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RESUMO

Esta pesquisa se integra a um trabalho ja iniciado em 2005, onde pretendeu-se
avaliar se marcadores inflamatérios estdo associados ao aparecimento de doencas
degenerativas em idosos longevos. E se processos inflamatérios contribuem para o
aparecimento de doencas degenerativas em idosos. Para a pesquisa tracou-se um
estudo de desenho transversal censitario, na populacao residente em um municipio
do sul de Santa Catarina, com idade igual e acima de 80 anos (132/135) coletados
dados epidemiolégicos/clinicos, aplicados os Mini Exame do Estado Mental(MEEM),
Teste de Fluéncia Verbal(FV) (animais), Geriatric Depression Scale (GDS), Escalas
de Atividades de Vida Diaria(AVD), Escala de Classificacdo de Doencas
Cumulativas(CIRS) e colhidas amostras de sangue para analise de marcadores
inflamatérios. Os parametros dos marcadores inflamatérios foram analisados os
niveis séricos das proteinas pré-inflamatoria interleucina-6 (IL6) e anti-inflamatéria a
interleucina-10 (IL10), determinadas com kit ELISA, conforme recomendagédo do
fabricante “R & D SYSTEMS”. Resultados da saude fisica analisada pela Escala de
Classificagdo de Doencas Cumulativas (CIRS) com as Interleucina 6 e 10, individuos
mais doentes obtiveram aumento do marcador inflamatério IL6, levando a entender
que a IL6 pode ser um biomarcador util para identificar individuos mais doentes ou
mais predispostos a doencas. No Teste de FV, apesar da IL6 nao ser diferente,
houve tendéncia ao equilibrio IL10/IL6, assim pendendo para inflamacdo a
individuos que obtiveram pior performance. Quando comparados a categoria MEEM
para normais e diminuicdo da performance cognitiva, pode-se observar que a IL6
apresentou associacao significante para indicios de menores niveis deste
biomarcador a individuos com baixo declinio cognitivo. A performance nos testes de
AVD e GDS nao apresentou relagédo significativa com os niveis plasmaticos de IL6
ou IL10. Esses achados indicam que marcadores inflamatérios IL6 e IL10 nado
influenciaram neste estudo para Atividade de Vida Diaria - AVD e o Teste de
Doencgas Geriatricas — GDS. Ao correlacionarmos os niveis plasmaticos de IL6 ou
IL10 nas categorias Qualidade de Vida (QV) Fisica, Psicolégica, Social, Ambiental e
a Total, ndo obtivemos significAncia, mas quando feita a correlacdo da diferenca
(IL10/IL6) para essas categorias foi significativo. O estudo investiga apenas dois
biomarcadores no complexo percurso da inflamacéo, podendo ser limitada a visao
do papel da inflamacao nos riscos das doengas em idosos. Em algumas categorias
mostrou aumento do marcador inflamatério para individuos mais doentes, podendo
ser um biomarcador util para identificar individuos mais doentes ou mais
predispostos a doencgas. Esse estudo sugere que a IL6 e 10, merecem investigacao
mais aprofundada para testar doencas degenerativas nos idosos em diferentes tipos
de estudo de base populacional, tanto transversal como os de acompanhamento.

Palavras-chave: Marcadores inflamatérios, idosos, doencas degenerativas.



ABSTRACT

This research is part of a larger experiment already begun in 2005 that aimed to
evaluate if inflammatory markers are associated with the onset of degenerative
diseases in longevous elderly. Also, if these inflammatory processes contribute to the
appearance of degenerative diseases in elderly. Thus, it was drawn a cross-sectional
census-based study in the population of a city located in the south of Santa Catarina
- Brazil aging 80 years old or older (132/135), where epidemiologic/clinic data were
collected and applied Mini Mental State Exam (MMSE), Verbal Fluency test (VF)
(animals), Geriatric Depression Scale (GDS), Activities of Daily Living (ADL), and
Cumulative lllness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) and Blood was withdrawn
for the analysis of inflammatory markers. For the inflammatory parameters it was
analyzed the serum levels of the pro-inflammatory proteins IL6 and anti-inflammatory
IL10, determined by Elisa kit following recommendations from the manufacturer “R &
D Systems”. Physical health results valued by the scale of Cumulative Classification
of Diseases (CIRS) at the Interleukin 6 and 10 individuals more patients had
increased inflammatory marker IL 6, in view of that IL6 may be a useful biomarker to
identify sicker individuals or more predisposed to disease. In the FV test, although
the IL6 is not different, tended to balance IL10/IL6, so hung for inflammation to
individuals who had worse performance. When compared with the category to MMSE
normal and decreased cognitive performance, we can see that IL6 was significantly
associated to signs of lower levels of this biomarker in individuals with low cognitive
decline. The performance tests of ADL and GDS did not show significant relationship
with plasma levels of IL6 and IL10. These results indicate that inflammatory markers
IL6 and IL10 did not affect this study for Activities of Daily - ADL and the Test of
Geriatric Diseases - GDS. By correlating the plasma levels of IL6 and IL10 in the
categories Quality of Life (QOL) Physical, Psychological, Social, Environmental and
Total, there were no significance, but when made the correlation between the
difference (IL10/IL6) for these categories was significant. This experiment
investigates only two biomarkers of the complex path of inflammation, perhaps being
a limited view of the role of inflammation over the risks of diseases in elderly persons.
In some categories, it was shown an increase of the inflammatory biomarker in sicker
individuals, perhaps being a useful tool to identify sicker or more predisposed to
disease individuals. This study suggests that IL6 and IL10 deserve deeper
investigation to test degenerative diseases in elderly persons, perhaps applying
different population-based study types, either cross-sectional or cohorts.

Key-words: inflammatory markers, elderly, degenerative diseases.
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ANEXOS
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1 INTRODUCAO

Uma das preocupacdes da humanidade desde o inicio das civilizacdes,
continua sendo o fenbmeno do envelhecimento. A populacdo mundial e brasileira
esta envelhecendo e no Brasil, hoje, sdo mais de 14,5 milhées de brasileiros com 60
anos ou mais (IBGE, 2006), com 10,5% da populagéo total (IBGE, 2008), ficando
com esperanga média de vida em 73 anos (IBGE, 2008), sendo que a expectativa €
que o Brasil tenha, em 2025, a sexta populagdo mundial em numero de idosos

(Costa et al., 2000; Ramos, 2003).

O processo de envelhecimento populacional de paises desenvolvidos e
em desenvolvimento chama a atencdo para a necessidade de pesquisas sobre
idosos muito idosos, que sao considerados os acima de 80 anos. Por isso, este
grupo etario apresenta caracteristicas morfofisioldgicas, psicolégicas e
socioeconbémicas diferenciadas de outros individuos, especialmente os idosos mais
jovens. Quanto mais velho um grupo de pessoas tornar-se, maior sera a variagao no
funcionamento fisico, mental e social, em relacdo as outras idades. (Pluoffe et al.,

2003; Jenkins, 2007).

Grande parte dos idosos apresenta, pelo menos, uma doencga crdnica,
embora isso nao signifique limitagdo ou dependéncia, mas seu controle e inumeros
outros fatores podem ser determinantes para a qualidade de vida desta faixa etaria

(Wu et al., 2003). Assim, vem se investindo em programas de promocao para
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pessoas velhas, ndo para prolongar a vida, mas sim para colocar tanta vida quanto
for possivel nos anos que restam para cada um deles (Jenkins, 2007).

Varios fatores de risco podem influenciar no aparecimento e agravamento de
doencas cronicas e na sobrevida, sendo que estudos transversais em humanos nao
deixam clara a relacao entre envelhecimento e algumas variaveis bioguimicas, como
radicais livres e os antioxidantes (Costa et al., 2000; Wu et al., 2003). Entretanto, o
entendimento entre envelhecimento e aparecimento de doencas tem deixado muitas
preocupacoes em estudiosos no Brasil (Costa et al., 2000). O fato de grande parte
dos idosos apresentar pelo menos uma doenca crdnica talvez possa nao significar
muita coisa, mas o controle destas e seus inUmeros fatores pode ser determinante
para uma melhor qualidade de vida dessa fatia da populacao (Wu et al., 2003).

Algumas teorias tentam explicar causas do envelhecimento populacional,
como as bioldgicas, psicolédgicas, sociolégicas, considerando também o avanco da
medicina e as condicbes sanitarias, sendo que, ainda nao estédo claros os fatores
que poderiam explicar melhor esse fenbmeno (Néri, 1999), mas, alguns fatores
podem ser determinantes, como o estilo de vida, genética e ambiente (Ramos,
2002).

