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RESUMO

Introducédo: A fragilidade pode estar relacionada a progressdo, manifestacdes e
prognéstico da insuficiéncia cardiaca (IC), e embora ambas venham sendo
associadas a desregulacdo neuro-hormonal, inflamacéo, catabolismo e disfungbes
muasculo esqueléticas, ainda ndo ha biomarcadores definidos para se avaliar
fragilidade, especialmente sob perspectiva de populagdbes com doencgas
cardiovasculares. Objetivo: avaliar a fragilidade através de abordagem fisica e
multidimensional em pacientes com |IC e analisar sua associagdo com
biomarcadores inflamatorios e humorais. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, com pacientes ambulatoriais com diagndéstico de IC e idade =60 anos.
Variaveis sociodemograficas e clinicas foram coletadas de prontuéario eletrénico. O
teste de caminhada de seis minutos foi realizado para avaliacdo da capacidade
funcional. Para avaliacdo de fragilidade, utilizou-se o fenétipo da fragilidade
(abordagem fisica) e o indicador de fragilidade de Tilburg (TFI- abordagem
multidimensional). As amostras de sangue foram analisadas para quantificacdo dos
biomarcadores (proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US), interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), fator de crescimento semelhante a insulina-1
(IGF-1) e testosterona total) a partir de protocolos padrdo do hospital e kits de
imunoensaio de alta sensibilidade conforme instru¢cdes do fabricante. Resultados:
Foram avaliados 106 individuos com IC, com idade mediana de 68 (63,0-74,0) anos,
a maioria do sexo masculino (67,0%), pertencentes a classe funcional | e Il (75,5%)
e com média de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 34,56+11,87%. A
prevaléncia de fragilidade quando avaliada pelo fendtipo foi de 28,30% e pelo TFlI,
de 47,05%. Em andlise univariada, a PCR-US foi associada a fragilidade tanto na
avaliacao pelo fenoétipo, quanto pelo TFI (RP=1,005, Intervalo de confianca de 95%
(1C95%) 1,001-1,009, p=0,027 e RP=1,015, IC95% 1,006-1,024, p=0,001,
respectivamente), tendo esta permanecido significativa no modelo multivariado final
na avaliacdo da fragilidade pelo fenétipo (RP=1,004, IC95% 1,001-1,008, p = 0,025).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para os demais
biomarcadores analisados. Também, a fragilidade foi associada a pior capacidade
funcional, tratamento farmacoldgico ndo otimizado maior nimero de medicamentos
em uso, idade, sexo feminino, e maior niumero de comorbidades presentes.
Conclusédo: A fragilidade é altamente prevalente em pacientes com IC e esta
associada a niveis mais altos de PCR-US, podendo ser considerada um
biomarcador promissor de fragilidade nesta populacdo e sugerindo a inflamacéao
como uma importante rota fisiopatolégica da relacdo IC/fragilidade.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Fragilidade, Biomarcadores, Inflamacéo,
Testosterona, Fator de Crescimento Semelhante a Insulina I.



ABSTRACT

Introduction: Frailty may be related to the progression, manifestations and
prognosis of heart failure (HF), and although both have been associated with
neurohormonal dysregulation, inflammation, catabolism and skeletal muscle
disorders, there are still no defined biomarkers to assess frailty, especially from the
perspective of populations with cardiovascular diseases. Objective: to assess frailty
through a physical and multidimensional approach in patients with HF and to analyze
its association with inflammatory and humoral biomarkers. Methods: This is a cross-
sectional study, with outpatients with a diagnosis of HF and age =60 years.
Sociodemographic and clinical variables were collected from electronic medical
records. The six-minute walk test was performed to assess functional capacity. For
frailty assessment, we used the frailty phenotype (physical approach) and the Tilburg
frailty indicator (TFI- multidimensional approach). Blood samples were analyzed to
quantify biomarkers (high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6),
tumor necrosis factor-a (TNF-a), insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and total
testosterone) using hospital’s standard protocols and high sensitivity immunoassay
kits according to the manufacturer's instructions. Results: 106 individuals with HF
were evaluated, with a median age of 68 (63.0-74.0) years, mostly male (67.0%),
belonging to functional class | and Il (75.5%) and with an average left ventricular
ejection fraction of 34.56+11.87%. The prevalence of frailty when assessed by the
phenotype was 28.30% and by the TFI, 47.05%. In univariate analysis, hs-CRP was
associated with frailty in both phenotype and TFI assessment (PR=1.005, 95%
confidence interval (95% CI) 1.001-1.009, p = 0.027 and PR=1.015, 95% CI 1.006-
1.024, p=0.001, respectively), which remained significant in the final multivariate
model in the assessment of frailty by the phenotype (PR=1.004, 95% CI 1.001-1.008,
p = 0.025). There was no statistically significant difference between groups for the
other biomarkers analyzed. Also, frailty was associated with worse functional
capacity, non-optimized pharmacological treatment, greater number of drugs in use,
age, female gender, and greater number of comorbidities present. Conclusion:
Frailty is highly prevalent in patients with HF and is associated with higher levels of
hs-CRP, which can be considered a promising biomarker of frailty in this population
and suggesting inflammation as an important pathophysiological route of the
HF/frailty relationship.

Keywords: Heart Failure, Frailty, Biomarkers, Inflammation, Testosterone, Insulin-
Like Growth Factor-1.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é onerosa do ponto de vista econdbmico e de
saude afetando mais de 26 milhGes de pacientes, e apesar dos avancos no
tratamento, ainda é responsavel por proporcdes significativas de hospitalizacédo e
mortalidade (TOMASONI et al., 2020; LAINSCAK et al., 2020).

A fragilidade € uma sindrome clinica que pode afetar essa populagéo, definida
por um estado de maior vulnerabilidade a fatores de estresse enddgenos e
exdgenos, resultante da diminuicdo das reservas fisioldgicas e da disfuncdo e
desregulacdo de multiplos sistemas, que interferem na homeostase e na resposta ao
estresse (MARENGONI et al., 2020; UCHMANOWICZ et al., 2019). A fragilidade
coexiste com a IC. Ambas as condicbes quando apresentadas juntas, s&o
associadas a piores desfechos em saude (PANDEY et al., 2019). Por essa razao, a
fragilidade tem se tornado um tema prioritario na medicina cardiovascular e emergiu
como area significativa de pesquisa na IC nos ultimos anos (AFILALO et al., 2014;
DENFELD et al., 2017; UCHMANOWICZ et al., 2019).

As vias fisiopatologicas comuns a IC e a fragilidade ainda ndo séo claras, mas
parecem envolver uma cascata multissistémica que inclui disturbios e desregulacéo
nas vias neuro-hormonais, metabdlicas, inflamatérias e imunoldgicas (VITALE et al.,
2019). Esta cascata leva a um estado catabdlico intensificado, estresse oxidativo e
liberacao de sinais pro-inflamatérios (VITALE et al., 2019).

Embora haja uma quantidade significativa de dados sobre a associacao entre
fragilidade e IC, ainda ndo ha um instrumento validado e especifico para se avaliar
fragilidade nessa populacdo. As diferencas na avaliagdo da fragilidade e do
instrumento de escolha, principalmente no que se refere a avaliacdo fisica ou
multidimensional, tornam dificeis formular conclusdes claras e definitivas sobre o
tema (VITALE et al., 2019 TESTA et al., 2020). Alguns biomarcadores associados a
fragilidade incluem aqueles relacionados a resposta inflamatéria (como proteina C
reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)),
horménios (como testosterona, fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1)
e vitamina D), produtos de dano oxidativo ou antioxidantes e parametros clinicos
(como hemoglobina e albumina) (AL SAEDI et al., 2019; WANG; MAXWELL; YU

2019). Embora, diversos destes venham sendo estudados, ainda ndo ha na literatura
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biomarcadores definidos para avaliar fragilidade, especialmente sob a perspectiva de
populacdes com doencas cardiovasculares.

