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Resumo

Objetivo e Delineamento: Trata-se de estudo observacional transversal que investigou
a correlagdo entre medidas antropométricas, indices plasmaticos de repouso do
STNFR-1 e a capacidade funcional (CF) em 167 mulheres idosas (70,86 + 4,68 anos),
residentes em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Métodos: Os dados para
caracteriza¢do da amostra foram obtidos por meio de um questionario estruturado e a
andlise das concentragoes plasmaticas do sTNF-R foi realizada pelo método de ELISA.
As medidas antropométricas mensuradas foram a circunferéncia da cintura (CC), a
relagdo cintura-quadril (RCQ) e o indice de massa corporal (IMC). A CF foi avaliada
pelo teste de velocidade de marcha de 10 metros. A normalidade dos dados foi
verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov e a correlagdo entre as variaveis estudadas
pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. Em todas as andlises foi considerado o
indice de significancia o. = 5%. Resultados: Foi observada correlagdo significativa e
positiva entre os indices de sSTNF-RI e a medida de CC. Além disso, foi identificada
correlagdo significativa e positiva entre todas as medidas antropométricas e a CF e
entre esta ultima e os indices de sTNF-RI1. Conclusdo: Considerando as alteragoes
inerentes ao envelhecimento, como aumento do tecido adiposo e sua liga¢do com a
produgdo de mediadores inflamatorios, que por sua vez estdo relacionados a redugdo
da capacidade funcional, entender a correlagdo entre essas variaveis em individuos
idosos podera abrir novas perspectivas de propostas preventivas e de intervengdo na

darea da fisioterapia em gerontologia.

Palavras-chave: medidas antropométricas, capacidade funcional, sSTNFR-1,
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1. Introducio

O crescimento da populagdo idosa é um fenomeno reconhecido mundialmente e
no Brasil vem ocorrendo de forma acelerada [1]. Projegoes indicam que em 2020 serd
o sexto pais do mundo em numero de idosos, com a populagdo acima de 60 anos de
idade superior a 30 milhoes. Em 2050, essa faixa etaria corresponderd a
aproximadamente 20% da populagdo brasileira total [2-3]. O aumento do numero de
idosos e a maior expectativa de vida tém como conseqiiéncia a maior prevaléncia e
incidéncia de doengas cronico-degenerativas que levam a condigoes de incapacidade e
dependéncia [2,4]. Em concordancia com a tendéncia de outros paises, no Brasil hd um
predominio do sexo feminino entre os idosos [3]. Embora vivam mais que os homens,
as mulheres passam por um periodo maior de debilitagcdo fisica, o que as faz mais
dependentes de cuidados [5].

O envelhecimento fisiologico estda associado a uma ativagdo cronica do
processo inflamatorio, denominado “inflammaging” [6], no qual ocorre o aumento de
duas a quatro vezes dos indices plasmaticos de mediadores inflamatorios, como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), receptor
soluvel de TNF-a (sTNF-R) e proteinas da fase aguda, como a proteina C reativa
(PCR) [7]. Esse desequilibrio na produgdo e liberacdo de citocinas e a manuten¢do
desse estado pro-inflamatorio tém sido ligado ao processo patologico e agravamento de
varias doengas relacionadas a idade, sarcopenia, aumento de incapacidades e
mortalidade na populagdo idosa [§].

Diferentes fatores podem contribuir para esse desequilibrio da produgdo entre
citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias [9-10], dentre eles destaca-se a maior
quantidade de tecido adiposo. O aumento do tecido adiposo tem sido apontado como

uma particularidade do envelhecimento, com uma maior prevaléncia de sobrepeso e



obesidade entre individuos idosos. Apesar de estar associado a maior longevidade, o
sobrepeso e a obesidade encontram-se relacionados a outras comorbidades, como

diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e aumento de incapacidades [11-12].