Certas caracteristicas podem contemplar o que é ter um Envelhecimento
Bem-sucedido. Podemos dizer que é aquele com saude geral e autonomia
preservada, sem declinio significante na capacidade mental (seja funcional), além de
outras caracteristicas significantes como a satisfacdo com a vida, longevidade,
auséncia de incapacidade, dominio/crescimento, participacdo social ativa, alta
capacidade funcional/independéncia e adaptacdo positiva (Teixeira & Neri, 2008).

Desta forma, tem sido definido de varias maneiras, mas tem-se focado os individuos
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que alcancaram 90 anos com a capacidade mental sem declinio significante
(Zubenko et al., 2007)

Entre outros fatores, ainda podemos citar alguns preditores, que séo o nivel
educacional elevado; pratica de atividade fisica regular; senso de autoeficacia;
participacao social e auséncia de doencas crbnicas. (Lamberts et al., 1997; Zubenko
et al., 2007; Teixeira & Neri, 2008). Portanto, envolvem multiplos fatores como os
individuais, biolégicos, psicolégicos e sociais (Rowe & Kahn, 1997), em que uma
melhor definicdo de envelhecimento Bem-sucedido pode ser determinada de
maneira consistente e objetiva por meio dos individuos e resultando em importante
requisito para os estudos cientificos (Zubenko et. al., 2007).

Em revisédo bibliografica, pouco se tem encontrado sobre o envolvimento de
inflamacéao, estresse oxidativo e o aparecimento de doencas degenerativas em
idosos muito idosos (Oztlrk, 2007). Por essas razdes pretendeu-se realizar este
estudo, com um grupo de idosos longevos, fazendo parte do “Projeto Siderdpolis”,
do grupo de pesquisadores do Laboratério de Biologia do Envelhecimento da
Universidade do Extremo Sul Catarinense.

Esta pesquisa se integra a um trabalho ja iniciado em 2005 e parte dele ja foi
desenvolvido, entre outros podemos sitar: determinar a relacdo entre desempenho
cognitivo e estresse oxidativo e padrdes de funcado executiva em idosos muito idosos
residentes em Sideropolis — SC.

O Projeto Siderdpolis surgiu a partir da necessidade de estudos com idosos
longevos, sendo iniciado no laboratério de Biologia do Envelhecimento da
Universidade do Extremo Sul Catarinense o estudo intitulado “Projeto Siderépolis”.
Tal projeto possui um banco de dados de cento e trés categorias, analisadas pelo

programa SPSS versao quatorze, e as correlagdes e comparagcdes com as
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variaveis de IL6, IL10, como também a diferenca entre as duas, com escolha das
categorias de interesse e as que obtiveram resultados significantes para este
estudo. A escolha do municipio de Sider6polis-SC , deu-se por ser uma area
geograficamente representativa, que tem um censo bem definido e dados precisos
sobre a populacao idosa e que inclui uma pequena cidade urbana e uma zona rural,
estando situado na regidao sul do Brasil. A populacdo total do municipio € composta
de 12.929 habitantes (IBGE, 2005). O estudo foi baseado na populacdao com 80
anos ou mais, residente neste municipio e ndo havendo sujeitos institucionalizados.
A lista dos sujeitos foi obtida junto a Secretaria de Saude do municipio e os dados
cadastrados no SIAB (Sistema de Informagdo de Atencdo Basica em Saude) em
2005. Ainda, o que auxiliou nesta escolha foi que no censo demografico de 2000, o
Brasil apresentava 5.507 municipios, sendo que, destes, 2.642 apresentavam
populacdo inferior a 10.000 habitantes e 4.024 populagdo inferior a 20.000
habitantes (IBGE, 2005). A observacédo de que 73% dos municipios tém menos que
20.000 habitantes auxiliou na escolha de um municipio com estas caracteristicas
(populacdo pequena, dados precisos, facilidade de dados). O municipio de
Siderdpolis, com populacao estimada de 13.081 habitantes em 2005, mantinha
atualizados os dados do SIAB (Sistema de Informacdes de Atendimento Basico),
facilitando a localizagdo dos individuos acima de 80 anos, através do auxilio das
Agentes Comunitarias de Saude, com abrangéncia de 100% do total da area do
municipio.

Assim, neste trabalho almeja-se avaliar se marcadores inflamatérios estao
associados ao aparecimento de patologias degenerativas e estresse oxidativo em

idosos longevos. E o que levou a questdao norteadora de pesquisa foi se 0s
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processos inflamatoérios contribuem para o aparecimento de doencas degenerativas

no idoso.

1.1 Envelhecimento Populacional

A cada dia que passa a humanidade esta envelhecendo, e ja foi estimado
para 2025 que 15% da populacdo mundial possua individuos acima de 65 anos. Em
paises de primeiro mundo como a ltalia, Alemanha e Japao esta estimado um terco

de pessoas idosas (Sikora, 2000).

No Brasil a populacdo se mostrou particularmente estavel e jovem em 1960,
com 52% dos individuos abaixo dos 20 anos e menos de 3% acima dos 60 anos.
Apébs essa década de 60, o padrao demografico vem mudando em consequéncia
especialmente ao declinio da mortalidade a partir da década de 40, como também o
declinio da fecundidade, este, talvez possa estar relacionado com o inicio do uso de
anticoncepcionais. Sendo que em 2000 este nivel se mostrou bem préximo daquele
de reposigéo (2,2 filhos por mulher). Houve entdo diminuigdo do numero relativo do
grupo de jovens e consequente envelhecimento da populacédo (Carvalho & Garcia,

2003).

Hoje o que se vé é que a populacédo acima de 60 anos de idade passou de 3
milhdes em 1960 para 14 milhdes em 2002 (Lima-Costa et al., 2003). De acordo com
as projecdes da OMS, entre 1950 e 2025 a populacao de idosos no pais crescera
dezesseis vezes contra cinco vezes a populacdo total, o que nos colocara, em
termos absolutos, como a sexta populagao de idosos do mundo (Keller et al., 2002).
Além disso, o Rio de Janeiro (14,9%) e o Rio Grande do Sul (13,5 %) continuam

sendo os Estados com maior proporcao de idosos. Em 1998, esses Estados eram,



14

junto com a Paraiba, os Unicos onde os idosos representavam mais de 10% da

populacao (IBGE, 2008).

Os avancos na area da saude e as mudangas no estilo de vida, entre outros
fatores, possibilitaram o prolongamento do periodo de condi¢des fisicas e mentais
mais saudaveis (Sikora, 2000). O grande desafio hoje € a sociedade, com uma
populacdo mais idosa, redimensionar seu sistema de saude para uma maior
demanda desta fatia populacional, que cresceu e vem crescendo, ndo se dando
conta desta faixa etdria. H& um acumulo progressivo de mudangas no organismo
destes individuos idosos, que sao responsaveis pelo risco maior de doencas e morte
(Vina et al., 2004).

Com o envelhecimento, a populagédo torna-se mais vulneravel em relagéao a
sua saude e apresenta com frequéncia maior prevaléncia de doencas cronicas e
outras incapacitacdes. Com isso, tem maior chance do desenvolvimento de doencas
como as cardiovasculares, diabetes melitus, as neurodegenerativas, entre tantas,

como os diversos tipos de cancer e cognicao (Sikora, 2000; Solichova et al., 2001).

1.2 Inflamacéao e processo inflamatério

Alguns estudos tém mostrado que os processos inflamatérios estédo
envolvidos com doengas muito comuns em idosos, como deméncias, problemas de
cognicao, doengas neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer e Parkinson, entre
outras. (Dik et al., 2005; Schram et al., 2007).

Com a descoberta das citocinas, no final da década de 80, pode-se entender
melhor a inflamagé&o e seus mecanismos, como também uma melhor compreensao

de como diferentes agressores podem promover uma resposta inflamatéria.
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Mecanismos de restauracdo sao desencadeados quando um corpo é invadido,
através de um processo inflamatério. As reagdes bioquimicas onde fluidos e
leucécitos circulantes se acumulam no tecido extracelular em resposta a lesdes e
infecgdes é designado pelo termo de inflamagéo (Carvalho & Carvalho, 2007).
Processo inflamatoério € um mecanismo de protecao e permite que o corpo se
defenda de agentes agressores, como também a remocao de células necroéticas e
outros fragmentos celulares, assim restaurando tecidos e 6rgaos. Este processo é
sempre um evento desejavel que consiste na resposta organica diante de lesao
tissular ou infeccdo que induz uma seqiiéncia de eventos coletivamente conhecida
como resposta inflamatoéria. Essa complexa reagdo do sistema imune inato em
tecidos vascularizados envolve: Vasodilatacdo (arteriolar e venular); aumento de
permeabilidade vascular; edema e extravasamento de plasma e proteinas; acumulo
e ativacao de leucdcitos no sitio inflamatério. Por outro lado, pode acontecer que ao
fazer esta resposta aos microorganismos invasores, podera tornar incontrolavel e
causar danos a tecidos saudaveis. (Tylley et al., 2001; Carvalho & Carvalho, 2007).
Ainda, o processo inflamatério desenvolve e se mantém com liberagdo de
mediadores quimicos solUveis como: aminas vasoativas, citocinas, fator de ativacao
plaquetaria, radicais superoxidos e derivados do acido araquiddnico, dentre estes se
destacando as citocinas, que sao classificadas como anti-inflamatérias ou pré-
inflamatérias (Lana et al., 2008). O inicio, a manutencdo e o fim da resposta
inflamatéria sdo processos extremamente complexos, que envolvem numerosos
tipos de células e mediadores humorais, além de inumeras substancias, sendo o

grupo das citocinas o mais importante (Carvalho & Carvalho, 2007).
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1.3 Citocinas e Marcadores Inflamatoérios