A fragilidade pode estar relacionada ao desenvolvimento, manifestacdes e
prognéstico da IC. A avaliacdo de fragilidade em pacientes com IC pode melhor
estabelecer uma estratégia de cuidado dessa populacdo. As vias bidirecionais entre
ambas as sindromes permanecem ndo totalmente compreendidas, e o0s
biomarcadores podem auxiliar a melhor determinar essa relacdo. Deste modo, este
estudo teve como objetivo avaliar a fragilidade através deabordagem fisica (fenotipo
da fragilidade) e multidimensional (Indicador de fragilidade de Tilburg- TFI) em

pacientes com IC e sua associacdo com biomarcadores inflamatérios e humorais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Insuficiéncia cardiaca

A IC é uma sindrome clinica complexa, na qual o coracdo é incapaz de
bombear sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou
pode fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento (ROHDE et al., 2018).
Estima-se que 64,3 milhdes de pessoas vivam com IC em todo o mundo
(GROENEWEGEN et al., 2020).

A IC é considerada como a via final comum da maioria das cardiopatias,
tendo esta atualmente altos indices de mortalidade e hospitalizagfes (DE SOUSA et
al., 2017). Dados da American Heart Association (AHA) estimaram uma prevaléncia
de 5,1 milhdes de individuos com IC somente nos Estados Unidos no ano de 2012
(ALBUQUERQUE et al., 2015). No Brasil, no mesmo ano, houve 26.694 06bitos por
IC e cerca de 20% das internacdes foram devidas a esta doenca (ALBUQUERQUE
et al., 2015). Os custos das hospitalizacbes em decorréncia da IC também sao altos,
representando mais de dois tercos dos estimados US$ 108 bilhdes gastos
anualmente em todo o mundo com estes pacientes (LAWSON et al., 2019).

O envelhecimento da populagdo e a maior sobrevida a enfermidade devido a
melhorias nos métodos de diagndstico e tratamento tém sido indicados como
algumas das razfes para o aumento da prevaléncia da IC nas ultimas décadas.
Estimativas mostram que a proporcdo da populacdo global com 60 anos ou mais
guase dobrard até o ano de 2050 (BRIGGS; ARAUJO DE CARVALHO, 2018), o que
aponta para um grande aumento na prevaléncia de IC, uma vez que h& nitida
relacdo da incidéncia desta com o avancar da idade (DE SOUSA et al., 2017;
WAJINER et al., 2017).

Sua etiologia estd associada a anomalias estruturais e/ou na funcionalidade
cardiaca, como disturbios do pericardio, miocardio, endocardio, valvulas cardiacas
ou grandes vasos ou de certas anormalidades metabdlicas, mas a maioria dos
pacientes com IC tem sintomas devido a comprometimento da funcdo miocardica
ventricular (YANCY et al., 2013). Em um estudo que avaliou 1.263 pacientes
admitidos em hospitais publicos ou privados no Brasil com o objetivo de descrever

as caracteristicas clinicas, tratamento e progndstico intra-hospitalar de pacientes
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admitidos com IC aguda, as etiologias da IC mais prevalentes foram isquémica
(30,3%), hipertensiva (20,4%) e cardiomiopatia dilatada (14,6%) (ALBUQUERQUE et
al., 2015).

Até o momento, os resultados deum estudo de coorte prospectivo
multicéntrico (registro global de IC congestiva (G-CHF)) em pacientes adultos com
diagndstico clinico novo ou prévio de IC, que tem como objetivo coletar dados
internacionais sobre as caracteristicas e desfechos importantes, além de
compreender melhor os determinantes que afetam o curso clinico da IC, demonstrou
que as causas mais comuns de IC foram isquémicas (37,8%), seguidas de
hipertensivas (20,0%), idiopéticas (15,1%) e doencas valvares (8,8%) (JOSEPH et
al., 2020).

Durante o desenvolvimento da IC, uma rede complexa de mecanismos
compensatorios é ativada nos niveis macro e microestruturais, celulares e
moleculares para manter a funcdo cardiaca (TANAI; FRANTZ, 2016). Sua
fisiopatologia envolve aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, ativacéo
do mecanismo de Frank-Starling, respostas neuro-hormonais, congestdo venosa
pulmonar e sistémica e dilatacdo e hipertrofia cardiaca (GROSSMAN; PORTH,
2015). Esse quadro fisiopatolégico gera uma série de sinais e sintomas
caracteristicos da IC, sendo os mais comuns, dispneia, fadiga e edema (ROHDE et
al., 2018; TANAI; FRANTZ, 2016; PONIKOWSKI et al, 2016).

Tanto o The American College of Cardiology Foundation (ACCF), como a
AHA e a New York Heart Association (NYHA) dispdem de classificacfes, que
ajudam a fornecer informac¢des complementares sobre a presenca e gravidade da IC
(YANCY et al., 2013). Os estagios da IC do ACCF e da AHA enfatizam o
desenvolvimento e progressdo da doenca, enquanto a NYHA concentra-se na
capacidade e tolerancia ao exercicio e no estado sintomatico da doenga, conforme
apresentado no Quadro 1 (YANCY et al., 2013).
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Quadro 1. Classificacbes da insuficéncia cardiaca pela The American College of

Cardiology Foundation/American Heart Association e pela New York Heart

Association.
ACCF/AHA estagios da IC
A Alto risco para IC, mas sem doenca estrutural cardiaca ou sintomas de IC.
B Doenca cardiaca estrutural, mas sem sinais ou sintomas de IC.
C Doenca cardiaca estrutural com sintomas antecedentes ou atuais de IC.
D IC refratéria que requer intervencdes especializadas.

Classificacéo funcional NYHA

I Nenhuma limitag&o a atividade fisica. A atividade fisica ndo causa sintomas de IC.

Il Ligeira limitag&o a atividade fisica. Confortavel em repouso, mas atividade fisica

resulta em sintomas de IC.

Il Confortavel em repouso, porém os sintomas sédo desencadeados em atividades

menos intensas que as cotidianas ou pequenos esforgos.

v Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem sintomas de IC ou sintomas em

repouso.

Fonte: Adapatado de YANCY et al.,, 2013. ACCF: American College of Cardiology
Foundation; AHA: American Heart Association; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New

York Heart Association.

Também, a terminologia baseada na fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) é utilizada para descrever a IC. A classificagdo compreende pacientes com
FEVE normal (IC com FEVE preservada (ICFEp)) considerada 250%, e aqueles com
FEVE reduzida <40% (IC com FEVE reduzida (ICFEr)) (PONIKOWSKI et al., 2016;
ROHDE et al., 2018). A exemplo da Diretriz Europeia de IC de 2016 (PONIKOWSKI
et al., 2016), a atualizacao da Diretriz Brasileira de IC crbnica e aguda traz uma nova
classificacdo, onde pacientes com fracdo de ejecédo entre 40 e 49% que sempre
foram considerados como “zona cinzenta da fragcdo de ejecdo” e nao recebiam
denominacéo especifica, passaram a ser definidos como IC de fracdo de ejecéo
intermediéaria (mid-range ou ICFEIi) (ROHDE et al., 2018).

