Matricial da Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia
(WASI)

Avalia a funcao executiva, mediante organizagéo perceptual e capacidade
de abstracdo para resolucao de problemas. Para isso, sdo apresentadas figuras
incompletas, para as quais o avaliado deve entender seu padrdo grafico e
escolher entre cinco opc¢des de figuras que completam o padréo determinado. O

escore de acertos pode chegar até 32 pontos (117,118).

3.5.6 Orientacdo de Linhas da Bateria Reprodutivel para Avaliacdo do
Status Neuropsicolégico (RBANS)

Avalia a funcdo cognitiva de percepcdo visuoespacial. Baseia-se na
capacidade do avaliado em determinar a angulacéo de 2 linhas originadas no
mesmo ponto, em comparacdo com uma figura padrdo que contém 13 linhas
originadas no mesmo ponto. Cada acerto € pontuado e o escore pode chegar a

20 (119).

3.5.7 Teste do Desenho do Relégio — CLOX 1

Avalia o dominio cognitivo da funcdo visuoespacial. Numa folha em
branco o avaliado deve desenhar um reldgio circular analégico, com 0s ponteiros
marcando uma hora e quarenta e cinco minutos. O escore pode chegar a 15 e é

feito baseados em critérios pré-estabelecidos (120).
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3.5.8 Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R) - Evocacao Tardia

Avalia o dominio cognitivo de memoria tardia. E uma continuidade do teste
HVLT-R, na qual cerca de 30 minutos depois da primeira leitura da lista de
palavras, € solicitado ao avaliado recordar livremente a lista de palavras,
podendo pontuar até 12 neste teste. A retencdo é uma medida adicional que é a
fracdo do numero de palavras evocadas tardiamente, pelo maior nimero de itens

evocados na segunda ou na terceira oportunidade de aprendizado (111).

3.59 Aprendizado Verbal de Hopkins Revisado (HVLT-R) -
Reconhecimento

Avalia o dominio cognitivo memoria, e também é uma continuidade do
HVLT-R. Nela, o examinado deve reconhecer as palavras lidas na primeira parte
do texto, num universo de 24 palavras. Com o intuito de dificultar o
reconhecimento, dentre as palavras distratoras, metade séo palavras da mesma
categoria semantica das palavras originais. O escore € obtido pela subtracdo do

namero de acertos pelos falsos positivos, podendo chegar a 12 (111).

3.5.10 Memoria Logica 2 — Historia A da Escala de Memoria de Wechsler—
Revisada (WMS-R)

Avalia o dominio cognitivo memoria tardia. O teste consiste em solicitar a
evocacdao da histdria contada no inicio da bateria neuropsicoldgica, cerca de 30
minutos depois. Da mesma maneira que a inicial, contam-se as unidades de

informacédo evocadas e o escore podendo chegar a 25 (112).



29

3.5.11 Fluéncia Verbal para Animais
Avalia o dominio cognitivo de linguagem. No intervalo de um minuto, o
avaliado deve falar o maior nimero de animais diferentes, e o escore € igual ao

numero de animais evocados (121).

3.5.12 Teste de Nomeacéo de Boston — Versdo com 30 itens

Avalia a funcéo cognitiva de memodria. O teste consiste na apresentacdo
de 30 das 60 figuras originais do teste, com linhas simples, uma de cada vez. O
avaliado deve nomear a figura, e se houver falha uma pista semantica
padronizada para cada figura é apresentada. O escore € o numero total de

figuras nomeadas, chegando a 30 pontos (122).

3.6 Escores Compostos dos Testes Neuropsicologicos
Os testes foram agrupados através de escores compostos em cinco

dominios estipulados a priori com base no racional tedrico envolvido:

(1) Meméria: HVLT-R Evocacdo Imediata e Memoria Logica 1, HVLT-R

Evocacéo Livre, HVLT-R Reconhecimento e Memdéria Logica 2;

(2) Atencéo: Digitos da WAIS-III e Trilhas Coloridas 1;

(3) Linguagem: Teste de Nomeacéao de Boston e Fluéncia Verbal para Animais;

(4) Funcgbes Visuoespaciais: Orientacdo de Linhas da RBANS e CLOX 1;

(5) Funcbes Executivas: Trilhas Coloridas 2 e Raciocinio Matricial da WASI.

Foi calculado o z-score de cada teste, subtraindo o escore do participante

pelo escore médio da amostra e dividindo esta diferenca pelo desvio padrao da
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amostra. Para o calculo do z-score de cada dominio, calculamos a média dos z-
scores dos testes que compdem cada dominio e depois padronizamos esta
média. Por fim, foi feito um z-score global através do célculo da média de todos

0S z-escores e posterior padronizacdo desta média.

3.7 Avaliacéo Fisica

3.7.1 Medidas Biométricas

O peso em quilos foi medido com o uso de uma balancga digital (modelo
Personal, Filizola©), e a altura foi medida em metros, com o individuo em pé,
sem sapatos ou roupas pesadas. Com isso foi feito o calculo do indice de massa

corporea (IMC), que é o peso em quilogramas dividido pela altura ao quadrado.

3.7.2 Critérios de Fragilidade

Diante da existéncia de uma grande variedade de instrumentos para a
avaliacao de fragilidade foi escolhido o critério fenotipico (48) e a escolha foi feita
mediante revisdo de literatura e discussdo entre os pesquisadores. Para a
classificacao dos critérios de fragilidade, os individuos que ndo apresentaram
nenhum item alterado foram considerados robustos, individuos com um ou dois
pontos foram considerados pré-frageis e por fim aqueles que tiveram trés a cinco

pontos foram considerados frageis.

Os itens que compdem o critério sdo descritos em detalhes abaixo:

3.7.2.1 Perda de Peso
A perda de peso foi definida como a perda nao intencional de 4,5 kg no

ano anterior, ou 5% do peso corporal em um ano documentada pelo
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acompanhamento médico e comparada a medida de peso realizada durante esta
avaliacdo. Para aqueles que néo tiverem anotacdo de peso no ano anterior, 0
pesquisador realizou o calculo da equivaléncia de 5% do peso corporal do
paciente e perguntou ao paciente ou acompanhante presente se houve perda de
peso igual ou superior a este peso. Se o individuo ou o acompanhante ndo
soubessem responder a pergunta, foram feitas entrevistas telefénicas adicionais
com outros acompanhantes que tivessem convivio muito préximo, para averiguar
a perda de peso. Na incapacidade de resposta, o dado foi considerado como

faltante.