Citocinas sao glicoproteinas de baixo peso molecular secretadas por
diferentes células que, mesmo em diminutas quantidades, alteram a funcdo de
células-alvo (Male & Roit, 1999; Theze, 1999; Collins, 2000; Duarte, 2003). A maior
parte dos sistemas biologicos requerem interacdes celulares para o seu
desenvolvimento e regulacdo. As células do sistema imune estdo distribuidas por
todo o corpo, mas sua concentragao torna-se necessaria em um determinado local,
quando ocorre uma agressao. Desta forma, podemos observar varios eventos
compondo a inflamagao, onde uma das citocinas de relevancia para o processo
inflamatério € a interleucina 6 (Carvalho & Carvalho, 2007).

Entre as interleucinas proé-inflamatérias importantes, destaca-se a IL-6, que é
secretada pelos leucécitos e também produzida por mondcitos, células endoteliais e
linfécitos. Esta interleucina esta fortemente relacionada a producao e liberacéo das
proteinas de fase aguda dos hepatécitos (proteina C reativa) e pode induzir febre e
causar a liberagao de horménio adrenocorticotréfico (Moura et al., 2001). A IL-6 é um
marcador que representa grau de inflamacéao ativa das células endoteliais (Moura et
al., 2001). Além desse marcador inflamatério, outros como a Proteina C Reativa de
Alta Sensibilidade pode ser um biomarcador util para identificar individuos que
apresentam risco aumentado para o declinio cognitivo, pois foi comprovado que o

aumento desse marcador prediz a mais pobre memoria. (Komulainen et al., 2007).

A regulagao do processo inflamatério envolve um equilibrio entre as citocinas
pro e anti-inflamatéria, sendo que, as anti-inflamatérias tém um papel de inibidoras
das pré-inflamatérias e a mais conhecida entre elas é a IL-10, que inibe a sintese da

IL-6, em mondcitos e macréfagos (Moura et al., 2001). Ainda, tem sido objeto de
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investigacao a acao imunossupressora caracteristica da IL-10 (Baiocchi, 2004). A IL-
10 também impede liberagcdo de radicais livres de oxigénio e Oxido nitrico-
dependente e diminui a capacidade de producao de prostaglandinas. Completando, a

IL-10 exerce atividades inibitérias semelhantes em neutréfilos (Théze, 1999).

Ha provas de que mecanismos inflamatérios estdo envolvidos na patogénese
de doencas neurodegenerativas do idoso e riscos de comprometimento cognitivo,
sendo que, ja foi encontrada a Proteina C Reativa dentro e em torno de placas beta-
amiléide nos cérebros dos pacientes com deméncia. Também, demonstra evidencias
de ser um sensivel marcador da inflamacao sistémica de baixo grau, aumenta as
concentracdes séricas de PCR-as, sendo associada com diminuigcdo da cognicéo,
aumento do risco de deméncia vascular e doenga de Alzheimer (Komulainen et al.,

2007).

1.4 Inflamacao e Radicais livres

Os danos oxidativos e a inflamagao tém mostrado uma relacdo com a idade e
doencgas neurodegenerativas em pessoas mais velhas. Ainda, o dano oxidativo tem
servido de hipotese para estudos do papel central em doencas neurodegenerativas,
mostrando que a aplicacao de peréxido de hidrogénio direto em células neural tem
aumentado de producdo, levando a neurotoxidade que pode ser evitada com
‘vitamina E’ e outros antioxidantes (Frautschy et al., 2001).

Com o aumento da estimativa de vida, possivelmente pode aumentar a
incidéncia de doencas neurodegenerativas, das quais a mais estudada hoje é a

Doenca de Alzheimer, que nos idosos demenciados € o0 que apresenta maiores
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niveis de estresse oxidativo, sendo o desequilibrio entre os niveis de ROS e as

defesas antioxidantes diretamente proporcional a perda cognitiva. (Vifa et al., 2004).

1.5 Inflamacéao e saude fisica

Os resultantes de fragilidade como o mais antigo de idade, a perda de forca
muscular, sdo fatores limitante para uma pessoa ter chance de viver com
independéncia (Lamberts et al, 1997). O envelhecimento geralmente é
acompanhado de varias doencas crbnicas que propiciam a fragilidade e muitos
acabam morrendo por estas doencas, entre elas: cancer, deméncia e aterosclerose,
como também a prevaléncia e incidéncia de anemia também aumentam com a
idade, com um acréscimo ainda maior apds os 80 anos (Balducci et al., 2003).

Varios estudos tém demonstrado que anemia gera diminuicao da performance
fisica e na forga muscular de idosos, com diminuigdo da funcionalidade e da
independéncia. Este quadro hematoldgico pode ser por deficiéncias nutricionais ou
outras patologias, como cancer e disturbios da tiredide. Também, outras doencgas
como as cardiovasculares, com incidéncia alta nessa faixa etaria, contribuem para a
restricdo fisica e de independéncia (Balducci et al., 1997; Von Strauss et al., 1999;
Cummings, 2004; Guralnik et al., 2005).

Por outro lado, alguns estudos tém relacionado a inflamagéo crénica como um
mecanismo bioldgico subjacente responsavel pelo declinio da funcéo fisica em
idosos (Cesari et al., 2004), e tém avaliado a relacdo entre marcadores inflamatérios
e desempenho fisico em populagdo mais velha.

Estudo realizado por Cesari et al. (2004), demonstrou que a inflamacéo,

medida com elevados niveis de IL-6, PCR e IL-1, esta significativamente associada
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com mau desempenho fisico e forca muscular em idosos, sendo que, a avaliacao
dos marcadores inflamatérios pode representar um bom teste de rastreio, e talvez
um potencial alvo de intervengéo.

A associagao entre niveis elevados de atividade fisica e menores niveis de
marcadores inflamatérios da IL-6 e PCR sugere um mecanismo para o seu efeito
protetor e apoia intervencdes que aumentam a atividade fisica em pessoas idosas.
Assim, conclui que o estado de saude pode melhorar com o aumento da atividade

fisica (Reuben et. al., 2003; Warburton et al., 2006).

1.6 Inflamacao e cognicao

Nos dUltimos anos o envelhecimento populacional tem despertado
mundialmente a necessidade de estudos relacionados a inflamacdo na patogénese
da deméncia. Porém, existem dados limitados sobre o envolvimento das citocinas e
processo inflamatério para algumas deméncias e funcédo cognitiva (Kumulainen et
al., 2007; Oztirk et al., 2007, McAfoose & Baune, 2009).

A inflamacao tem sido demonstrada em doencas do cérebro por proteinas
inflamatérias (Akiyama in Engelhart et al., 2004), sendo que, o sistema imune
periférico de doentes com deméncia pode ser ativado. Da mesma forma a
inflamacédo dentro do cérebro, demonstrados pelo aumento da IL-6, a qual esta
associada a aumento do risco de deméncia, sendo demonstrado pela alta dos
niveis plasmaticos de ACT, IL-6, em menor medida a PCR foi associado ao aumento
do risco das deméncias (Engelhart et al., 2004).

O conhecimento sobre o envelhecimento é fundamental para se desenvolver

aclOes para o cuidado terapéutico contra riscos as doencas relativas a idade (Squier,
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2001), sendo necessaria a realizagdo de estudos visando ao conhecimento das

particularidades desta fatia crescente da populagao.
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2 OBJETIVO GERAL

Determinar a relagdo entre marcadores inflamatérios e envelhecimento bem-

sucedido.

2.1 Objetivos especificos

e Avaliar niveis de interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) e sua
correlacdo com as variaveis clinicas em idosos com idade igual ou maior que
80 anos;

e Avaliar niveis dos marcadores: interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10),
sugestivos de comprometimento das doencgas degenerativas em idosos com
idade igual ou maior que 80 anos;

e Correlacionar resultados dos marcadores inflamatdérios com os dados
epidemiologicos em idosos com idade igual ou maior que 80 anos;

e Correlacionar resultados dos marcadores inflamatérios e as variaveis de

estresse oxidativo.
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3 MATERIAL E METODO

A presente pesquisa integrou-se ao trabalho ja iniciado em 2005 e parte
desenvolvida com este grupo de idosos, que teve varios trabalhos e objetivos. Um
deles foi determinar a relacdo entre desempenho cognitivo e estresse oxidativo e os
padroes de Funcao Executiva em idosos muito idosos residentes em Sideropolis —
SC, de autoria de Claudia Cipriano Vidal Heluany. Ela defendeu sua dissertagdo em
2007, pelo Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude — PPGCS da
Universidade do Extremo Sul Catarinense - UNESC.