O tratamento para IC inclui tanto estratégias farmacologicas e/ou cirargicas
como acompanhamento multidisciplinar e mudancas no estilo de vida. Porém,
apesar dos avancos da terapéutica atual, a IC ainda estd associada a um mau
prognéstico, com uma mortalidade em cinco anos ap0s o diagnostico de

aproximadamente 50% e altos indices de reinternacdo e morbidades
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(ALBUQUERQUE et al.,, 2015). De todo modo, o prognéstico da doenca esta
associado a uma gestdo adequada dos pacientes, o que demanda uma
compreensao de que a IC é uma sindrome (MITTER; YANCY, 2017; PONIKOWSKI
et al., 2016).

2.2 Fragilidade

A fragilidade, também €é uma sindrome clinica complexa, associada ao
envelhecimento e a doenca cronica, resultante da desregulacdo de mudltiplos
sistemas fisiolégicos. A fragilidade é caracterizada pela perda da reserva bioldgica e
falha da homeostase, resultando em maior vulnerabilidade a estressores (MAJID et
al., 2020). Na fragilidade pode ocorrer uma relagdo de dependéncia em cascata
levando a danos progressivos em Varios sistemas organicos, sendo os déficits mais
comuns os relacionados a mobilidade, forca, equilibrio, processamento motor,
cognicao, nutricdo, resisténcia e atividade fisica (VITALE; SPOLETINI; ROSANO,
2018; SINGH et al, 2008). Por conseguinte, sua presenca pode afetar
profundamente a resposta, eficacia e tolerancia ao tratamento clinico e cirdrgico dos
pacientes (PILOTTO et al., 2020).

Evidéncias disponiveis relacionam a fragilidade com diversos desfechos
negativos, tais como, maior dependéncia funcional, quedas, fraturas
institucionalizacdo, hospitalizacdo e morte (MELLO; ENGSTROM; ALVES, 2014,
CESARI et al., 2016; VERMEIREN et al., 2016; PETERMANN-ROCHA et al., 2021;
VERMEIREN et al.,, 2016), bem como, maior risco de doenca cardiovascular
(VERONESE et al., 2017), depressao (CHU et al., 2019; SOYSAL et al.,, 2017) e
reducdo na qualidade de vida (CROCKER et al., 2019; KOJIMA et al., 2016;
PILOTTO et al.,, 2020). Sendo assim, a fragilidade também j& demonstrou estar
associada a maiores custos em saude. Em um estudo de coorte prospectivo, foi
observado que mulheres com fragilidade tiveram maiores custos totais médios com
cuidados de saude, maiores custos ambulatoriais e maiores chances de
hospitalizagdo, em relagdo a mulheres néo frageis (ENSRUD et al., 2018).

Em um recente estudo publicado, avaliou-se a prevaléncia de fragilidade,
sarcopenia, caquexia e desnutricdo (e a coexisténcia das mesmas) e 0 risco de
mortalidade entre essas condi¢des clinicas. Foram incluidos 111.983 adultos de
meia idade e idosos oriundos do UK Biobank. Como resultado, foi encontrado que a
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fragilidade teve a maior prevaléncia dentre as quatro condi¢fes (45%; incluindo pré-
frageis) e esteve presente em 92,1% das pessoas com desnutricdo e em todas as
pessoas com sarcopenia ou caquexia. Em comparagdo com pessoas sem henhuma
das condi¢des clinicas, aquelas apenas com fragilidade e aquelas com fragilidade
mais sarcopenia tiveram maior risco de mortalidade por todas as causas, e,
individuos com fragilidade e duas ou mais condi¢des associadas tiveram risco ainda
maior (PETERMANN-ROCHA et al., 2021).

O termo “idoso fragil” no contexto dos cuidados de saude, foi introduzido por
Hays (HAYS, 1984) (CARDOSO et al., 2018), e em 1991, o termo foi adicionado ao
banco de dados da National Library of Medicine (HOGAN, 2018). Desde entdo, a
fragilidade tem demonstrado ser um dos aspectos mais desafiadores do
envelhecimento (MAJID et al., 2020) e vem se estabelecendo como uma area
prioritaria em ambientes clinicos e de pesquisa (BOHN et al., 2021), uma vez que a
rapida expanséo do envelhecimento da populacao trouxe um aumento concomitante
no nimero de idosos com fragilidade (DENT et al., 2019).

A prevaléncia global de fragilidade é controversa, uma vez que os modelos e
concepcdes de fragilidade sdo inUmeros entre os estudos, e também, em razdo da
maior parte das pesquisas na area serem realizadas em paises de alta renda
(HOOGENDIJK et al., 2019). A maior parte dos estudos aponta uma prevaléncia em
torno de 10% na populacdo em geral, podendo variar entre 4% e 59,1%, sendo
menor nos estudos que adotaram o conceito do fen6tipo da fragilidade e maior em
populacées mais idosas, com comorbidades especificas, em mulheres, em pessoas
pertencentes a grupos socioecondmicos mais baixos e a minorias étnicas
(VERONESE, 2020; COLLARD et al, 2012; HOOGENDIJK et al., 2019). A
prevaléncia estimada na populacéo brasileira € amplamente heterogénea, podendo
variar entre 6,7% e 74,1% (LOURENCO et al., 2018; MATA et al., 2016; ANDRADE
et al., 2018; LEME et al., 2019).

A fisiopatologia da fragilidade ainda ndo € clara em razdo dos multiplos
sistemas e mecanismos que podem estar potencialmente envolvidos e interagindo
entre si (Figura 1) (WANG; MAXWELL; YU, 2019). Essa multipla desregulacao &
desencadeada por eventos ou estimulos estressores, e sua complexidade também
pode residir na variedade de estressores que podem ser responsaveis por seu inicio
e progresséao (FULOP et al., 2015).
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Figura 1. Inter-relacdes dentro e entre os processos biolégicos possivelmente

envolvidos na fragilidade.

BDNF; l massa cinzenta ; eixo hipotalamo-hipofise; cortisol
Mudancas cerebrais

Antioxidantes; razao
glutationa/glutatipna oxidada;

Desequilibrio produtos finais de oxidacdo
metabolico

Estresse oxidativo

Metabolismo de energia;
micronutrientes; metah0litos

Dano| oxidativo
musculo cumulatjvo: estressor

esquelético

Balanco de

- glicose-insulina
aqueza; lentidac Inflama(;ao
FRAGILIDADE " aumentada
‘\ coagulagdo
. aumentada
Coptagens totais de: GB, : fmonios: do Eixo réprodutivo

cres¢imento, reprodutivos
e vitamina D; estressor
inflamatorio

ngutrofilos, monocitos,
infacitos, células T
CD8+CD28.

Eixo yitamina D

Desrequlagdo -

Horménios: de crescimento, endocrina
vitamina D, hipotalamo-
hipofise-adrenal e reprodutivos

Disfuncdo imune

Fonte: Adaptado de WANG; MAXWELL; YU, 2019. BNDF: brain-derived neurotrophic factor;
GB: Glébulos brancos; IL-6: interleucina-6; PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose
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Ao explorar estes diversos mecanismos, a fragilidade parece estar atrelada a
um distarbio multissistémico e ao préprio processo de envelhecimento
(THILLAINADESAN; SCOTT; LE COUTEUR, 2020). Evidéncias disponiveis sugerem
gue com o avancar da idade, mais propenso um individuo esta de se tornar fragil.
Parece haver um continuum entre o envelhecimento e a maioria das doencas
cronicas em termos de caracteristicas clinicas e mecanismos fisiopatoldgicos, que
em conjunto, poderiam fornecer o mecanismo base para o desenvolvimento da
fragilidade (FRANCESCHI et al., 2018; THILLAINADESAN; SCOTT; LE COUTEUR,
2020).
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O conceito de fragilidade priméria tem sido atrelado ao resultado do processo
gradual e progressivo das mudancas deletérias na estrutura e funcdo corporal, que
afetam todos os individuos em graus variaveis e ndo associadas a uma causa
externa especifica (MARTIN; RANHOFF, 2020). Essas deficiéncias relacionadas ao
envelhecimento resultam do acumulo ao longo da vida de danos moleculares e
celulares, que assumem varias formas e afetam a sobrevivéncia das células, a
sintese de proteinas e a eficiéncia dos processos de deteccédo e reparo de danos
(MARTIN; RANHOFF, 2020).