3.7.2.2 Fraqueza

Foi medida pela forca de preensdo palmar, na mao dominante do
individuo, sendo selecionado o maior valor de trés medidas consecutivas, com
um minuto de intervalo entre as medidas. O individuo foi posicionado na posicao
sentada, numa cadeira sem bragos, com os pés firmes no chao, costas eretas
com o aparelho em posicao vertical, e com a palma da méo e o segundo dedo
metacarpofalangeano segurando o aparelho. A forca maxima foi feita por cerca
de cinco segundos em cada testagem. A forca de preenséo palmar na mao néo-
dominante foi avaliada também com o intuito de verificar se a maior forca estava
realmente presente na mado dominante como descrito em literatura. (48) Na
ocorréncia de forca maior na mao ndao dominante, foram escolhidos os maiores
valores desempenhados em trés medidas desta mdo. O aparelho utilizado foi o

dinamémetro Jamar (Asimow Engineering Co., Los Angeles, Ca).

A presenca de fraqueza foi determinada de acordo com os valores de

referéncia do estudo brasileiro Saude Bem-Estar e Envelhecimento (SABE)
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(123). Os valores foram estratificados de acordo com o IMC e género da seguinte

maneira:

Para homens:
IMC < 22,4 kg/m?: forca < 20,0 kilogramas
IMC 22,5 — 24,6 kg/m?: forca < 21,4 kilogramas
IMC 24,7 — 27,1 kg/m?: forca < 24 kilogramas
IMC > 27,1 kg/m?: forca < 24,0 kilogramas
Para mulheres:
IMC < 23,0 kg/m?: forca <13,0 kilogramas
IMC 23,1 — 26,4 kg/m?: forca < 14,0 kilogramas
IMC 26,5 — 29,7 kg/m?: forca <14,0 kilogramas

IMC >29,7 kg/m?: forca <14,0 kilogramas

3.7.2.3 Exaustéo

A exaustdo foi avaliada por duas perguntas extraidas do questionario
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) (124). Foram
apresentadas ao participante as seguintes afirmativas numa traducéo livre:
“Senti que tudo que fiz foi com esforgo” e “Nao consegui levar adiante minhas
coisas. Em seguida, foi perguntado ao individuo com que frequéncia isso ocorreu

na semana anterior a entrevista. No caso de resposta positiva para trés dias ou
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mais para pelo menos uma das perguntas, o individuo foi considerado como

tendo exaustao.

3.7.2.4 Velocidade de Marcha

A velocidade de marcha em passada usual, foi medida numa distancia de
4,6 metros por duas vezes consecutivas, tendo sido escolhido para a analise o
melhor desempenho medido em segundos (valor mais baixo). O chéo foi
marcado com uma linha nitida para o inicio e fim da distancia avaliada, e os
individuos foram orientados a iniciar a marcha no inicio da marcacdo e a
ultrapassar a linha final. Foi permitido utilizar orteses como bengalas ou

andadores, e estimulados a utilizar seus 6culos e aparelhos auditivos.

A medida de velocidade de marcha foi feita também com distratores,
apesar dos mesmos nao fazerem parte dos critérios diagnosticos de fragilidade.
A opcéao por realizar a velocidade de marcha com distratores foi feita para
sensibilizacdo da associacdo com desempenho cognitivo conforme previamente
descrito (125). Igualmente foram feitas duas medidas. A primeira lista de
distratores foi feita com teste de fluéncia verbal para frutas e a segunda com
teste de fluéncia verbal para animais. Esses dados ndo foram utilizados na
composicao final do escore de fragilidade, mas foi analisada sua relacdo com a

performance cognitiva.

A lentiddo foi considerada presente de acordo com a classificagéo abaixo,
do mesmo estudo SABE utilizado para a avaliacdo da fraqueza (123). As notas

de corte foram diferentes de acordo com o género e a altura do participante:

Homens

< 1,66 metros: > 6 segundos



34

> 1,66 metros: > 5 segundos

Mulheres

< 1,53 metros: > 6 segundos

>1,53m metros: > 5 segundos

3.7.2.5 Atividade Fisica

A avaliacdo do nivel de atividade fisica foi originalmente extraida do
guestionario de atividades de lazer de Minnesota (126), contudo pela pouca
correspondéncia cultural no Brasil, foi optado pela realizacdo da troca deste
instrumento pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) versao
curta, ja validado em portugués e usado em outras pesquisas nacionais
(127)(ANEXO). Foram classificados como tendo baixa atividade fisica, aqueles

gue foram considerados inativos pelo IPAQ.

3.8Analise Estatistica

A caracterizacdo da amostra foi realizada utilizando médias e desvio
padrdo para variaveis intervalares e frequéncias para variaveis categoricas. Para
analises descritivas, foram utilizados testes de qui-quadrado para variaveis
categoricas e ANOVA de uma via e testes de Kruskal-Wallis para variaveis
intervalares de acordo com sua distribuicao.

As variaveis dependentes foram o z-escore composto global e o z-escore
para cada dominio cognitivo. A variavel independente foi o status de fragilidade,

usando a categoria “robusta” como referéncia. Avaliamos a associacdo de
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fragilidade com desempenho cognitivo usando modelos de regressao linear
ajustados por idade, sexo e escolaridade. Também investigamos a associacao
do desempenho cognitivo com forca muscular, massa corporal magra e
velocidade de caminhada (variaveis continuas), utilizando modelos lineares
ajustados para as mesmas variaveis sociodemograficas. Além disso, calculamos
a interagdo entre escolaridade e fragilidade no desempenho cognitivo.
Utilizamos o software Stata 15 (StataCorp 2017, College Station, TX) para
andlises estatisticas. O nivel alfa foi definido no nivel 0,05 em testes bicaudais,

com excecao das analises de interacdo, onde usamos um alfa de 0,10.