Neste estudo pretendeu-se avaliar se marcadores inflamatérios estao
associados ao aparecimento de patologias degenerativas, estresse oxidativo, funcao
cognitiva e saude fisica em idosos longevos no banco de dados presente no
laboratério mencionado.

Para a coleta de dados tragou-se um estudo com desenho transversal
censitério e a coleta dos dados foi iniciada em maio de 2005, ap6s aprovacao no
Comité de Etica da Universidade do Extremo Sul Catarinense. Foram incluidos
idosos com idade acima de 80 anos completos até 31 de dezembro de 2004,
residentes no municipio de Siderdpolis no periodo da coleta dos dados.

A populacdo total acima de 80 anos neste municipio é de 135 individuos
(fonte: cadastro da Secretaria de Saude do Municipio — Sistema de Informacéo de
Atencéo Basica de Saude — SIAB, 2005). Para evitar a possibilidade de haver algum
idoso nao cadastrado no SIAB, o projeto foi apresentado a comunidade em
programas de radio e reunides comunitarias.

Participaram do estudo idosos que atendessem aos critérios de incluséo

(idade igual ou superior a 80 anos e residir no municipio de Siderdpolis), incluindo o
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aceite do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1) apresentado por
um dos pesquisadores. Os individuos incluidos foram visitados em seus domicilios
para preenchimento, em forma de entrevista pelos pesquisadores, de protocolo, no
periodo de junho a dezembro de 2005.

Os dados foram colhidos com o préprio idoso ou com seu acompanhante no
caso de incapacidade fisica ou cognitiva. Os testes neuropsicolégicos foram
realizados com os individuos que apresentavam capacidade fisica e cognitiva para
tal.

O protocolo utilizado na primeira fase, foi composto por: Identificagdo, Suporte
Social, Participacdo e Envolvimento, Trabalho e Renda (anexo 2), MMSE — Mini
Mental Scale Examination (Folstein, 1975); (Bertolucci et al., 1994a; Bertolucci et al.,
1994b) (anexo 3); Escala de AVD - Atividades de Vida Diaria — modificado de Katz
(Katz et al., 1970) (anexo 4) ; GDS — Geriatric Depression Scale - Abreviada de
Yesavage (Yesavage et al., 1983) (anexo 5); Teste de Fluéncia Verbal (Brucki et al.,
1997) (anexo 6); Escala CIRS — Cumulative lliness Rating Scale — G (Miller et al.,
1992) (anexo 7). Escala de Qualidade de Vida OMS (Whoqol / Bref) (Fleck et al.,
2003) (anexo 8). A qualidade de vida foi avaliada através do Instrumento de
Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de Saude (WHOQOL-BREF) (The
Whoqol Group, 1998), versao brasileira (Fleck, 2000).

Apbs o preenchimento do protocolo pelo idoso ou seu responsavel, em uma
visita posterior, foram colhidas amostras de sangue de cada individuo. Esse material
foi encaminhado ao Laboratério de Fisiopatologia Experimental — UNESC e
armazenado a -80°C.

Em uma etapa posterior foram revisitados por duas psicélogas pertencentes

ao laboratorio de Biologia do Envelhecimento os idosos que apresentavam
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resultados significativos no Mine Exame do Estado Mental — MEEM, e foram
aplicadas escalas para avaliar declinio cognitivo leve e disfungdo executiva. Estes
resultados foram utilizados para dissertacdo de mestrado destas pesquisadoras
(Lucchesi, 2007; Zuppo, 2007).

Assim sendo, usamos o banco de dados para realizar tal pesquisa, que foi
analises de marcadores inflamatériosa IlL 6 e alL 10.

Para os parametros de marcadores inflamatérios, foram analisados os niveis
séricos das proteinas pré-inflamatéria interleucina-6 (IL-6) e anti-inflamatéria a
interleucina-10 (IL-10). Determinadas com kit ELISA, conforme recomendagao do
fabricante “R & D SYSTEMS”.

Na andlise dos dados foi utilizada estatistica descritiva e para a inferéncia
foram utilizados testes t para amostras independentes para verificar diferenca entre
médias, e para as variaveis qualitativas foi utilizado teste de Qui-Quadrado. A
andlise da correlacdo de varidveis continuas foi realizada por teste de Pearson. O

critério de decisao foi intervalo de confianga de 95% (P < 0,05).

3.1 Aspectos Eticos

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de pesquisas envolvendo Seres Humanos, contidas na
Resolucdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude. O projeto deste estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica local, sob o n® 33/2005.

A partir destas diretrizes foram respeitados todos os aspectos éticos, e

garantido o sigilo dos participantes e a desisténcia em qualquer momento da
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pesquisa. Como o material ja esta coletado e em banco de dados, respeitaremos

todos os critérios ja desenvolvidos para tal banco.
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Abstract

Background: Inflammatory markers have been associated with the onset of many
diseases, but few are the studies involving longevous elderly.

Objectives: evaluate if inflammatory markers are associated with degenerative
diseases in oldest-old elderly.

Design: Transversal study.

Participants: 79 individuals aging 80 years old or older.

Methods: This is a cross-sectional census-based study in the population of a city
located in the south of Santa Catarina - Brazil. It was transversally collected
epidemiologic and clinic data and it was applied the Mini Mental State Exam (MMSE),
Verbal Fluency test (VF) (animals), Geriatric Depression Scale (GDS), Activities of
Daily Living (ADL), and Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G).
Blood was withdrawn for the analysis of interleukin (IL)-6 and IL-10.

Results: IL-6 levels were higher in the individuals grouped as sick in the CIRS-G
scale when compared to the healthy group. In contrast, we observed in the altered
MMSE a decrease in the levels of IL-6 when compared to normal MMSE. In addition,
IL-10/IL-6 was significantly increased in patients that performed worse in the VF test.
Conclusions: This study showed that individuals aging 80 years old or older with a
higher CIRS-G score presented an increase in IL-6 plasma level, suggesting that an
increase in inflammatory markers could be associated with the occurrence of
geriatrics diseases. In contrast, to scales related to neurologic performance it
seemed that inflammatory markers are protective since lower IL-6 was associated to
better performance in the MMSE, and the IL-10/IL-6 was associated with worst
performance in the VF scale.

Key-words: inflammatory markers, aging, degenerative diseases
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INTRODUCTION

The process of the population aging in developed and developing countries
draws the attention to the necessity of researches with respect to oldest-old elderly,
that is above 80 years old'. This age group presents with morphophysiologic,
psychologic, and socioeconomic characteristics differentiated from other individuals
including years oldunger elderly. As people age, it increases the variation of physical,
mental, and social functioning comparing to other age groups®®.

In theory, successfully age means to have health and autonomy preserved
without a significant decrease in mental capacity plus other significant characteristics:
life satisfaction, longevity, no incapacities, domain/growing, active social life, high
functional/independent capacity, and positive adaptation®. It has been broadly
defined but well focused on individuals that reached 90 years old with mental
capacity without significant deacrease®.

Several studies have shown that inflammatory processes are involved in
common diseases in the elderly such as dementia, cognition deficit,
neurodegenerative diseases like Alzheimer and Parkinson, among others®’. On the
other hand, they are desirable events to an organic response to tissue injury or
infection, but when uncontrolled could cause damage to healthy tissues®®.

With the discovery of cytokines at the end of the 80’s, it was able to better
understand inflammation and its mechanisms as well as a better comprehension how
different aggressors may promote an inflammatory response. Among the pro-
inflammatory cytokines features IL-6, secreted by leucocytes and also produced by
monocytes, endothelial cells, and lymphocytes. It is strongly related to the production

and release of acute phase proteins by the hepatocytes (reactive C protein), fever



30

induction, and adrenocorticotrophic hormone (ACTH) liberation. IL-6 is a marker that
represents the degree of active inflammation of endothelial cells. The regulation of
the inflammatory process involves a balance between pro- and anti-inflammatory
cytokines. Thus, the better-known anti-inflammatory cytokine is IL-10, which inhibits
IL-6 synthesis in monocytes and macrophages'®. Yet, it has been object of
investigation to its immunosuppressive characteristic''. IL-10 also blocks the release
of nitric-oxide dependent free radicals and reactive oxygen species (ROS),
decreases the capacity of prostaglandins production, and exerts similar inhibitory
activities on neutrophils'?,

In this regard, we aim to investigate if plasmatic inflammatory markers are
associated to the occurrence of degenerative diseases in individuals older than 80

years-old.