O TNF-o. é uma citocina pro-inflamatoria que se encontra envolvida na
efetividade e duracdo das reacoes inflamatorias, na indugdo de outras citocinas e
apresenta reconhecida ag¢do catabolica [13]. Este mediador tem um interesse especial
no individuo idoso por induzir a produg¢do de IL-6, relacionada a sarcopenia, além de
determinar profundos efeitos no metabolismo e na composi¢do corporal, que ja se
encontram alterados com o envelhecimento [14]. Estudos apontam que o tecido
adiposo, tanto subcutineo quanto visceral, é uma das principais fontes de produ¢do do
TNF-o [15-16].

O TNF-a estimula a produgdo de receptores soluveis (sTNF-R), que agem como
seus inibidores naturais, regulando sua funcdo biologica [14]. Por serem moléculas
mais estaveis na circulagdo, esses receptores constituem marcadores mais confidveis
dos indices plasmaticos do TNF-a e, portanto, da resposta inflamatoria [17]. Estudos
demonstraram que os indices plasmaticos de sTNFR-1 apresentaram maior
sensibilidade e especificidade para o risco de mortalidade, dentre outros parametros
imunologicos, independentemente das varidveis clinicas e do tempo de
acompanhamento dos individuos idosos [18-19].

Em estudos na populagdo idosa, indices elevados de citocinas inflamatorias
estdo associados a redugdo da fungdo muscular e da capacidade funcional [14,20-23].
No entanto, o mecanismo pelo qual essas citocinas contribuem para o declinio
funcional em idosos ainda permanece incerto, mas parece estar direcionado ao seu
efeito catabolico nos musculos, com a redugdo da massa e forca musculares, estando

relacionado a sarcopenia [7,24].



Considerando as alteracoes inerentes ao envelhecimento como aumento do
tecido adiposo e sua relagdo com a produgdo de mediadores inflamatorios, que por sua
vez estdo relacionados a redugdo da capacidade funcional, o objetivo do presente
estudo foi verificar a correla¢do entre medidas antropométricas, indices plasmaticos do
STNFR-1, e a capacidade funcional em mulheres idosas. O entendimento da relagdo
entre essas variaveis em individuos idosos podera abrir novas perspectivas de
propostas preventivas e de interven¢do na drea da fisioterapia em gerontologia.

2. Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal, com uma amostra de
mulheres idosas residentes na comunidade, da cidade de Belo Horizonte, MG, Brasil.
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da UFMG 38/2010, e
todas as voluntdrias assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
concordando em participar do estudo, de acordo com os principios da Declara¢do
Helsinki.

2.1. Amostra

A sele¢do da amostra foi realizada por conveniéncia em centros de saude, grupos
de convivéncia de terceira idade e por meio de publicagdo em jornais locais. Os
critérios de inclusdo no estudo foram mulheres com idade igual ou superior a 65 anos,
residentes na comunidade. Foram excluidas idosas com as seguintes caracteristicas:
presencga de doenca inflamatoria na fase aguda; neoplasia diagnosticada nos ultimos
cincos anos; uso de medicamentos com atua¢do no sistema imunoldgico; presenca de
alteragoes cognitivas detectaveis pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) [25] e a
presenca de seqtielas ortopédicas, neurologicas ou traumatologicas que dificultassem a

realizac¢do dos testes.



Para caracterizagdo da amostra, os dados socio-demogrdficos (idade, estado
civil, escolaridade e renda pessoal) e as informacgoes relativas as condi¢oes clinicas das
idosas (presenga de comorbidades, numero e tipo de medicamento) foram obtidos por
meio de um questiondrio estruturado.

A aferi¢do das medidas antropométricas, a coleta de sangue para dosagem dos
mediadores inflamatorios, a aplicagdo dos questionarios e a avaliagdo da capacidade
funcional foram realizados no Laboratorio de Dor e Inflamag¢do em Reabilitagdo e
Estudos do Envelhecimento da Escola de Educagdo Fisica, Fisioterapia e Terapia
Ocupacional da UFMG, por examinadores previamente treinados.