3.9Consideracdes Eticas

Todos os pacientes encaminhados foram entrevistados para confirmar os
critérios de elegibilidade. Os idosos que tiveram os critérios de elegibilidade
confirmados foram orientados sobre os procedimentos a serem realizados na
avaliacdo, sendo convidados a participar do projeto de pesquisa. Os que
aceitaram, receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(ANEXO), ficando com uma cOpia assinada do mesmo. Familiares foram
orientados conjuntamente e convidados a assinar o TCLE no caso de idosos que
declararam incapacidade de ler ou demostraram dificuldade de entendimento da
explicacédo do projeto e do termo. Os pacientes que recusaram a participacédo ou
ndo preencheram algum critério de elegibilidade foram encaminhados ao
ambulatério de origem. Todos 0s pacientes encaminhados mantiveram seu

seguimento geriatrico habitual em seus ambulatorios de origem.
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4. Resultados
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4.1 Casuistica

As avaliagbes neuropsicoldgicas foram feitas em 195 participantes. Apos
esta avaliacdo, 30 participantes ndo foram tiveram suas avaliagGes fisicas
realizadas sendo 1 por 6bito, 5 por recusas, 3 por cirurgias eletivas agendadas
para o periodo subsequente e 21 pacientes em que ndo conseguimos contato
telefénico para agendamento. Dos 165 pacientes restantes, 5 foram excluidos
durante a avaliacao fisica, sendo 1 deles por incapacidade de deambular e 4
deles por impossibilidade de manejar o dinamémetro palmar, causadas por dor,

tremor grave ou déficit neurologico impeditivo (Figura 5).
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Figura 5: Fluxograma dos participantes deste estudo.

4.2 Analise descritiva

4.2.1 Variaveis sociodemograficas e clinicas

160 pacientes completaram as avaliacdes sendo a idade média de 80,3
anos com desvio padrao (DP) de 6,5 anos. 73% eram mulheres, 64% brancos e
a mediana da escolaridade foi de 5,6 anos (intervalo interquartilico = 2 — 8 anos).
Em relacao a classificacdo de fragilidade, 26 eram robustos (16%), 98 pré-frageis
(61%) e 36 frageis (23%). N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a
idade e ao género feminino, contudo houve diferenca significativa em relacéo a
escolaridade que foi progressivamente menor de acordo com o estado de

fragilidade com 7,7 anos, 5,8 anos e 3,5 anos, respectivamente. Houve ainda
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diferenca entre os grupos em relagdo a raca, sendo maior a frequéncia de

fragilidade em brancos (54%, 60% e 80% respectivamente) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de acordo com o status de fragilidade (n =

160)
Total Robusto Pré-fragil Fragil
n =160 n=26 n =98 n =36
16.25% 61.25% 22.50% p

Idade (anos), média 80,3 (6,5) 78,6 (6,1) 80,2 (6,3) 81,9(6,9 0,121
(DP)T

Mulheres, n (%)* 117 (73,1) 19,0 (73,1) 71,0(72,4)  27,0(75,0) 0,068
Escolaridade (anos), 5,6 (5,2) 7,7 (2,0-13,0) 5,8(2,0-9,00 3,5(0,5-4,5) 0,015

mediana (I1Q)3

Raca, n (%)* 0,031
Branca 102 (63,8) 14,0 (53,8) 59,0 (60,2) 29,0 (80,5)

Preta 42 (26,3) 6,0 (23,1) 30,0 (30,6) 6,0(16,7)

Outros 16 (10,0) 6,0 (23,1) 9,0 (9,2) 1,0 (2,8)

DP=desvio padrao; lIQ=Intervalo Interquartilico; Steste de Kruskal-Wallis; 1 teste T nao
pareado; *teste chi-quadrado
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O indice de Charlson foi crescente de acordo com a fragilidade, sendo de

0,6 entre os robustos, 1,2 entre os pré-frageis e 1,9 entre os frageis (p = 0,018).

Contudo na avaliacéo individual das doencas, nao houve diferenca entre os

grupos, conforme a Tabela 2.1.

Tabela 2.1: Caracteristicas clinicas avaliadas pelo indice de Comorbidades de Charlson de

acordo com o status de fragilidade (h=160)

Total Robusto  Pré-Fragil  Fragil p
n= 160 n=26 n=98 n=36
16,2% 61,3% 22,5%

Charlson, média (desvio padrao)t 1,3(1,4) 0,6(0,7) 1,2(1,4) 1,9(1,7) 0,018
Infarto agudo do miocardio” 23 (14,6) 1(3,8) 16 (16,7) 6 (16,7) 0,238
Insuficiéncia Cardiaca’ 22 (13,9 3(11,5 16(16,7) 3(8,3) 0,435
Doenca arterial periférica’ 7 (4,4) 0(0,0) 5(5,2) 2 (5,6) 0,484
Diabetes mellitus ndo insulinizado* 34 (21,5) 6 (23,1) 17 (17,7) 11 (30,6) 0,113
Diabetes mellitus insulinizado* 12 (7,6) 0(0,0) 7 (7,3) 5(13,9) 0,113
Acidente vascular cerebral’ 13(8,2) 3(115 6(6,2) 4(11,1) 0,530
Hemiplegia® 1(0,6) 0(0,0) 0 (0,00) 1(2,8) 0,392
Insuficiéncia renal cronica’ 13(8,2) 0(0,0) 8 (8,3) 5(13,9) 0,145
Deméncia’ 10 (6,3) 0(0,0) 6 (6,2) 4(11,1) 0,207
Doencas Conjuntivas’ 10 (6,3) 0(0,0) 1(1,0) 1(2,8) 0,597
Doencas Hepaticas’ 2(1,2) 0 (0,0) 1(1,0) 1(2,8) 0,628
Doencas Pulmonares’ 5(3,2) 0 (0,0) 39,1 2 (5,6) 0,671
Neoplasias soélidas” 12 (7,6) 1(3,8) 6 (6,2) 5(13,9) 0,247
Leucemia’ 0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) NA
Linfoma® 1(0,6) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0 1,000
Sindrome da Imunodeficiéncia 0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) NA

Adquirida’

tOne-way ANOVA; * teste de chi-quadrado, * teste exato de Fisher, NA: ndo se aplica
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As caracteristicas clinicas ndo contempladas do indice de Charlson
também foram avaliadas, sem haver diferencga entre elas, conforme a Tabela 2.2,
exceto pelo nimero total de medicamentos, que foi progressivamente maior de
acordo com a classificacdo de fragilidade, sendo o numero médio de
medicamentos 5,7 entre os robustos, 7,0 entre os pré-frageis e 9,0 entre os

frageis.