MATERIALS AND METHODS
Study location and population

This study was carried out with a database of a longevous elderly group as
part of the project “Siderdpolis” from the Universidade do Extremo Sul Catarinense,
started in 2005.

According to the 2000 demographic census, Brazil had 5.507 cities of which
2.642 had less than 10.000 habitants and 4.024 cities had less than 20.000 people'®.
The observation that 73% of the cities had less than 20.000 habitants was helpful to
select a city with such characteristics. The city of Siderdpolis, with an estimated
,population of 13.081 in 2005', kept updated the database of the Basic Assistance

Information System (SIAB), facilitating the localization of the individuals above 80
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YEARS OLD by the Community Health Agents who covered the whole territorial
area.

To achieve the objectives, it was drawn a cross-sectional census-based study,
and the data collection began in May of 2005 after the approval by the ethics
committee from the Universidade do Extremo Sul Catarinense. It was included
elderly persons aging 80 years old or older by December 31" of 2004, residing in the
city during the period of data collection. Total population older than 80 years old is
135 individuals (records from City Health Secretary — SIAB, 2005). To avoid the
possibility of not having an elderly in SIAB database, the project was presented to the
community through radio programs and community meetings.

Participated of the study elderly that achieved the inclusion criteria: age equal
to or greater than 80 years old; reside in the city of Siderépolis; accept the informed
consent presented by one of the researchers; and that accepted to participate in
person or through the acceptance of the caregiver. The individuals included were
visited in their homes to fill a protocol as an interview by the researchers during the
period from June to December of 2005. Of the 135 elderly residing in the city with 80
years old or older, 3 subjects refused to participate and 2 didn’t accept to draw blood.
The data was collected directly with the elderly or the caregiver in case of physical or
cognitive disability. The neuropsychological tests were performed with the individuals
without physical or cognitive impairment (123/132). Not all the blood samples could
be tested for inflammatory markers, resulting in 79 final samples. Of the 79 in the
GDS, 3 were excluded because of not being able to answer the test; also 3 were
excluded for not answering the VF test; in AVD only dependents and with total

dependency were included, totaling 16 individuals.
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Data collection

The protocol was filled by the elderly or the caregiver and included:
Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G)'*, a generic and
comprehensive score about general health that evaluates 14 organic systems,
performed by a Geriatrician researcher that attributed the scores in the CIRS-G; Mini
Mental Scale Examination (MMSE)'™'®, validated to Portuguese by Bertollucci and
collaborates'®; Activities of Daily Living (ADL), modified from Katz'’; Geriatric
Depression Scale (GDS) — abbreviated from Yesavage'® (15 questions), where the
highest scores indicate a greater number of depressive symptoms; and the Brazilian
version?® of Verbal Fluency test (VF)'®, where the total score is the number of
animals said in one minute, evaluating executive function.

In a next visit, blood samples were obtained from each individual. This
material was taken to the Experimental Physiopathology Laboratory at UNESC and
stored at -80°C for posterior assessment of IL-6 and IL-10 by Elisa kit following
recommendations from the manufacturer (R & D Systems). As a determinant of
balance between pro- and anti-inflammatory responses it was determined a relation

between IL-10/IL-6.

Statistical Analyses
For the data analysis it was used descriptive statistic and t test for
independent data to verify the difference between averages, and chi-squared test for

categorical variables. Considered statistically significant when p=<0.05.
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Results

The individuals residing in Sider6polis that meet the inclusion criteria, 60% of
the population was female (Table 1), the mean age was 85.6 = 4.0 and the majority
of the population resides in the urban area. There was more widows among women
and more married men. In the studied population the level of schooling was low (the
major part of the sample never attended to school or attend for only 4 years).

It was evaluated the levels of IL-6 and IL-10 and compared to clinical variables

in elderly aging 80 years old or older (table 2).

Cytokines and CIRS-G (Cumulative lliness Rating Scale — Geriatric)

The levels of IL-6 and IL-10 were assessed as well as the difference between
them in the variable CIRS-G of healthy and sick patients. Patients in the 25 percentile
in all aspects of the CIRS-G were defined as healthy individuals. It was observed a
significant increase in IL-6 levels, but no alteration was seen in IL-10 levels nor the
relation among them, in patients considered sick (n=62) when compared to healthy

ones (n=17), (figure 1).

Cytokines and MMSE (Mini Mental Scale Examination)
Otherwise that was observed for CIRS-G, there was a decrease in the levels
of IL-6, but not IL-10, in individuals presenting with altered MMSE when compared to

patients with normal MMSE (figure 2).

Cytokines, ADL (Activities of Daily Living), GDS (Geriatric Depression Scale),
and VF (Verbal Fluency)
The performance on ADL and GDS showed no significant relation to the

plasma levels of IL-6 or IL-10. As for the VF test, when tested IL-6 and IL-10
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separately (n=51) for scores above 8 animals and for scores below 8 animals (n=25)
there was no difference statistically significant (figure 3). However, when analyzed
the relation between both cytokines it was observed an increased relation among

individuals that had worse test performance.

DISCUSSION

In this study, individuals aging 80 years old or older when comparing IL-6
levels among healthy and sick patients in CIRS category, there was a increase in the
levels of this inflammatory marker in sick individuals, taking us to suppose that
elevated levels of IL-6 may be an useful biomarker to identify more ill or more
predisposed to diseases individuals. Many lines of investigation have shown that the
increase of IL-6 (as a marker of inflammatory activity) was related to the occurrence
of different cardiovascular diseases®' 2. Only a few reports have demonstrated the
cytokines concentrations in elderly over 80 years old. The majority of them study the

role of cytokines in the central nervous system (CNS) and cognitive function®2*

, as
well as in diabetes mellitus®?°. Besides, advanced age, more adiposity, slow gait,
more load of disease, and greater white globules counts are predictors of IL-6
elevation?’, taking into consideration that advanced age or aging is characterized by

organism modifications that increase the likelihood of diseases and death?®®

. Perhaps
IL-6 may be used as a signaler or an inflammatory marker with significance in the
control, and consequently, a successful aging.

When comparing MMSE category to normal individuals and the decrease of

cognitive performance, it can be observed that IL-6 showed significant association to

lower levels of this biomarker in individuals with lesser cognitive impairment. This is
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reinforced by the fact that relation between IL10/IL6 was higher in individuals that
performed worse in the VF, suggesting that the balance pending to antiinflammation
leads to cognitive alterations in individuals older than 80 years old. These results are
in disagreement with several reports that show that the increase of inflammatory
markers has been associated with poor memory performance and other important

7232429 a5 well as in dementia®”.

roles

Many studies carried-out with inflammatory markers and cytokines have not
fully elucidated the role of interleukins in the cognitive decline®°. But, the cognitive
decline may increase with aging, reflecting in biological changes including
inflammatory processes®. Other findings with middle-age adults have found evidence
linking inflammation with poorer cognitive function, increasing the possibility of IL-6 or
the balance between IL6 and IL10 being a biomarker of a future cognitive decline of
these individuals®, but our results did not support the idea that excessive
inflammation lead to worse cognitive performance. The interpretation of our results
must be made in the context of the major limitation of our study: this is a cross-
sectional study with only one blood sampling.

In conclusion, this study showed that individuals aging 80 years old or older
with a higher CIRS-G score presented an increase in IL-6 plasma level, suggesting
that an increase in inflammatory markers could be associated with the occurrence of
degenerative diseases. In contrast, to scales related to neurologic performance it
seemed that inflammatory markers are protective since lower IL-6 was associated to

better performance in the MMSE, and the IL-10/IL-6 was associated with worse

performance in the VF scale.
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Table 1 — Socio-demographic characteristic of the study subjects
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Subjatcs Famalk hMale p
n 1009 (n=132) 80,6% 30 49
Age (mean=zS.0.) 85,084,003 o4 862415 85,3723 .86 0,489
Age-groups 0812
20-54 58, 3% 57.5% 51,59
25-85 31,1% 28 8% M 6%
004 0 8% 10,0% 9,6%
205 3.8% 3.8% 3,8%
Araa 0,308
Bural a7 8% 35,04 43 39
Urban G2 1% 85,0% 57,79
Social status <0,001
Widows 80,3% T50% ar .25
Lirmn arriad 3,1%: 5,09 095
Marriad 36, 6% 20,0% g2 7%
Yeaars of schooling 0,621
0 yaars 33, 3% 32,5% M4 8%
1-4 yaars 80 6% 82 5% 5.7
5-8 yaars 4, 5% 3,8% 5,89
9-12 years 0,8% 1,3% 0%
=12 yoars 0,8% 0% 1,0%

Source: Dissertation, Heluany CCV, 2007. Work done with the same bank data.