2.2. Medidas antropométricas

A gordura corporal pode ser mensurada por meio de medidas antropométricas
como a circunferéncia da cintura (CC), a rela¢do cintura/quadril (RCQ) e o indice de
massa corporal (IMC). A CC é um importante indicador da distribui¢do da gordura
abdominal e também da gordura corporea total [26]. A RCQ é um dos indicadores
mais utilizados no diagnostico da obesidade central [27]. Por sua vez, o IMC tem sido
amplamente utilizado como indicador do estado nutricional por sua boa correla¢do
com a massa corporal e baixa correlagdo com a estatura [26].

As medidas antropométricas incluiram a massa corporal (kg), estatura (m),
circunferéncia da cintura (cm) e circunferéncia do quadril (cm). No momento da
avaliag¢do, as participantes foram orientadas a utilizar roupas leves e a ficarem com os
pés descal¢os e alinhados. Para avaliagdo da massa corporal utilizou-se balanga
digital portatil (G-Tech / BALGLA3C, max 180 Kg, d= 50g). Para a medida da estatura
foi utilizada uma fita métrica com unidades minimas em 0,5 centimetros. Para medida
da circunferéncia da cintura foi utilizada uma fita inelastica que atende aos padroes da

Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), com variagdo em milimetros, posicionada ao



redor da menor curvatura no nivel da cicatriz umbilical. Por sua vez, a mensurac¢do da
circunferéncia do quadril foi realizada posicionando-se a fita ao redor da regido do
quadril, na darea de maior protuberdncia. A partir dos valores mensurados, foi possivel
calcular o indice de massa corporal, expresso pela relacdo entre a massa corporal em
kg e estatura em m, e a relagdo cintura/quadril (RCQ).

Foram adotados os pontos de corte de IMC sugeridos por Lipschitz [28] para
individuos idosos: magreza (IMC < 22 kg/m?),; eutrofia (IMC = 22 — 27 kg/m?);
sobrepeso (IMC > 27 kg/m?). Para a medida de CC foram adotados os pontos de corte
preconizados por Han e cols. [29], de acordo com o grau de risco para doengas
cardiovasculares: risco aumentado para mulheres (CC > 88 cm) e para homens (CC >
102 c¢m). Na populagdo em geral, podem ser considerados individuos com obesidade
central, segundo a OMS, mulheres com RCQ > 0,85 e homens com RCQ > 1,0.

2.3. Dosagem de sTNF-R

Para andlise dos niveis plasmaticos de sTNF-R foi realizada coleta de 5 ml de
sangue da veia ulnar das participantes, em tubos a vacuo com citrato, em ambiente
estéril, por profissionais qualificados, seguindo as normas de utilizagdo e descarte de
materiais perfuro-cortantes. Os tubos vacutainers foram centrifugados em Centrifuga
Fanem, em 1500 rpm, por 15 minutos. O plasma foi retirado em capela de fluxo
laminar, e estocado em tubos espendorfs estéreis, em freezer a -70° C.

A analise das concentragoes plasmaticas do sTNF-R foi realizada por meio do
método de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) com Kits de alta
sensibilidade (Quantikine®HS, R&D Systems, Mineapolis, USA) conforme instrugoes
do fabricante. As medidas desse mediador foram realizadas em duplicatas. A leitura
das amostras foi realizada por um leitor de microplacas (ASYS Hitech GmbH, Austria)

ajustado para 490nm e corregdo do comprimento de onda a 650nm.