Tabela 2.2: Caracteristicas clinicas adicionais de acordo com o status de
fragilidade (n=160)

Total Robusto  Pré-Fragil Fragil p
n= 160 n=26 n=98 n=36
6,2% 61,3% 22,5%

Hipertensao 118 (74,7) 17 (64,4) 70 (72,9) 3 (86,1) 0,147
Arterial Sistémica’”
Insonia” 9 (5,7) 2 (7,7) 4 (4,2) 3(8,6) 0,575
Depressao? 71 (45,3) 9 (34,6) 40 (41,7) 22 (62,8) 0,048
Parkinson® 4 (2,5) 0(,00 2(,1) 2 (5,71) 0,335
Etilismo” 3(1,9) 0 (0,0) 1(1,0) 2 (5,6) 0,201
Tabagismo atual’ 1 (0,6) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 0,549
IMC* (kg/m2), 272 (46) 27,0(3,9) 27,3(4,8) 27,347 0,953
média (DP)t
Numero de 72(36) 5731 7034 90(38) 0,001

medicamentos t

IMC= indice de massa corpdérea; DP= desvio padrdo; T one-way ANOVA; * teste de chi-
guadrado; * teste exato de Fisher.
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4.2.2 Fragilidade
Em relagéo aos critérios de fragilidade, entre os pré-frageis, o critério mais
comum foi a lentificagdo com 46% e a menos frequente a perda de peso com
16%. Entre os frageis, a lentificacao foi presente em 92% enquanto a perda de

peso em 28% (Tabela 3.1).

Tabela 3.1: Frequéncia dos critérios de fragilidade entre Pré-frageis e Frageis

(n=134).

Pré-Fragil Fragil

n=98 n=36 p

61,3% 22,5%
Inatividade fisica, n (%)* 22 (22,4) 28 (77,8) <0,001
Exaustao, n (%)* 24 (24,5) 26 (72,2) <0,001
Lentificacdo, n (%)* 45 (45,9) 33 (91,7) <0,001
Fraqueza, n (%)* 35 (35,7) 24 (66,7) <0,001
Perda de Peso, n (%)* 16 (16,3) 10 (27,8) 0,013

*teste de chi-quadrado
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A analise descritiva das variaveis continuas do critério de fragilidade esta

descrita na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Anélise descrita das variaveis continuas do critério de

fragilidade (n=160)

Robusto Pré-Fragil Fragil p
n=26 n=98 n=36
16,2% 61,3% 22,5%
Forca de Preenséo Palmar 25,0 (8,2) 20,8 (6,0) 15,9 (4,7) <0,001
(kg), média (DP)*
Velocidade de Marcha 4,7 (0,9) 6,6 (4,0) 8,7 (3,3) <0,001

(segundos), média (DP)*

DP: desvio padrao; *one-way ANOVA.

4.2.3 Avaliacdo neuropsicolégica

Os desempenhos nos testes cognitivos estdo descritos na Tabela 4.

Notamos que na maioria dos testes houve uma pior performance em

participantes com pré-fragilidade e fragilidade em relacdo aos individuos

robustos, com excecao dos testes HVLT-R reconhecimento, WAIS-III digitos,

WASI Raciocinio Matricial, CLOX 1 e fluéncia verbal.
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Tabela 4: Descri¢do da Bateria Neuropsicoldgica de acordo com o status de fragilidade

(n=160)
Robusto Pré-frageis Frageis p
n=26 n=98 n=36
16,2% 61,3% 22,5%
Memoria
HVLT-R Evocacao Imediata 18,6 (4,8) 15,5 (5,8) 14,1 (5,4) 0,007
WMS-R memodria légica 1 8.6 (5,1) 6,5 (4,5) 5,1(3,8) 0,009
HVLT-R Evocacao Tardia 4,5 (2,6) 3,1(2,7) 2,4 (2,5) 0,007
HVLT-R Reconhecimento 9,8 (1,7) 9,9 (1,9 9,6 (2,5) 0,861
WMS-R memoria l6gica 2 7,3 (5,3) 4,4 (4,2) 3,1(3,5) <0,001
Atencado
WAIS-III Digitos 8,6 (2,6) 9,1(3,1) 7,7 (2,7) 0,063
Trilhas coloridasl (segundos)  131,0 163,4 (125,3) 243,4 (180,6) 0,003
(123,2)
Funcéo Executiva
Trilhas coloridas 2 (segundos) 247,4 298,7 (155,5) 377,2(170,9) 0,005
(159,6)
WASI Raciocinio Matricial 10,0 (6,6) 7,5 (5,4) 6,7 (5,7) 0,064
RBANS orientacéo de linhas 11,6 (4,2) 11,1 (4,2) 8,8 (5,0) 0,017
Funcéo Visuoespacial
RBANS orientacéo de linhas 11,6 (4,2) 11,1 (4,2) 8,8 (5,0) 0,017
CLOX 1 9,0 (4,3) 8,4 (3,9) 6,8 (4,1) 0,063
Linguagem
Fluéncia Verbal 13,1 (6,00 11,1 (4,2) 10,4 (4,5) 0,070
Nomeacao de Boston 18,1 (5,5) 16,4 (5,8) 14,5 (5,0) 0,047

Numeros representam média (desvio padrao). A diferenga entre as médias foi avaliada através

do teste one-way ANOVA.
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No total, 33 individuos foram classificados como cognitivamente normais,

86 com declinio cognitivo sem deméncia e 41 com deméncias, distribuidos por

status de fragilidade conforme a Tabela 5.

Tabela 5: Classificacdo da funcdo cognitiva por diagnéstico de normalidade,

declinio cognitivo subjetivo e deméncia por status de fragilidade.