Table 2 - Comparisons of cytokines: IL-10, IL-6, and IL-10/IL-6 (pg/mL protein)

according to different clinical variables
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Variables
Categories (n) IL-10/ IL-6 P<s IL10 P<s IL-6 P<
CIRS-G
Healthy (n=17) 2.006 £2.197 0.68 0.007 £0.009 0.49  0.004 +0.006 *0.00
Sick (n=62)  1.692 +2.941 0.016 +0.054 0.025 +0.039
MESM
Normal (n=17) 1.422+1.752 0.27 0.008 +0.009 0,36  0.023 +0.022 *0.01
Altered (n=62)  2.124 +3.540 0.019 +0.068 0.011 £0.015
AVD
Dependent (n=8) 3.109#3.783 (13 0.059+0.149 0.41 0.051 +0.096 0.44
Partially (n=8) 0.852 +0.448 0.013 £0.012 0.024 +0.018
dependent
GDS
Normal (n=46) 1.972+3.309 0.45 0.007 £0.008 0.26 0.017 +0.021 0.83
Altered (n=30) 1.471 £1.900 0.024 +0.077 0.016 +0.018
VF More than
8animals . 54y 121441685 *0.05 0.007+0.009 027 0.018+0.020  0.37
Less than
. (n=25) 2.952 +4.130 0.026 +0.084 0.014 +0.019
8 animals

Notes: Cytokines: Interleukin 6 and Interleukin 10; CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale for
Geriatrics; MMSE: Mini Mental Scale Examination; ADL: Activities of Daily Living; GDS:
Geriatric Depression Scale; VF: Verbal Fluency. *p<0.05
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Figure 1 — Comparisons of IL-6 and CIRS
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Notes: *Significance (increased of IL-6) for individuals patients in relation to health, the assessment
scale CIRS - Cumulative lliness Rating Scale.

Figure 2 - Comparisons of IL 6 and MESM (MMSE)
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Figure 3 - Comparisons of IL10/IL 6 and FV
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PARTE Il

5 DISCUSSAO

O fenbmeno do envelhecimento populacional no mundo é uma das
preocupacoes da humanidade, como também sua consequéncia natural, a velhice.
Cada vez mais as pessoas vém se preocupando com o aumento da estimativa de
vida e consequentemente o aumento de idosos muito idosos. Diferengas individuais
em condicdes fisicas e fisiolégicas no envelhecimento, presenca das comorbidades
e gravidades das doencas sdo em parte responsaveis pela heterogeneidade da
populacéo idosa.

A idade por si s6 nao é explicativa de todos os problemas, mas pode ser fator
de risco para comorbidades, desabilidades e mortalidade. Com o envelhecimento
populacional ha aumento das doencas cronicas, limitacdes fisicas para realizacao
das atividades diarias e declinio em alguma das fun¢des cognitivas, o que causa
prejuizo na qualidade de vida, na longevidade, enfim, no envelhecimento bem-
sucedido desta populacgéo.

O presente estudo foi realizado em um banco de dados do laboratério de
Biologia do Envelhecimento da Universidade do Extremo Sul Catarinense, intitulado
“Projeto Sideropolis”, e teve como objetivo determinar a relacdo entre marcadores
inflamatérios e envelhecimento bem-sucedido. Foram avaliados niveis de
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) e sua correlacdo com as variaveis
clinicas e sugestivos de comprometimento das doencas degenerativas, como
também, correlacionar resultados dos marcadores inflamatérios com dados

epidemioldgicos em idosos com idade igual ou maior que 80 anos.
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Observamos resultados da saude fisica analisada pela CIRS — Escala de
Classificacdo de Doengas Cumulativas com as IL 6 e 10. Individuos mais doentes
obtiveram aumento do marcador inflamatério IL-6, levando a entender que a IL-6
pode ser um biomarcador util para identificar individuos mais doentes ou mais
predispostos a doencas. No Teste de FV, apesar da IL 6 ndo ser diferente, houve
tendéncia ao equilibrio IL10/IL6, assim pendendo para inflamagédo a individuos que
obtiveram pior performance.

Esses dados vém ao encontro de outros estudos, que demonstraram a
elevagao de IL 6 como marcador de atividade inflamatéria, teve relagdo com
ocorréncias de diferentes doencas cardiovasculares (Biasucci et al., 1996; Lindmark
et al., 2001; Pollmacher et al., 2002). A idade avancada, maior adiposidade, marcha
lenta, maior carga de doenca e maior numero de glébulos brancos sdo preditores
para 0 aumento da IL-6 (Zhu et al., 2009), levando em consideracdo que idade
avancada ou envelhecimento é caracterizado por modificagdes no organismo que
aumenta a possibilidade de doencas e morte (Vina et al., 2004). Talvez a IL-6 possa
ser utilizada como um sinalizador ou um marcador inflamatério com significancia no
controle e consequentemente no envelhecimento bem-sucedido.

Quando comparados a categoria MEEM para normais e diminuicdo da
performance cognitiva, pode-se observar que a IL-6 apresentou associacao
significante para indicios de menores niveis deste biomarcador a individuos com
baixo declinio cognitivo, ndo estando de acordo com muitos estudos que mostram
que o aumento de marcadores inflamatérios tem sido associado a ma meméria e
outros papéis importantes (Pollimacher et al., 2002; Wilson et al., 2002; Komulainen
et al., 2007 ; Schram et al., 2007), como também as deméncias (Dik et al., 2005;

Schram et al., 2007). Talvez por este ter sido um estudo transversal em que foi
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testada uma UGnica amostragem, enquanto outros estudos foram de
acompanhamento, mostrando estes resultados.

Outros estudos realizados com marcadores inflamatérios e citocinas nao tém
deixado claro o papel das Interleucinas, principalmente a IL-6, com o declinio
cognitivo (Dik et al., 2005; Marsland et al., 2006), vindo ao encontro do resultado
deste estudo. Porém, declinio cognitivo pode aumentar com o envelhecimento,
refletindo em mudancas biolégicas, inclusive os processos inflamatérios (Dik et al.,
2005).

Outros achados realizados com individuos de meia-idade tém mostrado
evidéncias, ligando a inflamacao com funcbes cognitivas mais pobres, aumentando a
possibilidade da IL-6 ser um biomarcador para o futuro declinio cognitivo destes
individuos (Marsland et al., 2006). Assim, nesse estudo a FV ao mostrar significativa
importancia no equilibrio das IL10 e 6, pois se a IL-10 teve que equilibrar a IL-6, é
porque esta pode ter sido aumentada nas situagdes de declinio cognitivo, levando a
acreditar que este biomarcador podera ter sua conotacao de relevancia futura.

Ma memoria ndo esta totalmente associada a marcadores inflamatorios, mas
pode contribuir para avaliagdo de riscos cognitivos e outras doengas como as
vasculares (Marsland et al., 2006), assim, podendo ser util em tratamentos precoces
para o aparecimento de deméncias e prevencao de patologias relacionadas.

A performance nos testes de AVD e GDS né&o apresentou relacado significativa
com os niveis plasmaticos de IL-6 ou IL-10. Esses achados indicam que marcadores
inflamatérios IL-6 e IL-10 ndo influenciaram neste estudo para Atividade de Vida
Diaria - AVD e o Teste de Doencas Geriatricas — GDS. Porém, poucos estudos tem-
se encontrado sobre essas variaveis, € sugerimos que novas pesquisas possam

explora-las.
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Ao correlacionarmos os niveis plasmaticos de IL-6 ou IL-10 nas categorias
Qualidade de Vida (QV) Fisica, Psicoldgica, Social, Ambiental e QV Total, ndo
obtivemos significancia, mas quando feita a correlacao da diferenca (IL-10/IL-6) para
essas categorias foi significativo. Assim, entendemos que a construcdo de uma
melhor qualidade de vida em idosos depende também de fatores contextuais de
vida, os quais podem influenciar ja desde o inicio do processo de envelhecimento.
Desta forma, outro estudo onde a qualidade de vida satisfatéria em idosos muito
velhos, demonstra nao cair com a progressao da idade ( CHEPP, 2006). Enfim, a
qualidade de Vida (QV) tem sido recentemente reconhecida como um dos objetivos
centrais do atendimento em saude (KATSCHNIG, 1997).

Na correlacao de resultados dos marcadores inflamatérios IL 6 e 10 com as
variaveis de estresse oxidativo, ndo foram significativos quando relacionada
Peroxidacao Lipidica A (TBARS) — peroxlip A, com Grupos carbonil (GC) — oxidaprot
B (0,486) (P=0,00). As outras varidveis correlacionadas entre si também nao
mostraram relevancia.