2.4. Capacidade Funcional

Para a avaliag¢do da capacidade funcional, foi realizado o teste de velocidade de
marcha de 10 metros. Todas as participantes foram orientadas a deambular com a
velocidade de marcha usual (auto-selecionada) e um comando verbal foi dado para o
inicio do procedimento. O registro do tempo foi realizado apenas nos seis metros
centrais da pista, identificados lateralmente por marcas de fita, com o objetivo de evitar
viés de aceleragdo e desaceleragcdo. A contagem do tempo teve inicio quando o pé do
idoso (ou parte dele) ultrapassou a marca de 2 metros, referente a fase de aceleragdo,
sendo interrompida ao ultrapassar a marca de 8 metros, referente a fase de
desaceleracdo. A velocidade de marcha é um teste comumente realizado em idosos,
com confiabilidade entre 0,78 e 0,93, de acordo com Vanswearingen et. al. [30].

2.5. Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov, sendo
que as variaveis STNF-R1, IMC, RCQ, CC e velocidade de marcha apresentaram
distribui¢do normal, sendo utilizados testes paramétricos para a andlise estatistica. A
descricdo da amostra foi realizada por meio de medidas de tendéncia central (média e
desvio-padrao) e freqiiéncia para as varidaveis socio-economicas e clinicas.

A correlagdo entre as variaveis estudadas foi verificada pelo coeficiente de
correlagdo de Pearson. Em todas as analises foi considerado o indice de significdancia
a =5%. As analises foram realizadas pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), ambiente Windows (Versdo 15.0).

3. Resultados

Participaram do estudo 167 idosas, com média de idade de 70,86 + 4,68 anos.

As condi¢oes clinicas mais comumente relatadas pelas participantes foram: hipertensdo

arterial sistémica (68,3%), artrite (44,9%); diabetes mellitus (19,8%). As



caracteristicas socio-demogrdficas e clinicas da amostra estudada sdao apresentadas na
Tabela 1.

Com relagdo as medidas antropométricas, o valor médio de IMC encontrado foi
28,88 + 4,65 Kg/m’; o valor médio para RCQ foi de 0,91 + 0,072 e para CC foi de
96,31 + 10,86 cm.

Em relagdo as medidas antropométricas, foi observada uma correlag¢do
significativa e positiva entre os indices de sSTNF-RI e a medida de CC (r= 0,210 ;
p=0,0006). Para as demais medidas ndo foi encontrada correlagdo significativa com
essa citocina. Indices de STNF-R1 e a medida de RCQ apresentaram um r= 0,138; p=
0,075. Por sua vez, indices de sSTNF-R1 e a medida de IMC apresentaram um r=0,141;
p=0,070. Além disso, foi identificada correla¢do significativa e positiva entre todas as
medidas antropométricas e a CF. Também foi observada uma correlagdo significativa e
positiva entre STNF-RI e a CF avaliada pelo teste de velocidade de marcha de 10 m
(r=0,160 ; p=0,038).

4. Discussiao

Em relagdo ao perfil clinico da amostra estudada, os resultados encontrados
estdo de acordo com achados da literatura no que se refere a alta freqiiéncia de
hipertensdo arterial sistémica, artrite e diabetes mellitus [2,31]. A tendéncia ao
sobrepeso, refletida pelos altos valores de IMC, RCQ e CC, evidencia o risco
aumentado para doengas cardiovasculares [29].

No presente estudo foi verificada uma correlagdo significativa e positiva entre
os indices plasmaticos de sTNF-RI1 e a medida de CC, um importante indicador da
distribui¢do da gordura abdominal e também da gordura corporea total [26]. O tecido
adiposo é conhecido hoje como um orgdo endocrino e produtor de citocinas. Estudos

tanto in vitro, como in vivo demonstram que o tecido adiposo esta associado a indices



elevados de mediadores inflamatorios, como TNF-o, sTNF-RI, sTNF-R2, IL-6 e
proteina C reativa, além de outras adipocinas [32-33]. Essa associagdo tem sido
observada em criancas, idosos, individuos com sindrome metabolica e doencas
cardiacas [34]. Entretanto, ainda é controverso se essas citocinas sao produzidas pelos
proprios adipocitos e/ou pela infiltracdo de células inflamatorias nesse tecido, como,
por exemplo, macrofagos [35-36].