Apesar de existir o debate sobre as diferengas entre envelhecimento e
doenca, entre doencas e fragilidade e entre multimorbidade e fragilidade, todos
esses processos parecem estar ligados pela fisiopatologia do envelhecimento
(THILLAINADESAN; SCOTT; LE COUTEUR, 2020). Em publicacéo realizada no ano
de 2013, Morley et al. definiram a fragilidade como:

Uma sindrome médica com multiplas causas e contribuintes
que é caracterizada por diminuicdo da forca, resisténcia e
funcao fisiologica reduzida que aumenta a vulnerabilidade de
um individuo para o desenvolvimento de dependéncia
aumentada e/ou morte (MORLEY et al., 2013, p. 4).

Esta definicdo, que foi endossada por importantes sociedades cientificas
(International Association of Gerontology and Geriatrics, Society on Sarcopenia,
Cachexia and Wasting Diseases, International Academy of Nutrition and Aging,
European Geriatric Medicine Society, American Medical Directors Association e
American Federation for Aging Research) aponta que a fragilidade € diferente de
disabilidade, sarcopenia e/ou multimorbidade, e embora um sujeito fragil possa
desenvolver disabilidade, apresentar sarcopenia e/ou ser afetado por mudltiplas
doencas, nenhuma dessas trés condi¢cdes pode captar de forma abrangente o
conceito de fragilidade, podendo representar apenas aspectos especificos de tal
condicdo complexa (VERONESE, 2020; MORLEY et al., 2013).

Ao explorarmos o0 ponto de vista multissisttmico da manifestagcdo e
desenvolvimento da fragilidade, alteracGes na estrutura cerebral, nos sistemas
musculares, enddcrino, imunolégico e esquelético, inflamacdo cronica e processos
de estresse oxidativo tem se mostrado relacionados a fragilidade (WANG;
MAXWELL; YU 2019). No entanto, a causalidade ainda ndo € clara, existem inter-

relacdes bidirecionais dentro e entre esses processos bioldgicos, particularmente
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aqueles envolvendo inflamacdo, sistema imunoldgico e endécrino (WANG;
MAXWELL,; YU 2019).

Percebe-se que a fragilidade pode apresentar amplo espectro de fendtipos,
dependendo dos critérios que sdo considerados para sua definicdo, bem como da
faixa etéria dos sujeitos estudados (FRANCESCHI et al., 2018). Dessa forma, ha
divergéncia na comunidade cientifica a respeito de quais critérios devem ser usados
para seu reconhecimento e sua relacdo com o envelhecimento, disabilidade e
doencas cronicas (FRANCESCHI et al., 2018).

2.2.1 Métodos utilizados na avaliacéo de fragilidade

Apesar de a fragilidade ser estudada ha décadas, ndo ha consenso na
literatura sobre quais elementos devem ser utilizados na sua definicdo/avaliacao.
Consequentemente, numerosas avaliacdes e ferramentas foram desenvolvidas para
avaliar fragilidade. A auséncia de uma medida padrdo ouro continua a ser um
desafio para determinar a validade de qualquer uma das ferramentas/instrumentos
utilizados na avaliacdoda mesma (THILLAINADESAN; SCOTT; LE COUTEUR,
2020).

Entre os diferentes conceitos/critérios de fragilidade, dois modelos principais
podem ser identificados e destacados na literatura: o modelo do fendtipo de
fragilidade proposto por Fried et al. (FRIED et al. 2001), e o0 modelo proposto por
Rockwood e Mitnitski (MITNITSKI; MOGILNER; ROCKWOOD, 2001; ROCKWOOD;
MITNITSKI, 2007), o chamado modelo de “acumulacédo de déficits” (VERONESE,
2020).

O critério mais utilizado e amplamente difundido na comunidade cientifica é o
de Fried et al. (2001), que teve como base o estudo longitudinal Cardiovascular
Health Study, que incluiu mais de 5000 homens e mulheres com 65 anos ou mais,
com base na predicdo de resultados adversos ao longo de varios anos
subsequentes. O ponto chave € que as variaveis coletadas foram baseadas na
proposicdo de que certos parametros (cinco sinais/sintomas: perda de peso, fadiga,
fraqueza, lentiddo e atividade fisica reduzida ou ausente) evidenciariam a funcéo
fisiologica reduzida (VERONESE, 2020), sendo, portanto, considerado uma medida
de fragilidade “fisica” (KANE; SINCLAIR, 2019).
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Por outro lado, o modelo derivado do Canadian Study of Health and Aging
(MITNITSKI; MOGILNER; ROCKWOOD, 2001; ROCKWOOD; MITNITSKI, 2007),
parte do conceito de que o envelhecimento € um processo continuo caracterizado
pelo acimulo de déficits. Sua operacionalizacdo da origem ao indice de Fragilidade
(IF) (MITNITSKI; MOGILNER; ROCKWOOD, 2001; ROCKWOOD; MITNITSKI, 2007;
VERONESE, 2020). E considerado uma medida do declinio geral da satde com a
idade devido ao acumulo de déficits. Isso inclui doencas, resultados laboratoriais
anormais, avaliacbes funcionais ou autorrelato do estado de saude (KANE;
SINCLAIR, 2019).

O fendtipo de fragilidade e o IF sdo claramente diferentes. Enquanto a
avaliacdo do fendtipo da fragilidade requer alguns equipamentos e dados
normativos, o IF considera a fragilidade como um estado heterogéneo capturado
durante o processo de envelhecimento e requer uma avaliacdo extensa do individuo,
com informacdes clinicas substanciais e, em um novo paciente, uma avaliacdo
geriatrica abrangente, para possibilitar o calculo do IF (VERONESE, 2020).

A partir do conceito de avaliagdo multidimensional da fragilidade proposto por
Rockwood e Mitnitski (MITNITSKI; MOGILNER; ROCKWOOD, 2001; ROCKWOOD;
MITNITSKI, 2007), diversos instrumentos foram desenvolvidos. Dentre eles, pode-se
destacar o TFI (GOBBENS et al.,, 2010). O TFIl, é um questionario que foi
desenvolvido com base em um modelo integral de fragilidade, que se diferencia de
outros instrumentos de fragilidade, incluindo o IF, por ndo conter questdes referentes
a incapacidade e doencas.

Embora exista uma sobreposicdo entre fragilidade, incapacidade e doencas,
segundo Gobbens et al. (2020) esses trés conceitos precisam ser separados um do
outro. Sutton et al. (2016), se propuseram a identificar as ferramentas de avaliacdo
de fragilidade que foram desenvolvidas especificamente para avaliar a fragilidade em
adultos com idade =60 anos e também avaliar de forma sistematica e critica a
confiabilidade e a validade dessas ferramentas. Embora o estudo tenha concluido
gue nao ha evidéncias suficientes no momento para determinar a melhor ferramenta
para uso em pesquisa e pratica clinica, e que se faz necessaria uma avaliacdo mais
aprofundada das propriedades psicométricas dessas ferramentas antes que elas
possam cumprir os critérios para uma ferramenta de avaliagdo padrdo ouro, o TFI
demonstrou ter a evidéncia mais robusta de confiabilidade e validade entre 38

instrumentos de avaliacdo de fragilidade, incluindo o IF e o fenétipo da fragilidade, e
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foi 0 mais extensivamente examinado em termos de propriedades psicométricas
(SUTTON et al., 2016).