Em alguns estudos, danos oxidativo e inflamagéao tém mostrado uma relacéo
com a idade e doencgas neurodegenerativas em pessoas mais velhas (Frautschy et
al., 2001). J& em outros, o dano oxidativo tem servido de hipéteses, sendo que em
idosos demenciados é o que apresenta maiores niveis de estresse oxidativo (Vina et
al., 2004), sendo poucos os estudos em que evidenciamos relacdo com processos
inflamatérios. Assim, sugerimos que estudos sejam intensificados para novos dados.

Uma reflexdo que este estudo proporcionou foi que os niveis plasmaticos de
IL-6 ou IL-10 e sua correlagcdo com envelhecimento bem-sucedido € um processo
complexo. A velhice € um momento importante em que se expressam resultados

desenvolvidos no decorrer da vida, o que, por sua vez, interfere na forma como o
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idoso ira lidar com as mudltiplas variaveis para o envelhecimento bem-sucedido.
Contudo, muitas outras variaveis de salude como também as sociodemograficas
poderao refletir e influenciar a qualidade de vida no ciclo vital, e, através deste, é
possivel a adocao de medidas preventivas que favorecam o processo de

envelhecimento humano com qualidade.
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ANEXO 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO

Estudo — Projeto Sideropolis

Responsavel: Dr.Flavio Xavier / Dr. Felipe Dal Pizzol / Dra. Claudia Heluany / Dra.
Leila Luchesi/Dra. Lorena Zuppo — PPG-CS Mestrado em Ciéncias da Saude —
UNESC

Esta sendo realizado no Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade do Extremo Sul Catarinense um estudo para verificar a relagéo entre o
envelhecimento e a producao de radicais livres. Estas substancias sdao produzidas
normalmente em pequenas quantidades no corpo, ajudando em diversas fungdes.
Em certas situagdes os radicais livres aumentam muito, podendo prejudicar o
organismo. O objetivo deste trabalho é determinar se os radicais livres sao
produzidos em maior quantidade durante o envelhecimento e se isto apresenta
alguma relagdo com o envelhecimento bem-sucedido, alteracdes de memoria e de

fungbes executivas.

Para participar do estudo serd necessario coletar, além dos exames habituais
determinados pelo geriatra da equipe, 5 ml de sangue do braco. A retirada de
sangue apresenta risco muito pequeno de complicacbes, principalmente o
aparecimento de pequenos hematomas. Esse sangue serd armazenado para
possiveis analises posteriores. Sera aplicado também um questionario de
identificacao e escalas cientificas e neuropsicolégicas.

Mesmo que o (a) senhor (a) decida ndo participar do estudo sobre radicais livres,
ndo havera nenhum prejuizo no seu atendimento na Secretaria de Saude de

Siderépolis.

Declaro ter lido as informacgdes sobre o estudo acima. Concordo em participar do

estudo e em coletar sangue para medir os radicais livres.

Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de forma anénima

numa revista cientifica.

Sideropolis, de de 200 _

Paciente

Fone para contato: 48 431 2641



ANEXO 2 - FICHA DE IDENTIFICACAO

| IDENTIFICACAO

- NUmero

- Nome

- Nome da Mae

- Endereco: (rua, numero. Telefone )

- Zona de Siderdpolis

1. Centro
Rural

N

- idade em anos

- faixa etaria

. 80-85
. 86-90
.91-95
. 96-100
.+ 100

ar~rwNN =

- Data de nascimento: dia /més / ano

- Foi visto o documento da data de nascimento?

. Sim
. Nao
. Nao tem

- Qual?

ID

. Cart. Trab
. Cert. Nasc.
. Cert. Cas.
. Outros

- Raca :

. Branca
. Negra

. Amarelo
. Mestico

- Estado civil (pode ser mais de um, como em viuvo e
casado)

arOND—2OPPOND—=WON =

. Vilvo
Casado ou
com companheiro
8. Solteiro
9. Separado
10. Nunca casado

- Ha quantos anos esta na condicao acima?

- Escolaridade

1-0 ano

2- 1-4 anos

2- 4-8 anos

3- 9-11 anos

3- mais que 12 anos

-Tem filhos?

1. Sim
2. Nao
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-NUmero de filhos vivos

©CNOOREWN =
©CONOUTAWN =

10. 10
11. +de 10
12.0

-Tem netos?

1. Sim 2. Nao

- Origem

1. ltaliana
2. Brasileira
3. Outra; qual?

- Municipio de nascimento

1. Sidero6polis
2. Outros

- Se nao nasceu aqui, com que idade veio para esse
municipio?

1.até 10 a
2.11-20
3.21-40

4. 41-60
5.61-80

6. Apds 80 anos
7. Nao lembra

- Nasceu

1- Rural
2- Cidade
3- Nao sabe

- Se mudou do campo para a cidade, com que idade?

1.até 10 a
2.11-20
3.21-40

4. 41-60
5.61-80
6.Apds 80 anos
7. néo sabe

Il - SUPORTE SOCIAL

- Com quem vive?

. Cénjuge

. filhos

. hetos

. bisnetos

. Empregado

. Outro parente
. Sozinho

. outro

ONOO O R~ WN =
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- Quantas pessoas vivem

entrevistado?

na casa além do

©CENOORAWN =
©CONOUTAWN =

10. 10
11. +de 10
12.0
- Quantas geracgdes vivem na casa? 1.1
2.2
3.3
4.4
5.5
- A casa onde reside € de sua propriedade? 1- Sim

2- Nao, parente
3- Nao, aluguel
4- Usufruto

- Ha quantos anos reside na casa?

.até 10 a
.11 =20

. 21-40

. 41-60
.61-80

. Vida toda

OO~ WN =

-O sr. perdeu alguém importante recentemente?

1. Sim 2. Nao

Se sim, Quem?

Se sim, Quando?

ll- PARTICIPAGAO E ENVOLVIMENTO

Qual a sua religiao?

. Catdlica

. Evangélica
. Espirita

. Outros

AN =

-Vocé é um individuo

1.Intensamente
religioso

2. Religioso

3. Pouco religioso
4Nao € individuo

religioso
- Desenvolve atividades agremiativas? 1. Sim
(Bocha, coral, ginastica, cartas, etc) 2. Nao
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. Coral

. Grupos conv.
. Cartas

. Bocha

. Outros

Se sim: Qual:

. Diéria

. 1X/sem
. 2X/sem
. 3X/sem
. 4 X/sem
. 5X/ sem

-Freq.

. Jornais

. Revistas
. Livros

. Biblia

. Nao Leio
. Outros

O Sr (a) costuma ler?

.Infancia

. juventude
.adulto

. idoso

. atualmente

1
2
3
4
5
1
2
3
4
5
6
7. 6X/sem
1
2
3
4
5
6
Qual foi a melhor época da sua vida ? 1
2
3
4
5

Memoéria

-Nota-se perda de memoria? PACIENTE .Nao
.Discreta
Jleve

. moderada

.severa

.Nao
.Discreta
leve

. moderada
.severa

-Nota-se perda de memaoria? ACOMPANHANTE

ARWN—-ORWN =

N? de classes de medicamentos/dia

- N2 de classes de medicamentos/dia

OO, OWON =

. +6
. hao utilizo
. ao lembro

CoNOR~WND -

N? de doses de medicamentos/dia
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- N2 de doses de medicamentos/dia

OO WN =

+6
nao utilizo
nao lembro

Nao

1-2

3-4

5-7
Ocasionalmente

- O Sr (a) ingere bebidas alcodlicas quantas vezes por
semana?

Que tipo de bebidas o sr (a) ingere mais
frequentemente?

Cerveja
Vinho
Aguardente
Conhaque
Outras

. 1 ds/dia

. 2ds/dia

. 3ds/dia

. 4ds/dia

. 5ds/dia

. mais de 5 ds/dia

Qual a quantidade ?

. Sim 2. Nao
. Ja fumei, mas parei

O sr. (a) fuma ?

WHOoOORLONSORONDSORWOND S OONDO RGN~

Qual o tipo de fumo mais utilizado ? Cigarro
Palheiro
Cachimbo
Charuto
Outro

1ai10a
11-20a
21-30a
30-40 a
+de 40 a

Ha quanto tempo fuma ?

1ai10a
11-20a
21-30a
30-40 a
+de 40 a

Se parou, ha quanto tempo?

RO OROND

Antecedentes Médicos Pessoais
Diabetes mellitus
Hipertensao arterial
Neoplasias

Cardiopatias

Infeccao pulmonar
Infecgao urinaria
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7. Osteoartrose

8. AVC

9. DBPOC

10. Dcas de Préstata
11. Osteoporose

12. Deméncia

13. D. de Parkinson

14. Outras:
Longevidade dos parentes
Idade de falecimento de: Pai: ; Mae: ; Nao sabe
1) Medicamentos em uso:
nome Dosagem Doses Ha qgto tempo | obs
Entrevista realizada com: 1 - idoso 2 - acompanhante 3 - ambos

IV-TRABALHO E RENDA

- Se aposentado, hd quantos anos esta 1.1a10a
aposentado (ou com que idade se 2.11-20a
aposentou?) 3.21-30a
4. + de 30 anos
- Qual foi sua principal ocupacao durante a 1. Lavrador 4. Prof. Liberal
vida ? 2. Mineiro 5. Auténomo
3. Professor 6. Do lar
7. Qutras :
- Exerce alguma atividade remunerada 1.Néo

agora?
Se sim, qual?