Em um estudo de Mohamed [37], a produgdo de IL-6, sSTNF-RI e sTNF-R2 em
individuos obesos mostrou-se correlacionada com o IMC e o percentual de gordura
corporal. Entretanto, na presente investigagdo, ndo foi observada correlagdo
significativa para as varidaveis IMC ou RCQ. Alteracoes decorrentes da senescéncia,
como o aumento da gordura corporea, a diminui¢do da estatura, a redugdo da massa
corporal magra e da quantidade de dgua do organismo sdo apontadas como fatores
para a inadequacdo do IMC como medida de adiposidade em individuos idosos
[26,38]. Em nossa amostra, 66,5 % das idosas apresentaram sobrepeso de acordo com
os pontos propostos por Lipschitz [28], para individuos idosos. Contudo, é importante
considerar que o IMC ndo reflete apenas a quantidade de massa gorda corporal, mas
também a quantidade de massa magra do individuo [38-39]. Essa medida pode, assim,
ndo constituir um bom marcador da adiposidade corporal, principalmente para
individuos idosos. Outro ponto a ser analisado é que o TNF-a é, sobretudo, produzido
localmente [40]. Assim, o uso de medidas antropomeétricas que indiquem de forma mais
especifica a distribui¢do do acumulo abdominal da gordura corporea pode representar
um parametro mais adequado da adiposidade [38].

Embora a RCQ seja uma medida antropométrica tradicionalmente mais usada
para a avaliagdo da adiposidade central, a CC vem mostrando-se uma opg¢do mais

simples, uma vez que a medida da circunferéncia do quadril pode ser fortemente



influenciada pela estrutura pélvica [41-43]. Dessa forma, de acordo com Taylor et al.
[43], a CC pode ser um indicador antropométrico mais adequado em relagdo a RCQ,
quando se considera os valores criticos de depositos de gordura viscerais, por esta ndo
ser afetada por sexo ou pelo grau de adiposidade geral. Zimmet et al. [44]
demostraram que a concentragdo plasmdatica de leptina, uma adipocina correlacionada
a adiposidade, foi mais fortemente associada a CC quando comparada a RCQ.

O aumento do tecido adiposo, avaliado por meio de medidas antropométricas,
tem sido associado com varios desfechos adversos de saude, como doencas
cardiovasculares e incapacidade fisica [45-47]. Ao analisarmos a correla¢do entre
medidas antropométricas e a capacidade funcional foi observado que idosas com maior
indice de adiposidade, mensurado pela CC, IMC e RCQ, apresentaram pior
desempenho no teste de velocidade de marcha de 10 metros. Tais resultados
corroboram com achados de estudos prévios que relacionam a influéncia da
composi¢do corporal no desempenho em testes funcionais [12,48-50]. Lang et al. [47]
verificaram que idosos com IMC acima de 30 kg/m’ apresentaram maior risco de
mortalidade e maior comprometimento da capacidade funcional, avaliada pela
velocidade de marcha, equilibrio e teste de sentar e levantar da cadeira, quando
comparados a idosos eutroficos. Angleman et al. [46] verificaram que, apos um periodo
de acompanhamento de 5 anos, a medida de CC foi o melhor preditor de risco de
incapacidade associado ao aumento da adiposidade corporal, em idividuos com idade
entre 55 e 74 anos. Esses autores argumentam que essa medida refletiria melhor as
alteragoes na composi¢do corporal e as consequéncias deletérias do depdsito de
gordura abdominal. Nesse contexto, é importante considerar a influéncia e a agdo
silenciosa dos mediadores inflamatorios como um dos possiveis mecanismos por detrds

da relagdo entre aumento do tecido adiposo e incapacidade funcional em idosos. O



aumento do tecido adiposo, especialmente a adiposidade central, seria um ponto chave
do processo inflamatorio créomico, que por sua vez encontra-se associado a a¢do
catabolica envolvida no quadro de sarcopenia, com conseqiiente redu¢do da
funcionalidade [11,47,51].