Robusto Pré-fragil Fragil Total
n=26 n=98 n=36 n =160
16,2% 61,3% 22,5%
Normal (%) 7 (21,2) 20 (60,6) 6 (18,2) 33
DCS (%) 16 (18,6) 54 (62,8) 16 (18,6) 86
Deméncia (%) 3(7,3) 24 (58,5) 14 (34,2) 41

DCS: declinio cognitivo subjetivo

4.3Associacao entre fragilidade e performance cognitiva

Comparado aos participantes robustos, os pré-frageis apresentaram um

pior desempenho no dominio de memoéria (p = 0,046) apds ajuste para idade,

sexo e escolaridade. N&o encontramos associa¢ao do status de fragilidade com

o desempenho cognitivo global e nos dominios cognitivos avaliados (Tabela 6).
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Quando analisamos a associacdo entre a velocidade de marcha e a
performance cognitiva no modelo ajustado, percebemos associacdo da funcao
cognitiva global e na maioria dos dominios cognitivos, exceto com a funcéo
visuoespacial. Observamos pior performance cognitiva quanto pior a velocidade
de marcha. No teste de velocidade de marcha com distrator notamos associacao
entre pior velocidade de marcha e pior desempenho cognitivo em todos o0s

dominios avaliados (Tabela 7).
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Na analise univariada da associagéo entre a forca muscular avaliada pela
preensdo palmar e a performance cognitiva, observamos uma melhor
performance cognitiva global e em certos dominios (atencao, linguagem, funcéo
visuo-espacial e fungéo executiva) com o aumento da forca muscular. Porém,
essas associagdes ndo se mantiveram significativas na andlise ajustada (Tabela

8).

Tabela 8: Associagao entre forga muscular e performance cognitiva global e por dominios

(n=160)

Z-SCORE Modelo Sem Ajuste Modelo Ajustado

Forga Muscular Forga Muscular

B (95% Cl) p B (95% Cl) p

Global 0,04 (0,02; 0,06) 0,001 0,02 (-0,003; 0,04) 0,092
Memoria 0,02 (-0,002; 0,05) 0,053 0,01 (-0,01; 0,04) 0,283
Atencgdo 0,04 (0,04, 0,02) <0,001 0,02 (-0,01; 0,04) 0,146
Linguagem 0,06 (0,02; 0,06) < 0,001 0,02 (-0,01; 0,04) 0,127
Funcdo Visuoespacial 0,04 (0,01; 0,06) 0,002 0,01 (-0,01; 0,03) 0,363
Fungdo Executiva 0,04 (0,02; 0,07) <00001 0,02 (-0,001; 0,04) 0,064

Modelo de Regressao Linear ajustado por idade, sexo e educacgao.

Referéncia: individuos robustos
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4.4 Analise de Interacéo

A interacdo entre a escolaridade e a fragilidade sobre o desempenho
cognitivo global ou por dominios nao foi significativa (Figuras 6 a 11). Contudo
encontramos interacdes entre escolaridade e a velocidade de marcha, levando
a um pior desempenho na funcdo cognitiva global, na atencdo e na funcéo
visuoespacial (Figuras 12 a 17). Resultados semelhantes foram encontrados em
relacéo as interacdes entre escolaridade e velocidade de marcha com o distrator
com pior desempenho cognitivo global, na fungdo visuoespacial e na linguagem
(Figuras de 18 a 23). Ja a interagéo entre escolaridade e forca muscular nao foi

significativa (Figuras 24-29).
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Figura 6: Interacao entre escolaridade e fragilidade no desempenho cognitivo global. Analise de
regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a incluséo de um termo de interacdo entre

escolaridade e fragilidade.

o p = 0,299

2
1

1

-1

Z- escore predito de meméria
0
1
H—T-H ——

-2

o
-

fragilidade

= analfabeto - 1-4 anos - > 4 anos

Figura 7: Interac@o entre escolaridade e fragilidade no desempenho da memoria. Analise de
regressédo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interagéo entre

escolaridade e fragilidade.
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Figura 8: Interacdo entre escolaridade e fragilidade no desempenho da atencdo. Analise de
regressao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacdo entre

escolaridade e fragilidade.
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Figura 9: Interagdo entre escolaridade e fragilidade no desempenho da linguagem. Analise de
regressédo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interagdo entre

escolaridade e fragilidade.
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Figura 10: Interacdo entre escolaridade e fragilidade no desempenho da funcdo executiva.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacao

entre escolaridade e fragilidade.
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Figura 11: Interacd@o entre escolaridade e fragilidade no desempenho da funcdo visuoespacial.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interagao

entre escolaridade e fragilidade.



54

™ - —
. p = 0,076
=
=
2
o
2
o |
18 I hd I 1
On
ST .
- T
© 1 4 1
=]
S
L
o
L
QN
o
(%]
\A
N

o

T T T T
3 6 9 12

velocidade de marcha (segundos)

—e—— analfabeto ——— 1-4anos ——— >4 anos

Figura 12: Interacéo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho cognitivo global.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacao

entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 13: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho da memdria.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacao

entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 14 Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho da atengéo.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacao

entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 15: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho da linguagem.
Andlise de regresséao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interagao

entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 16: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho da funcdo
executiva. Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo

de interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 17: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha no desempenho da funcéo
visuoespacial. Andlise de regressédo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um

termo de interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha.
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Figura 18: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator no desempenho
cognitivo global. Analise de regressao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um

termo de interagcdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 19: Interacd@o entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator no desempenho
da memdria. Andlise de regressao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusédo de um termo

de interacao entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 20: Interacd@o entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator no desempenho
da atencdo. Andlise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo

de interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 21: Interacd@o entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator no desempenho
da linguagem. Analise de regressao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um

termo de interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 22: Interacd@o entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator no desempenho
da funcdo executiva. Andlise de regressao linear ajustada por idade e sexo e com a incluséo de

um termo de interacéo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 23: Interacdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator e no desempenho
da funcéo visuoespacial. Andlise de regressao linear ajustada por idade e sexo e com a inclusédo

de um termo de interagdo entre escolaridade e velocidade de marcha com distrator.
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Figura 26: Interacdo entre escolaridade e forca de preenséo palmar no desempenho da atencéo.
Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo de interacao

entre escolaridade e forca de preenséo palmar.
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Figura 27: Interacdo entre escolaridade e forca de preensdo palmar no desempenho da
linguagem. Andlise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo

de interacado entre escolaridade e forca de preensao palmar.
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Figura 28: Interacdo entre escolaridade e forca de preensédo palmar no desempenho da funcéo
executiva. Analise de regresséo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusdo de um termo

de interacdo entre escolaridade e forca de preensao palmar.