Para melhor entender os processos bioldgicos a partir dos quais a fragilidade
surge e, por conseguinte avancar em direcdo a uma definicdo consensual a respeito
de quais elementos devem ser inseridos na sua avaliagcdo/compreensao, seria
importante identificar possiveis biomarcadores associados a fragilidade. Estes
podem fornecer informacdes objetivas e mensuraveis para estados normais e/ou
patogénicos, bem como respostas a intervencdes terapéuticas (SANCHIS et al.,
2015; WANG; MAXWELL; YU, 2019; AL SAEDI et al., 2019).

2.2.2 Biomarcadores de fragilidade

A conhecida frase do fisico britdnico William Thomson “Se vocé nao pode
medir, ndo pode melhorar’” (GUERVILLE et al., 2020) elucida a razdo da busca por
biomarcadores de fragilidade, uma vez que a mesma ainda ndo possui um padrao
ouro de diagndstico bem como biomarcadores especificos. Os biomarcadores de
fragilidade podem permitir a identificacdo daqueles que sdo mais frageis mais cedo e
um maior rastreamento da fragilidade ao longo do tempo, bem como melhor
otimizacdo de tratamentos e intervencdes e monitoramento mais facil para saber se
as intervencdes estdo sendo efetivas (KANE; SINCLAIR, 2019; ZAMPINO;
FERRUCCI; SEMBA, 2020).

Diferentes definicbes de fragilidade, diferentes métodos de avaliacdo e
fisiopatologia complexa tornam a identificacdo de biomarcadores de fragilidade um
desafio e afetam a preciséo, especificidade e sensibilidade dos mesmos (XU et al.,
2020). Alguns biomarcadores sugeridos incluem marcadores inflamatérios (tais como
IL-6, PCR e TNF-a), marcadores hormonais (testosterona, vitamina D), marcadores
de coagulacéo (D-dimero, fibrinogénio) e marcadores nutricionais (albumina) (XU et
al., 2020).

Wang et al. (2019), em uma revisdo se propuseram a sumarizar os estudos
disponiveis que identificaram possiveis biomarcadores de fragilidade. Como
resultado, encontraram evidéncias de que a fragilidade estaria relacionada a
alteracbes cerebrais, desregulacdo endocrina, inflamacdo aumentada, disfuncao
imunologica, desequilibrio metabdlico e estresse oxidativo (WANG; MAXWELL,; YU,
2019).
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O cérebro e o sistema enddcrino estdo intrinsecamente ligados através do
eixo hipotalamico-hipofisario, que controla o metabolismo e uso de energia através
da acdo de sinalizacdo de varios horménios homeostaticos (CLEGG; HASSAN-
SMITH, 2018). Esse eixo tem um papel crucial na regulacédo do envelhecimento e da
fragilidade (Figura 2). A regulacdo da secrecao de glicocorticoides, a sinaliza¢do do
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e a producdo de andrégenos
(testosterona, hormonio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH)) séo
de fundamental importancia, pois déficits nesses sistemas hormonais tém sido
associados com fragilidade (CLEGG; HASSAN-SMITH, 2018).

Devido as mudancas fenotipicas da fragilidade serem tdo comumente
caracterizadas por seu perfil musculoesquelético, muitas das pesquisas que tragcam
ligacbes com as mudancas no sistema endocrino se concentraram nos horménios
com efeitos estabelecidos nos sistemas 0sseo e muscular. Estes incluem
testosterona e seu precursor desidroepiandrosterona (DHEA), hormonio da
paratiredide (PTH), vitamina D e IGF-1 (AL SAEDI et al., 2019).

O IGF-1 também é produzido em varios tecidos extra-hepaticos, onde atua
localmente como um fator de crescimento autdcrino/paracrino sob o controle de
varios hormoénios (PERRINI et al., 2010). Danos nos mecanismos de a¢ao do IGF-1
podem desempenhar um papel no desenvolvimento da senescéncia neuronal e
sarcopenia, ambas componentes potencialmente envolvidos na fragilidade, uma vez
que o IGF-1 regula a producdo de muitos fatores de transcricdo que afetam a
expressdo de genes associados a regulacdo inflamatéria e autofagia celular
(CLEGG; HASSAN-SMITH, 2018).

Um estudo tranversal que teve o objetivo de verificar a associacdo da
fragilidade com niveis de IGF-1 em idosos, onde participaram mais de 4.000
individuos, encontrou como resultado, que a fragilidade estava independentemente
associada a niveis mais baixos de IGF-1 (DOI et al., 2018). O vinculo entre
fragilidade e IGF-1, pode estar relacionado a secre¢ao diminuida deste, o que
contribuiria para diminuicdo do musculo esquelético, massa 6ssea e for¢ca, sendo
esses, fatores-chave relacionados a indicadores de fragilidade como fraqueza e
inatividade fisica (WANG; MAXWELL; YU, 2019).
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Figura 2. Mecanismos enddcrinos potencialmente envolvidos no desenvolvimento

da fragilidade
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Outro horménio que ja foi previamente associado a fragilidade € a
testosterona (KENNY et al., 2010; SRINIVAS-SHANKAR et al., 2010; CARCAILLON
et al., 2012). Wu et al., investigaram a associacdo de fragilidade em homens e
mulheres e demonstraram que a fragilidade estava independentemente associada a
baixos niveis de testosterona em ambos os sexos (WU et al., 2010).

Além disso, a suplementacdo de testosterona ja demonstrou ter um efeito
benéfico em componentes envolvidos nas manifestacoes fisicas de fragilidade (tais
como massa muscular, forca e performance fisica) (PARAHIBA et al., 2020; AL
SAEDI et al., 2019; KENNY et al., 2010; SRINIVAS-SHANKAR et al., 2010). Dessa
forma, um declinio desse hormdnio, poderia ser uma parte importante da
manifestacdo da fragilidade, e seu monitoramento pode fornecer informacdes
importantes sobre o declinio funcional do paciente (AL SAEDI et al., 2019).

No ano de 2000, Franceschi et al. combinaram os termos risco aumentado de
fragilidade relacionada a idade e aumento de citocinas pro-inflamatérias associado a
idade em um novo termo chamado “inflamm-ageing” (FRANCESCHI et al., 2000). A
ideia chave por tras desse conceito seria que os mediadores solUveis da resposta
imune, ou seja, as citocinas inflamatérias desempenham um papel essencial no
processo de envelhecimento (VATIC; VON HAEHLING; EBNER, 2020).

O conceito de inflammaging tem sido postulado como um mecanismo
subjacente de fragilidade, agindo direta ou indiretamente por meio de sua influéncia
negativa em outros sistemas fisiolégicos, tendo os estudos que testam essa
hip6tese, aumentado nos ultimos anos, embora conclusdes definitivas e claras ndo
tenham sido alcancadas ainda (MARCOS-PEREZ et al., 2018).

Evidéncias disponiveis tém apontado uma relacdo entre inflamacao
aumentada e fragilidade independentemente da presenca de comorbidade clinica
significativa, sugerindo uma via fisiopatoldgica de fragilidade que esta relacionada,
mas independente de doencas comorbidas (WANG; MAXWELL; YU, 2019). A
hipotese de que a aceleracdo dessa atividade inflamatéria de baixo grau possa
fornecer uma causa subjacente da sindrome da fragilidade, tem conduzido
pesquisas sobre a relacdo da fragilidade com varios marcadores inflamatérios
comuns tais como IL-6, PCR e TNF-a (AL SAEDI et al., 2019).