Na amostra estudada, foi observada uma correlagdo entre os indices
plasmaticos de sTNF-RI1 e velocidade de marcha usual, sendo que idosas com indices
mais elevados dessa citocina gastaram maior tempo para realizagdo do teste, indicando
maior comprometimento funcional. Evidéncias indicam que piores resultados no teste
de velocidade de marcha usual sdo preditores de eventos adversos na populagdo idosa.
Montero-Odasso et al. [52], demonstraram que um tempo maior para realizar o teste
de velocidade de marcha em idosos saudaveis foi suficiente para prever
hospitalizagoes, quedas e necessidade de cuidados. Estudos apontam que a fraqueza de
membros inferiores ¢ um tipo de disfuncdo fisiologica que pode ser determinante nas
alteracoes funcionais em idosos e principalmente para mudangas na velocidade de
marcha [53-54].

Schaap et al. [55] verificaram que niveis aumentados de TNF-o, bem como de
seu receptor STNF-RI, apresentaram maior associa¢do com perda de massa e forca
muscular quando comparados a IL-6 e proteina C-reativa. Assim, a correlagdo positiva
entre STNF-R1 e velocidade de marcha usual pode estar associado a uma perda de
massa muscular decorrente do processo inflamatorio cronico que acompanha o
envelhecimento, levando a uma pior performance no teste de velocidade de marcha
usual.

Algumas limitagoes desse estudo devem ser consideradas. Primeiramente, o fato
de se tratar de uma amostra de conveniéncia composta apenas de mulheres limita sua

validade externa, impedindo que seus resultados sejam generalizados. Segundo, o



delineamento transversal ndo permite inferéncias causais sobre as relagcoes entre as
variaveis estudadas. Outro ponto a ser considerado é que a influéncia do efeito de
doencas cronicas sobre os indices de citocinas inflamatorias, como hipertensdo arterial
sistémica, artrite e diabetes mellitus, ndo foi controlado.

Os resultados do presente estudo ddo suporte as evidéncias de que o aumento do
tecido adiposo ¢ um dos fatores que contribuiu para o aumento dos indices de
plasmaticos de sTNF-RI e a um comprometimento da capacidade funcional, avaliada
pelo teste de velocidade de marcha usual. Esses resultados, juntamente com achados de
pesquisas preévias, apontam para a necessidade de programas de intervengdo
direcionados a redugdo da adiposidade corporal e do processo inflamatorio créonico
decorrente do envelhecimento, como por exemplo, a prdtica de exercicios fisicos, para

prevengdo do declinio funcional relacionado a essas condigoes.
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Tabela 1

Caracteristicas clinicas, sécio-demograficas, medidas antropométricas, teste funcional e niveis
plasmaticos de sTNF das idosas avaliadas

Variavel Média Desvio Padrao
N=167

Idade (anos) 70,82 4,68
Escolaridade (anos) 6,31 4,00
Estado Civil

Vitvo 70% 41,9
Casada 56% 33,5
Solteira 23% 13,8
Divorciado

IMC (Kg/m?)

<22 magreza 6%

22 — 27 eutréfico 27,5%

> 27 sobrepeso 66,5%

Medicamentos (numero) 3,11 2,14
Comorbidades (numero) 2,73 1,62
HAS (mmHg) 114 68,7
Artrite (numero) 75 45,2
Depressdo 37 23,7
sTNFR1 1638,21 529,91
IMC (Kg/m?) 28,88 4,65
RCQ 0,91 0,072
CC (cm) 96,31 10,86
Velocidade de Marcha 4,84 1,12

Variaveis continuas: média e desvio padrdo
Variavel categorica (estado civil): frequéncia e percentagem