© p = 0,665

Z-escore predito da habilidade visuoespacial
0
Il

T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40

forca de preenséao palmar (kg)

——e—— analfabeto —e— 1-4anos —e—— >4 anos

Figura 29: Interacdo entre escolaridade e for¢a de preensédo palmar no desempenho da fungéo
visuoespacial. Andlise de regressédo linear ajustada por idade e sexo e com a inclusédo de um

termo de interacdo entre escolaridade e forca de preenséo palmar.
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Neste estudo com idosos com queixa de memaria submetidos a avaliagao
neuropsicolégica e fisica, a pré-fragilidade esteve associada a um pior
desempenho no dominio da memdria. Idosos com fragilidade apresentaram pior
desempenho cognitivo global, e nos dominios de memodria, atencéo, linguagem,
funcdo executiva e funcdo visuoespacial, mas estas associacbes ndo se
mantiveram apoés ajuste para idade, sexo e escolaridade. Um pior desempenho
na velocidade de marcha associou-se a pior desempenho na funcdo cognitiva
global, de memoaria, de atencéo e de linguagem, e quando associado um distrator
para arealizacédo da velocidade de marcha, esta associagcao esteve presente em
todos os dominios cognitivos avaliados. O pior desempenho em medidas de
forca muscular ndo se associou a um pior desempenho cognitivo apos ajustes.
Encontramos interacéo entre escolaridade e velocidade de marcha sem e com
distrator na funcdo cognitiva global, linguagem, atencdo e de funcéo

visuoespacial.

5.1 Associacéo entre pré-fragilidade e memaria

Nosso achado de pior desempenho em memdria em idosos com pré-
fragilidade pode estar justificado por alguns pontos. O primeiro deles € o de que
os idosos que participaram deste estudo apresentavam queixa de memoria,
portanto era esperado uma maior frequéncia de padrdo amnéstico entre as
gueixas cognitivas. Contudo também foram encaminhados os idosos com outras
gueixas iniciais, tais como dificuldades de vocabuldrio em conversacdes e

dificuldade de reconhecimento de locais, entre outras. Na evolugéo da perda
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cognitiva nos individuos com DCS, ocorre uma relativa estabilidade de fungbes
de memoria, mas logo no inicio do quadro de deméncia ha um acentuado
declinio desta funcdo, o que pode torna-lo mais perceptivel aos familiares e
pessoas préximas ao individuo. Por outro lado, a piora leve porém constante
dos dominios de funcéo executiva e funcao visuoespacial e da linguagem, as
torna menos perceptivel para gerar uma queixa (128). Portanto, a queixa de
memodria se torna um fator importante para desencadear a avaliagdo cognitiva
de um individuo na pratica clinica (71). O segundo deles é o de que
possivelmente a gravidade da sindrome de fragilidade e a do envelhecimento
cognitivo patolégico caminham juntas (Figura 30), sendo que o estado robusto
deve coincidir com o envelhecimento cognitivo normal. A medida que o status
fisico muda para a pré-fragilidade, é possivel que haja a concordancia com
estadios iniciais do desenvolvimento de sintomas cognitivos como o DCS ou o
TN menor. Desta forma, a fragilidade pode ocorrer em estadios avancados do

declinio cognitivo, concordando mais com as deméncias.

Ambas as condi¢des, tanto a SF quanto o envelhecimento cognitivo
patolégico, levam a um alto consumo de reserva fisiolégica. Quanto melhor a
reserva fisioldgica na SF, menor a chance de envelhecimento fisico acelerado
(47). Na evolucdo do envelhecimento cognitivo patolégico, quanto maior a
reserva cognitiva, menor a chance de desenvolver deméncia (129). Quando
ocorre alto consumo de reserva fisioldgica, tanto fisica quanto cognitiva, temos
o diagndstico da fragilidade cognitiva, que é definida como a presenca de um
déficit cognitivo (Clincal Dementia Rating = 0,5) (130) na presenca de fragilidade
fisica, e sem que seja possivel atribuir o déficit cognitivo a DA ou a alguma outra

deméncia (131). A fragilidade cognitiva pode ser percebida principalmente em



66

situacdes em que h& oscilagéo da fungéo cognitiva em fungéo da condicao fisica
do individuo, sofrendo piora na presenca de injurias fisicas crénicas ou agudas.
Na fragilidade cognitiva, ha a possibilidade de melhora da funcdo cognitiva em

funcdo de uma recuperacao fisica (132).
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Figura 30: Evolugdo paralela entre envelhecimento cognitivo patolégico e o

envelhecimento fisico.

A associacdo de pior desempenho em memodria em idosos com pré-
fragilidade ndo foi encontrado em outro estudo que teve uma pequena casuistica
(133), mas esta em concordancia com outros importantes estudos. O primeiro
estudo transversal, realizado na Irlanda, avaliou a associacdo dos dominios
cognitivos com pré-fragilidade e fragilidade (134). Este estudo encontrou uma
associacdo em todos os dominios cognitivos avaliados com o status de pré-
fragilidade e fragilidade, mas com diferencas discretas entre os status de pré-
fragilidade e fragilidade. Num segundo estudo, realizado numa amostra
americana com ascendéncia mexicana, foi encontrado declinio das funcdes
cognitivas de acordo com o status de fragilidade, incluindo memoéria. (88) Num

outro grande estudo transversal realizado na Grécia, idosos portadores de DCS
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foram avaliados para pesquisa da associagdo da quantidade de dominios
cognitivos comprometidos com a chance de fragilidade (135). Foi encontrado
gue quanto maior o numero de dominios cognitivos comprometidos maior a
chance de fragilidade, sendo a razdo de chances de 1,56 (IC 1,04-2,36; p =
0,033). Neste estudo, apesar da extensa bateria neuropsicolégica aplicada, o0s
resultados foram apresentados somente como a soma de dominios
comprometidos. Portanto, nos estudos realizados sobre o assunto, houve
associacao de outros dominios cognitivos com o estado de pré-fragilidade, além

da memoria.