As citocinas IL-6 e TNF-qa, j& foram associadas ao estado fragil (MA et al.,
2018; MARCOS-PEREZ et al., 2018; MARCOS-PEREZ et al., 2020; HSU et al.,
2017; HUBBARD et al., 2009; HAMMAMI et al., 2020). Uma revisao sistematica que
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avaliou provaveis candidatos a biomarcadores de fragilidade identificou a IL-6 como
um convincente possivel biomarcador diagndstico, progndstico e terapéutico
(CARDOSO et al., 2018).

Niveis aumentados de IL-6 e TNF-a também demonstraram se correlacionar
com uma série de componentes importantes da fragilidade, incluindo diminuicdo da
massa muscular (VISSER et al., 2002) e forca de preensao palmar (KILGOUR et al.,
2007). Logo, o papel sistémico dessas citocinas em varios componentes do fendtipo
da fragilidade, fortalece a tese que de sejam biomarcadores-chave (AL SAEDI et al.,
2019).

Também, a PCR é outro alvo de interesse na busca por biomarcadores do
processo inflamatério envolvido na fragilidade. Da mesma forma que IL-6 e TNF-q,
niveis aumentados de PCR mostraram se correlacionar com fragilidade (AL SAEDI
et al., 2019; MARCOS-PEREZ et al., 2018; MARCOS-PEREZ et al., 2020;
VELISSARIS et al., 2017). Uma revisao sistematica com metandlise que se propds a
examinar as evidéncias a respeito da relacdo entre inflamacdo e fragilidade,
demonstrou que individuos frageis e pré-frageis tinham valores significativamente

maiores de PCR e IL-6 em relacdo aos individuos néo frageis (SOYSAL et al., 2016).

2.3 Fragilidade na insuficiéncia cardiaca

Pelo fato da fragilidade ser uma sindrome complexa que predispde pacientes
a desfechos clinicos negativos e baixa qualidade de vida (BOXER; SHAH, KENNY,
2014; VITALE; SPOLETINI; ROSANO, 2018), e pelo alto risco de fragilidade nos
pacientes com IC, esses devem ser rastreados de forma eficaz (BOXER; SHAH;
KENNY, 2014).

Os sintomas de IC, especialmente em estagios avancados, se sobrepéem
consideravelmente com as manifestagcbes da fragilidade, sendo fraqueza,
intolerancia ao exercicio, fadiga, exaustdo e caquexia comumente associados as
duas condic¢des (JHA et al., 2015; JOSEPH; RICH, 2017).

A prevaléncia de fragilidade em pacientes com IC é estimada em torno de
40% (DENFELD et al., 2017; MARENGONI et al., 2020). Em uma revisao
sistematica e metanalise foi demonstrado que a prevaléncia geral estimada de
fragilidade na IC foi de 44,5% (IC95% 36,2%-52,8%; z=10,54; p <0,001), onde a

prevaléncia foi ligeiramente menor entre os estudos que avaliaram a fragilidade com
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parametros fisicos (42,9%, z=9,05; p <0,001) e ligeiramente maior entre os estudos
que avaliaram a fragilidade de forma multidimensional (47,4%, z=5,66; p <0,001)
(DENFELD et al.,, 2017). Também, outra recente revisdo sistematica com
metanalise, avaliou a associacdo da IC com fragilidade e encontrou uma prevaléncia
de 40% de fragilidade e 46% de pré-fragilidade em pacientes com IC, e ainda, que
pessoas com IC tém um aumento de 3,4 vezes mais chances de desenvolver
fragilidade (MARENGONI et al., 2020).

Além de bastante prevalente, a fragilidade também tem demonstrado ser um
forte preditor de desfechos negativos nessa populagdo (VIDAN et al., 2016; VITALE;
SPOLETINI; ROSANO, 2018; ZHANG et al., 2018; YANG et al., 2018). Uma revisao
sistematica com metandlise publicada no Journal of American Heart Association,
sumarizou as evidéncias disponiveis acerca do risco de mortalidade e incidéncia de
hospitalizagcdo em pacientes frageis com IC em comparacao aos nao frageis. Como
resultado, demonstraram que a fragilidade foi significativamente associada a um
risco aumentado de mortalidade (Hazard Ratio (HR), 1,54; 1C95%, 1,34-1,75;
P<0,001) e incidéncia de hospitalizacdo (HR, 1,56; 1C95%, 1,36-1,78; P<0,001) em
pacientes com IC (YANG et al., 2018). Também, Weng et al. (2021), em um estudo
de coorte retrospectivo que examinou os efeitos da funcionalidade fisica e da
fragilidade em 811 pacientes idosos com e sem IC, demonstraram que fragilidade e
diminuicao da funcao fisica foram mais prevalentes em pacientes com IC (WENG et
al., 2021).

Um recente estudo investigou as causas de morte e hospitalizacbes em
pacientes ambulatoriais com IC, sua relacdo com fragilidade, e a associacao desta,
com taxas de ndo prescricdo de terapias baseadas em evidéncias. Foram avaliados
467 pacientes ambulatoriais, e destes, 44% foram considerados frageis (de acordo
com a Clinical Frailty Scale) e dentre os pacientes que possuiam ICFEr, aqueles que
eram frageis (40%) eram menos propensos a estar com o tratamento farmacologico
otimizado, com muitos ndo recebendo inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (fragil: 25% vs. nao fragil: 4%), betabloqueador (fragil: 16% vs. néo
fragil: 8%) ou antagonistas do receptor de mineralocorticdide (fragil: 50% vs. nao
fragil: 41%). Em um ano, ocorreram 56 mortes e 322 hospitalizacbes, sendo que
82% das mortes e 67% das hospitalizac6es ocorreram em pacientes frageis (SZE et
al., 2021).
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Também, em um estudo que se propds investigar a prevaléncia de fragilidade
em uma coorte comunitaria de pacientes com IC e determinar se a mesma esta
associada a utilizacdo de servicos de saude, foi demonstrado que a fragilidade (que
foi avaliada através do fendtipo da fragilidade modificado) foi comum entre pacientes
com IC da amostra (19% fragil, 55% pré-fragil) e que também foi uma forte e
independente preditora de consultas e hospitalizagdes no setor de emergéncia, e
gue pelo fato da fragilidade ser potencialmente modificavel, ela deve ser incorporada
na avaliacao clinica de pacientes com IC (MCNALLAN et al., 2013)

Embora j& esteja bem estabelecido que a fragilidade possa impactar de forma
significativa no progndstico desses pacientes, ainda ndo ha uma ferramenta
especifica e validada para se avaliar fragilidade nessa populacdo. Em 2019, a Heart
Failure Association (HFA) da European Society of Cardiology (ESC) em um
posicionamento, sugeriu que a fragilidade deve ser definida em pacientes com IC
como “um estado dindmico multidimensional, independente da idade, que torna o
individuo com IC mais vulneravel ao efeito de estressores”, sugerindo que a
fragilidade nessa populacdo deve ser avaliada através de quatro dominios: Clinico,
funcional, psico-cognitivo e social (VITALE et al., 2019). Cada dominio cobre
diferentes variaveis, incluindo comorbidades (dominio clinico), comprometimento
cognitivo e distlrbios do humor, como depressao (cognitivo-psicolégico), deficiéncia
fisica, sarcopenia ou caquexia (funcional), e isolamento ou auséncia de cuidador
(social) (TOMASONI et al., 2020). Esses dominios derivam de uma publicacédo
anterior realizada por Gorodeski et al. (2018), que sugere esses quatro dominios
como o0s principais contribuintes de desfechos em salde em idosos com IC
(GORODESKI et al., 2018). Embora a HFA deixe claro que um futuro escore para se
avaliar fragilidade em pacientes com IC precisa fundamentalmente englobar esses
quatro dominios, até o momento, essa ferramenta/instrumento ndo se encontra
disponivel.

Sze et al. (2019), comparando trés instrumentos de fragilidade (Fenétipo da
fragilidade, Edmonton frailty score e IF) em pacientes com IC, encontraram que
menos da metade dos pacientes classificados como frageis com um dos
instrumentos de fragilidade foram classificados da mesma forma quando todos os
trés instrumentos diferentes foram usados simultaneamente (SZE et al., 2019;
VITALE et al.,, 2019). Isso reforca as heterogeneidades encontradas entre o0s

estudos e a necessidade de um método especifico e validado para se avaliar
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fragilidade na IC. As diferencas na avaliacdo da fragilidade e do instrumento de
escolha (principalmente no que se refere a avaliagdo fisica ou multidimensional da
fragilidade) tornam dificil formular conclusfes claras e definitivas sobre o tema bem
como a busca por possiveis biomarcadores (VITALE et al.,, 2019; TESTA et al.,
2020).

Além de ter a idade como fator de risco comum, a IC e a fragilidade
compartilham alguns mecanismos fisiopatologicos, como inflamacdo cronica,
disfuncéo do sistema imunoldgico e desregulacdo neuroendocrina (MARENGONI et
al., 2020; PANDEY; KITZMAN; REEVES, 2019). As vias fisiopatoldgicas comuns a
IC e a fragilidade parecem envolver uma cascata multissistémica que inclui
distarbios e desregulacdo nas vias neuro-hormonais, metabdlicas, inflamatoérias e
imunoldgicas, levando a um estado catabdlico aumentado, estresse oxidativo e
liberacdo de sinais pro-inflamatorios (VITALE et al, 2019). Devido a esse
compartiihamento de vias fisiopatoldgicas, ndo é de surpreender que a IC e a
fragilidade sejam estreitamente associadas em estudos observacionais e é provavel
gue a IC acelere o estado fragil (BOXER; SHAH; KENNY, 2014).

Embora existam muitos mecanismos fisiopatolégicos, alguns processos
parecem potencializar uns aos outros. Um dos pontos chave do fenétipo fragil
(FRIED et al., 2001) é a perda de massa muscular e forca muscular (sarcopenia),
fora de proporcao para o que é esperado do envelhecimento normal (JOYCE, 2016).
Logo, baixos niveis de marcadores associados a estes parametros (tais como
testosterona e IGF-1) poderiam hipoteticamente estar associados a fragilidade na
populacdo com IC. Dessa forma, a fragilidade na IC seria caracterizada ndo so pela
insuficiéncia miocéardica, mas também insuficiéncia metabdlica concomitante
(JOSEPH; RICH, 2017).

O processo de inflammageing é comum tanto a fragilidade como a IC (Figura
3). Os mecanismos potenciais que caracterizam este processo incluem
suscetibilidade genética, obesidade central, aumento da permeabilidade intestinal,
alteracbes na composi¢cdo da microbiota, senescéncia celular, estresse oxidativo
causado por mitocondrias disfuncionais, desregulacdo das ceélulas imunes e
infeccbes crbnicas, sendo este estado um fator de risco para doencas
cardiovasculares (FERRUCCI; FABBRI, 2018). Uma hipbtese seria de que a

inflamacé&o poderia afetar a doencga cardiovascular, a multimorbidade e a fragilidade,
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ao inibir os fatores de crescimento, aumentar o catabolismo e interferir na
sinalizacdo homeostatica (FERRUCCI; FABBRI, 2018).

Figura 3. Possivel ligacao fisiopatologica inflamatoria entre os processos de

fragilidade e insuficiéncia cardiaca que ocorrem com o envelhecimento

Processos bioldégicos do envelhecimento

Senescéncia celular
Estresse oxidativo
T Autofagia/mitofagia prejudicada
4 Dano ao DNA
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Fonte: adaptado de BELLUMKONDA et al.,, 2017. DNA: &cido desoxirribonucleico; IC:
insuficiéncia cardiaca; IL-6: interleucina 6; PCR: proteina-C reativa; SRA: sistema renina-

angiotensina; TNF-a: fator de necrose tumoral-a.

Embora as evidéncias sejam escassas, a associacdo entre biomarcadores
inflamatorios e fragilidade em pacientes com IC ja foi avaliada em alguns estudos.
Abou-Raya et al., (2009) em um estudo, demonstraram que os niveis de TNF-a e IL-
6, estavam significativamente aumentados em pacientes com IC em comparacéo ao
grupo controle, sendo os niveis de TNF-a e IL-6 mais elevados naqueles pacientes

com IC que tinham escores de fragilidade mais elevados (ABOU-RAYA; ABOU-
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RAYA, 2009). Também, outro estudo (PAVONE et al., 2019) encontrou que 0s niveis
de IL-6 eram maiores em pacientes frageis em relacdo aos nao frageis. Ainda, Boxer
et al. (2008) também encontraram uma correlacdo positiva entre a pontuacdo do
fendtipo da fragilidade com niveis de PCR-US e IL-6.

Diversos estudos tém demonstrado que a fragilidade estd associada ao
aumento na utilizacdo de servicos de saude, hospitalizagbes, agravamento da IC e
mortalidade, e ainda, a fragilidade também pode predispor pacientes com
diagnoéstico de IC a descompensarem em um limiar inferior e, por conseguinte,
requerem hospitalizacbes mais frequentes (UCHMANOWICZ et al., 2014; AFILALO
et al, 2014; ZHANG et al, 2018). Logo, a identificacdo de individuos com risco
aumentado para a fragilidade é importante, pois eles podem se beneficiar de
intervencdes terapéuticas precoces (UCHMANOWICZ et al., 2014; AFILALO et al,
2014; ZHANG et al, 2018). Segundo Joyce (2016), a avaliacao da fragilidade nesses
pacientes parece fornecer informacgfes prognosticas ndo capturadas pela avaliacao
de risco tradicional (JOYCE, 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

Como visto anteriormente a fragilidade pode estar relacionada a progresséo,
manifestacdes e prognostico da IC. A avaliacdo de fragilidade em pacientes com IC
pode melhor estabelecer uma estratégia de cuidado dessa populacgéo.

As vias bidirecionais entre ambas as sindromes permanecem néo totalmente
compreendidas, e os biomarcadores podem auxiliar a melhor determinar essa
relacdo, e embora, diversos destes venham sendo estudados, ainda ndo ha na
literatura biomarcadores definidos para avaliar fragilidade, especialmente sob a

perspectiva de populacdes com doencas cardiovasculares.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a fragilidade através de abordagem fisica (fenétipo da fragilidade) e
multidimensional (TFI) em pacientes com IC e analisar sua associagdo com

biomarcadores inflamatérios e humorais.