Até onde pudemos avaliar, quatro estudos brasileiros estudaram a
associacdo da sindrome de fragilidade com o desempenho cognitivo
(95,107,136,137). Todos demonstraram que o pior desempenho cognitivo global
se associou com a fragilidade. Um destes estudos foi longitudinal e mostrou que
num seguimento de um ano houve declinio do desempenho global cognitivo

entre os individuos frageis (137).

5.2 Associacéo entre velocidade de marcha e desempenho cognitivo

Nosso achado de que a velocidade de marcha associou-se a um pior
desempenho cognitivo global, e em memoria, atencdo e linguagem é
concordante com a literatura. Outro estudo brasileiro avaliou a funcdo cognitiva
avaliada pelo MEEM e pela bateria breve e sua associacdo com a SF (138). Foi
realizada dentro do estudo FIBRA, numa comunidade pobre da periferia da
cidade de Sao Paulo (107). A lentificacao associou-se a um pior desempenho na

fluéncia verbal, portanto da fungdo de linguagem. Outro estudo brasileiro
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mostrou a mesma associagdo de piora da velocidade com pior desempenho

cognitivo global medido pelo MEEM (139).

A velocidade de marcha € uma medida global de saude, e quanto melhor
o desempenho do individuo no decorrer do envelhecimento, melhor sera a sua
sobrevida (140). A velocidade de marcha pode iniciar a declinar 12 anos antes
da abertura de um quadro de DCS (141), e é um preditor importante de disfuncao
cognitiva, principalmente se associada a uma queixa de memdéria, 0 que
configura a sindrome do risco cognitivo motor, que tem um alto valor de predi¢éo
de conversao para deméncia, principalmente a DV (142) . Isso pode ser
explicado principalmente quando a DV é causada por doenga microvascular em

area subcortical, area também responsavel pelo automatismo da marcha (99).

Contudo a marcha necessita de mais do que mecanismos automaticos
para ser realizada (143), uma vez que a lentificacdo do caminhar diante de um
desafio cognitivo parece ser uma resposta fisiolégica, notada em individuos
cognitivamente preservados e jovens (144). A dupla tarefa, isto € a
concomitancia da execucao de fun¢des motoras junto a uma demanda cognitiva
faz parte da vida rotineira, e tem sido estudada para a avaliacdo dos desfechos
motores, principalmente as quedas. Apesar da velocidade de marcha ser
estudada com frequéncia em sua associacao com a fung¢édo cognitiva, pouco se
tem estudado sobre a associacao da dupla tarefa sobre os desfechos cognitivos.
Ao utilizar o distrator no nosso estudo, tentamos trazer similaridade com os
desafios cotidianos, e hipotetizamos sensibilizar nossa avaliagdo da associacao
da velocidade de marcha com a func¢ao cognitiva, ndo so pela lentificacdo, mas
pela adicdo de complexidade na fung&o cognitiva. A presenca da associagao de

todas as fungbes cognitivas com a velocidade de marcha com distrator nos
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sugere que este pode ser um bom modelo de avaliacdo. Nossa hipétese esta de
acordo com um estudo no qual a execugédo de um desafio motor isolado néao
mostrou diferenca entre o grupo controle de individuos idosos cognitivamente
preservados comparado a um grupo de idosos com déficit cognitivo, mas que a
adicdo da dupla tarefa gerou uma lentificagéo na resposta motora no grupo dos

idosos com déficit cognitivo (145).

5.3 Associagéo entre forgca muscular e desempenho cognitivo

Os achados do nosso estudo néo coincidem com os achados da literatura
nacional referente a esta associacdo. No mesmo estudo brasileiro que mostrou
associacdo da velocidade de marcha com a fluéncia verbal (138), houve
associacao da fragueza com pior desempenho cognitivo global no MEEM, que
nao constatamos no nosso. Outro estudo brasileiro mostrou a associacao da
forca com todos os dominios avaliados numa coorte de adultos a partir de 50

anos de idade (105).

A fragueza parece ser 0 primeiro sintoma na instalacdo da sindrome de
fragilidade (146). A medida da forca de preensdo palmar parece ser melhor em
paises desenvolvidos dos que nos em desenvolvimento (147), o que sugere que
o nivel socioeconémico influi de maneira positiva nesta medida. Alguns estudos
apresentam a associacdo da fraqueza com menor desempenho na funcéo
cognitiva global (148). Contudo esta associacdo com o desempenho cognitivo
foi questionada em outro estudo de coorte (149), no qual a utilizacdo de um teste

chamado de alcance funcional (um teste validado, no qual se testava a
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capacidade de pegar objetos pequenos e transportd-los com uma colher
repetidas vezes) mostrou maior associagcdo com o desempenho cognitivo do que
comparada a medicao da forca. Portanto, o argumento principal € o de que mais
do que a avaliagdo da forca, a avaliagdo de funcdes motoras finas como
coordenacao e velocidade podem ser melhores preditores do risco de declinio
cognitivo, o que pode justificar nosso achado de auséncia de associacao da forca
muscular com o desempenho cognitivo. Desta forma, em estudos transversais,
a magnitude da associacdo do desempenho cognitivo com a forga muscular
parece ser menor do a que encontramos com a velocidade de marcha, sendo

gue essa associagdo ndo se sustentou em avaliagdes longitudinais (150).

5.4 Interacdo entre escolaridade, fragilidade e seus componentes e o

desempenho cognitivo

Noés hipotetizamos que pode existir um agravamento na performance
cognitiva, mediante a interacdo da escolaridade com a fragilidade e seus
componentes. Menores niveis de escolaridade sdo um conhecido fator de risco
para pior performance cognitiva (153), e a0 mesmo tempo associa-se a um pior
nivel socioeconémico, aumento de comorbidades, e piores condi¢cdes globais de
saude (153). Somando-se a isso, a baixa escolaridade € um fator de risco para
a fragilidade (64). Sendo assim, pode haver uma influéncia da escolaridade
sobre a fragilidade e seus componentes e a cognicdo, potencializando seus

efeitos.
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O presente estudo encontrou interacdo da baixa escolaridade com baixa
velocidade de marcha e pior desempenho na cognicdo global e na funcéo
visuoespacial em ambas as medidas de velocidade de marcha. A execucao da
marcha depende entre outros fatores do sistema musculo-esquelético, que por
sua vez depende de uma boa nutricdo e engajamento em atividade fisica (154).
Por outro lado, quanto menor o nivel de escolaridade, menor € 0 engajamento
com atividade fisica, e pior a qualidade da nutricdo (155), podendo interferir na
qualidade da marcha. Além disso, com o envelhecimento, o controle postural
passa a depender cada vez mais de um controle cortical, dependendo portanto

da cognicéo (156).