4.2 Objetivos especificos

Em pacientes com IC:

. Avaliar a associacdo da fragilidade com caracteristicas clinicas e
demograficas;

. Avaliar a prevaléncia de fragilidade através de abordagem fisica
(fendtipo da fragilidade) e multidimensional (TFI);

. Analisar a associacdo da fragilidade com niveis de biomarcadores

inflamatoérios e humorais (PCR-US, TNF-a, IL-6, IGF-1 e testosterona total).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A coexisténcia da IC e da fragilidade, cuja elevada prevaléncia foi reiterada
nesse estudo independente do modelo de avaliacdo utilizado, mostra a importancia
de sua avaliacdo em todo paciente com IC ambulatorial. Ambas as sindromes
parecem compartilhar mecanismos fisiopatolégicos comuns, como a inflamacgéo
cronica. Embora haja estudos prévios que tenham avaliado biomarcadores de
fragilidade, a maioria ndo foi realizado especificamente em pacientes com IC e/ou
nao foi conclusivo, havendo deste modo, uma lacuna a respeito de biomarcadores
desta condicdo, principalmente em pacientes com doencas cardiovasculares.
Achados desse estudo, que mostram associacao da fragilidade com maiores niveis
de PCR-US, sugerem que esta pode ser um biomarcador de fragilidade nesta
populacdo, e a inflamacdo uma importante rota fisiopatoldgica da relacéo
IC/fragilidade. Por outro lado, a auséncia de associacdo entre fragilidade e
marcadores humorais avaliados no presente estudo sugere que estes ndo sejam
marcadores de escolha para indicar/investigar fragilidade nesses pacientes.

Além disso, dados encontrados pelo presente estudo reforcam achados da
literatura, onde a fragilidade ja demonstrou ter impacto na capacidade funcional,
tratamento farmacoldgico e maior carga de comorbidades, que sdo componentes
centrais no progndéstico desses pacientes.

Ainda, em razdo de a fragilidade poder apresentar amplo espectro de
fendtipos, dependendo dos critérios que sdo considerados para sua definicdo, urge a
necessidade de um instrumento validado e especifico para se avaliar fragilidade em
pacientes com IC de forma fidedigna. Futuros estudos longitudinais que estabelecam
uma relacdo de causalidade e que utilizem um método especifico para se avaliar
fragilidade na IC seréo cruciais para melhor elucidar a busca de biomarcadores de

fragilidade adequados para esta populacéo.
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Anexo A. Indicador de fragilidade de Tilburg (TFI) versdo validada e traduzida para

0 portugués.

Dominio fisico

(1) Vocé se sente saudavel? ( )sim( )ndo

(2) Vocé perdeu muito peso ( )sim( )néo
recentemente sem querer que iSSO
acontecesse? (>6 kg nos ultimos seis meses

ou >3 kg no ultimo més).

(3) No seu dia a dia a dificuldade de ( )sim( )néo

caminhar lhe traz problemas?

(4) No seu dia a dia a dificuldade em ( )sim( )néo

manter o equilibrio Ihe traz problemas?

(5) No seu dia a dia a audigdo ruim ( )sim( )nédo

Ihe causa problemas?

(6) No seu dia a dia a visao ruim lhe ( )sim( )ndo

causa problemas?

(7) No seu dia a dia a fraqueza nas ( )sim( )néo

maos lhe causa problemas?

(8) No seu dia a dia o cansaco lhe ( )sim( )ndo

causa problemas?

Dominio psicolégico

(9) Vocé tem problemas de memoria? ( )sim( )asvezes( )nao

(10) Vocé se sentiu triste no ultimo ( )sim( )asvezes( )néao
més?

(11) Vocé se sentiu nervoso ou ( )sim( )asvezes( )nao

ansioso no ultimo més?

(12) Vocé enfrenta bem os ( )sim( )néo

problemas?

Dominio social

(13) Vocé mora sozinho? ( )sim( )néo

(14) Vocé sente falta de ter pessoas ( )sim( )asvezes( )néo

ao seu lado?

(15) Vocé tem apoio suficiente de ( )sim( )néo

outras pessoas?
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Anexo B. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) verséo curta.

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA
Nome:
Data: / / Idade: ~~ Sexo: F ()M ()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que
estd sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tado ativos n6s somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio oucomo
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

. Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um
grande

esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

o Atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum
esforcofisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos
10minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de
umlugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias _ por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

Horas: Minutos:
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2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar
leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim
como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR, NAO
INCLUA CAMINHADA)

Dias __ por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracédo
oubatimentos do coracéo.

Dias __ por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre 0 tempo que vocé permanece sentado todo
dia,no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto
inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de
casa, visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas ___minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos
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Anexo C. Escala de Depressdo do Center for Epidemiological Studies (CES-D)

versao validada e traduzida para o portugués.

0 = Nunca ou raramente — menos de 1 dia da semana passada

As vezes — 1 ou 2 dias da semana passada

Frequentemente— 3 ou 4 dias da semana passada

Maioria das vezes ou sempre — 5 ou 7 dias da semana passada

Durante a semana passada

Nunca ou

raramente

As vezes

Frequentemente

Sempre

1- Senti-me incomodado com
coisas que habitualmente nédo

me incomodam

2- Nao tive vontade de comer,
pouco apetite

3- Senti que ndo consegui
melhorar meu estado de animo,
mesmo com ajuda de familiares

€ amigos

4- Senti-me, comparando-me
as outras pessoas, tendo tanto

valor quanto a maioria delas

5- Senti dificuldades em me

concentrar no que fazia

6- Senti-me deprimido

7- Senti que tive que fazer
esforgo para fazer tarefas

habituais

8- Senti-me otimista sobre o

futuro

9- Considerei que a vida tinha

sido um fracasso

10- Senti-me amedrontado

(com medo)

11- Meu sono néo foi

repousante (dormi mal)

12- Estive feliz
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13- Falei menos do que o
habitual (costume)

14- Senti-me sozinho

15- As pessoas ndo foram

amistosas (amigaveis) comigo

16- Aproveitei minha vida

17- Tive crises de choro

18- Senti-me triste

19- Senti que as pessoas nao

gostavam de mim

20- N&o consegui levar adiante
minhas coisas (por falta de

energia, desanimo)
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Anexo D. Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire versao validada e
traduzida para o portugués.
Durante o ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé

queria por qué?

1. Causou inchago em seus () () )Yy )Yy )y )y O)

tornozelos e pernas

2. Obrigando vocé asentaroudeitar () () () () () () ()

para descansar durante o dia

3. Tornando sua caminhadaesubida () () () () () () ()

de escadas dificil

4. Tornando seu trabalho doméstico () () () () () () ()
dificil

5. Tornando suas saidas de casa ()y ) )Y )y )y )y )
dificil
6. Tornando dificil dormir bem a ()y () ()Y )y ()Y )y O)
noite
7. Tornando seus relacionamentos ()y () )y )y )y )y )

ou atividades com familiares e

amigos dificil

8. Tornando seu trabalho paraganhar () () () () () () ()

a vida dificil

9. Tornando seus passatempos, ()y () )Y ()Y ()Y )Yy O)
esportes e diversao dificil

10. Tornando sua atividade sexual ()y ()Y ) ) () )y O)
dificil

11. Fazendo vocé comer menos as ()y ) )Y )y )y )y )

comidas que vocé gosta

12. Causando falta de ar ()y () )Yy () ()Y ()Y O)

13. Deixando vocé cansado, fatigado () () () () () () ()

ou com pouca energia

14. Obrigando voceé a ficar () () )Yy )y () ()Y O)




hospitalizado

15. Fazendo vocé gastar dinheiro () () ()Y )y )y ()Y )
com cuidados médicos
16. Causando a vocé efeitos ()y () )Yy )y )y )y O)
colaterais das medicacodes
17. Fazendo vocé sentir-seumpeso () () () () () () ()
para familiares e amigos
18. Fazendo vocé sentirumafaltade () () () () () () ()
auto controle na sua vida
19. Fazendo vocé se preocupar () )y )Yy )y )y ()Y )
20. Tornando dificil vocé concentrar- () () () () () () ()
se ou lembrar-se das coisas
21. Fazendo vocé sentir-se deprimido () () () () () () ()

MAQ MUITO DEMAIS

POUCO
0 1 2 4 5
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