Até onde pudemos averiguar, ndo achamos estudos com 0s quais
pudéssemos comparar os resultados da andlise de interacdo de escolaridade
com a SF e seus componentes. Contudo, alguns estudos encontraram uma
interacdo entre escolaridade e outros fatores de risco sob o desempenho
cognitivo. Um estudo encontrou uma piora do desempenho de fungéo executiva
e de memodria, mediante a interacdo de menores niveis de escolaridade com a
depressado (157). Outro estudo encontrou uma interacdo entre maior nivel de
escolaridade e maior tempo de atividades de lazer sendo protetores para a

incidéncia de déficit cognitivo em idosos de comunidade (158).
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5.5 Forgas do Estudo

A principal forca deste estudo € a avaliacdo neuropsicologica baseada
numa bateria que avaliou cinco dominios cognitivos. Trata-se de uma avaliacdo
complexa devido a necessidade de formacao profissional e treinamento para a
correta aplicacdo dos diversos testes. Demanda recursos como um ambiente
adequado para aplicacdo dos testes e demanda tempo para a completa

aplicacdo dos testes.

Até onde pudemos averiguar, & o unico estudo no Brasil e na América
Latina com aplicacdo de bateria neuropsicolégica para avaliacdo de dominios
cognitivos, associados a sindrome de fragilidade. Sabendo que os TN maiores
tém uma tendéncia de crescimento acelerado em paises em desenvolvimento,
estudos como o0 nosso sdo importantes para a melhor compreensdo dessa
condicdo a fim de que possamos planejar acdes preventivas e terapéuticas.
Desta forma, a identificacdo precoce da fragilidade pode contribuir para maior

atencao em relacédo ao surgimento de alteracdes cognitivas. (159).

Além disso, investigamos a interacdo de escolaridade com fragilidade e
seus componentes para identificar se esta variavel socioeconémica poderia
modificar o efeito de fragilidade sob o desempenho cognitivo. O conceito de
fragilidade tem evoluido, e é proposto que a SF tem uma intrincada rede de
conexdes de fisiopatologia (49). Por isso analises estatisticas que caminhem em
direcdo a complexidade clinica sdo importantes para a evolucdo do

conhecimento desta condicéo.
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5.6 Limitacdes do estudo

Houve nos critérios de exclusdo a necessidade de excluir participantes
gue fossem incapacitados de realizar os testes fisicos, sendo excluidos os que
nao conseguiam deambular sozinhos (o0 que impediria a medida da velocidade
de marcha) e aqueles doencas clinicas descompensadas, pela seguranca clinica
do paciente. Ambos os fatores de exclusdo podem ter levado a uma maior

excluséo de individuos frageis.

Outra limitacdo importante deste estudo € o numero amostral discreto, o
gue pode ter influenciado a falta de associacdes entre 0 desempenho cognitivo
e fragilidade. Neste estudo, ndo categorizamos os individuos por estratificacao
cognitiva. Por se tratar de idosos com queixa de memodria, os idosos poderiam
ter sido classificados como portadores DCS, TN menores ou TN maiores.
Contudo, acreditamos que nesta amostra o estudo do desempeno cognitivo seja
mais indicado, visto que o estudo da associacao de fragilidade com as categorias

cognitivas exigiria uma amostra consideravelmente maior.

A realizacdo do estudo em um uUnico centro médico, pode diminuir a
validade externa de nossos achados. Além disso, os participantes incluidos séao
pacientes de um hospital de referéncia quaternaria dentro do Sistema Unico de
Saude, o que faz com que esta amostra tenha mais comorbidades e seja mais

grave clinicamente do que a representada pela populacéo geral.

Por fim, este foi um estudo transversal, na qual a associa¢ao causal entre
a SF e as alteracdes em funcdes cognitivas ndo podem ser determinadas. I1sso

nos traz a perspectiva de que o estudo deva ser continuado para adquirirmos
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dados longitudinais, que podem contribuir para determinar se fragilidade é um

fator de risco para a conversao para as deméncias.

5.7 Estudos Futuros

Este estudo deriva-se da coorte de fragilidade cognitiva, na qual houve a
coleta de dados adicionais aos dados apresentados nesta tese de doutoramento.
Nesta coorte houve a coleta de mais medidas fisicas, como o equilibrio, destreza
manual e medidas biométricas. Além disso, do ponto de vista cognitivo houve a
nova aplicacdo da bateria neuropsicolégica um ano apos a avaliacao inicial.

Sendo assim, temos como perspectivas para estudos futuros:

e Avaliar a associacdo da SF com o declinio da fungcéo cognitiva em
idosos com queixa de memoria, como uma continuidade desta tese.

e Avaliar a associacao do equilibrio motor com o declinio cognitivo global
e por dominios. O equilibrio foi medido por um teste clinico simples de
ficar em pé sobre o pé dominante e com o uso de plataforma de
equilibrio.

e Avaliar a associacao da destreza manual pedida pelo Pegboard teste
com o declinio cognitivo.

e Avaliar a associacao de massa muscular medida por bicimpedancia se

relaciona a melhor capacidade de equilibrio.
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A pré-fragilidade associou-se a um pior desempenho de memoria.

A lentificacdo associou-se a piores desempenhos na funcdo cognitiva
global, de memodria, de atencao e de linguagem. O teste de velocidade de
marcha combinado a um distrator associou-se com todos os dominios

avaliados.

A fragueza em pré-frageis e frageis ndo se associou a um pior

desempenho cognitivo.

Escolaridade foi um modificador de efeito na associacdo do desempenho
cognitivo global, da fungéo visuoespacial, da atencéo e da linguagem com

a velocidade de marcha.
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