2.Sim, full-time
3.Sim, part-time

Seus recursos financeiros atualmente sao
provenientes de: (pode marcar mais de um)

1

f

. Saléario

. Aposentadoria

. Penséo

. Renda da agricultura/ pecuaria

. Atividade informal do tipo:

. Aplicacao financeira (aluguel)
. Nao tem rendimento proprio
ilho/parente)

- Qual sua renda mensal? (se deseja
responder )

NOURWNSSZNOO AWN

menos de 1 sal. min
1-2s.m

2-4 s.m.

4- 6 s.m.

6- 8 s.m.

8-10 s.m.

+ que 10 s.m.
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ANEXO 3 — PROJETO SIDEROPOLIS

MMS - Mini-exame do Estado Mental (FOLSTEIN, 1975; BERTOLUCCI et al,
1994). n Pontos

JORIENTACAO

"1- Dia da semana

1- Dia do més

- Més

1- Ano

1- Hora aproximada

1- Local especifico (aposento ou setor)
1- Instituicao (hospital, residéncia, clinica)
[1- Bairro ou rua préxima

- Cidade

- Estado

— ot — ) e e e A

MEMORIA IMEDIATA
1- Vaso, carro, tijolo

ATENCAO E CALCULO
100 — 7 sucessivos 5 vezes

EVOCACAO
1- Recordar as 3 palavras

LINGUAGEM
- Nomear um relégio e uma caneta 2
- Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem Ia”

"1- Comando: “Pegue este papel com sua mao direita
dobre ao meio e coloque no chao”

1- Ler e obedecer: “Feche os olhos”

"1- Escrever uma frase

1- Copiar um desenho

ESCORE 30

W—= = a4 a




ANEXO 4 - PROJETO SIDEROPOLIS — SAUDE FUNCIONAL

Escala de AVD - Atividades de Vida Diaria — modificado de Katz

Saude Funcional

Atividade Independente Sim Nao
1. Banho Nao recebe ajuda ou somente recebe

ajuda para uma parte do corpo
2. Vestir-se Pega as roupas e se veste sem qualquer

ajuda, exceto para amarrar os sapatos.

3. Higiene Pessoal

Vai ao banheiro, usa o banheiro, veste-se e
retorna sem qualquer ajuda (pode usar o

andador ou bengala)

4. Transferéncia

Consegue deitar na cama, sentar na
cadeira e levantar sem ajuda (pode usar
andador ou bengala)

5. Continéncia

Controla completamente urina e fezes

6. Alimentacao

Come sem ajuda (exceto para cortar carne
ou passar manteiga no pao)

B O escore total € o somatério de respostas “sim”.

B Total de:

B 6 pontos significa independéncia AVD

B 4 pontos, dependéncia parcial.

B 2 pontos, dependéncia importante.
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ANEXO 5 — GDS - ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (ABREVIADA DE

YESAVAGE)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Satisfeito com a vida? (nao)

Interrompeu muitas de suas atividades? (sim)

Acha sua vida vazia? (sim)

Aborrece-se com frequéncia? (sim)

Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo? (nao)
Teme que algo de ruim lhe acontega? (sim)

Sente-se alegre a maior parte do tempo? (nao)

Sente-se desamparado com frequéncia? (sim)

Prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? (sim)
Acha que tem mais problemas de meméria que as outras pessoas? (sim)
Acha que é maravilhoso estar vivo agora? (nao)

Vale a pena viver como vive agora? (nao)

Sente-se cheio (a) de energia? (ndo)

Acha que sua situacao tem solucao? (néao)

Acha que tem muita gente em situacao melhor? (sim)

0= quando a resposta for diferente da entre os parénteses

1= quando a resposta for igual da entre os parénteses

Total >5 suspeita de depressao
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ANEXO 6 - FLUENCIA VERBAL

B “Fale todos os animais que conseguir lembrar. Vale qualquer tipo de
bicho".

® Um minuto é contado a partir do final do comando e o escore
corresponde ao numero de animais lembrados nesse periodo.

B Quando sdo lembrados animais cuja denominacdo de género é
semelhante (p. ex. gato e gata), um deles nao é pontuado, mas quando
a denominacdo € diferente (p. ex. cavalo e égua), ambos sao
pontuados.

B E pontuada a denominagdo genérica de subcategorias de animais (p.
ex. peixe ou passaro), mas apenas quando nao seguida por exemplos
da classe, quando nao é considerada a denominacao de classe e sao
contados os exemplos.

B Ex.: A sequéncia "gato, cavalo, peixe, vaca" receberia 4 pontos, e a

sequéncia "gato, gata, peixe, tubarao, baleia" receberia 3 pontos.
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ANEXO 7 - CIRS (G)

Cumulative lllness Rating Scale — Geriatric

Instrugdes: Anote as descricoes dos problemas médicos que justifiguem a pontuagéao

a cada item (se necessario utilize a pagina atras).

Pontuacéo:

0-
1-

Sem Problema

Problema de média intensidade ou problema passado significante

Morbidade ou disabilidade aguda ou que necessitem de terapia de primeira
linha

Disabilidade severa ou constante ou doenca crénica incontrolada
Necessidade de tratamento severo imediato ou extremo ou faléncia final de

6rgao ou grave comprometimento funcional

0] =T [

Vascular ----=-=-=mmmm s

Hematopoiéitico --------=-=-=m-m-mmmmm oo

RespiratOrio =-=--=-=s=emmmeeme e

Olhos, ouvidos, nariz, garganta e laringe --------------=-=--=------------

Trato gastrointestinal superior -------=-======mmmmmmmmmmmm oo

Trato Gastrointestinal Inferior -------------=-=-=-mmommmm oo

Musculoesquelético/ tegumento ---------=-=-=-==-=-mmmm-momemm -

Neurol0QiCO ---=======mmmmm e

Enddcrino/metabdlico e mama -----------=--=-==-=--m-mmmmm oo

Doenga Psiquiatrica ------=-==-====-=m=mmememmee oo

Numero Total de categorias anotadas ---------------=-=-=-====-m-mommommmoem

Score total ----m-m-mmmm

Index de severidade: (escore total/nUmero de categorias anotadas)

Numero de categorias com nivel 3 de severidade -------------------=------

Numero de categorias com nivel 4 de severidade --------------------------
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ANEXO 08 - WHOQOL - Abreviado

Versao em Portugués

PROGRAMA DE SAUDE MENTAL
ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE -GENEBRA
Coordenacao do GRUPO WHOQOL no Brasil
Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck
Professor Adjunto
Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre — RS — Brasil

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no numero que lhe
parece a melhor resposta.

H.'IL:it-'_‘l Ruim MSm Fuim boa muita
ruim nam boa boa
Como voca avaliaria sua E
! gualidade de vida? x & - = =
nem
. m".'lta. Inzatisfeito Sekileti satizfeito mu.lt':' .
insatisfeito nem satisfeito
insatisfaito
Qudo
satisfeitala)
2 vocg esta 1 2 3 4 5
Com a sua
saude?

Az quastdes saguintes s3o scbre o quanto voca
tem sentido algumas coisas nas dlimas duas samanas.

Em que medida vocg acha

3 gue sua dor {fisica) impede
vooe de fazer o que vocé

muito s axtremame
nada ik ou bastante nhe
MEnos
1 2 3 4 5

precisa?



0 guanto voce precisa de
algum tratamento medico
para levar sua vida diaria?

O quanto vocé aproveita a
vida?

Em gue medida vocs acha
que a sua vida tem sentido?

O guanto vocé conseguea se
7
concentrar?

H Quio segurc{a) vocé se

sente em sua vida digria?

Quio saudavel & o seu
ambianta fizsice (clima.
barulho, poluigic,
atrativos)?

-" ) I

As guestSes seguintes perguntam sobre quae completamenta voce tem sentido ou & capaz
de fazer certas coisas nestas dltimas duas semanas.

“océ tem enargia suficiente
para seu dia-a- dia?

“oc2 & capaz de aceitar sua
aparancia fisica?
Vocé tem dinheiro
suficiente para satisfazer

|- E
ARl

Az questies seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito da
varios aspectos de sua vida nas dltimas duas semanas.
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suas relacdes
pessoais
{amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?

sau ao0s
servigos de
saude?

As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou
experimentou certas coisas nas ultimas duas semanas.

muito Sem-

Algumas E
nunca fregientemente s i s




Alguém |he ajudou a preencher este questionario?

Vocé temalgum comentarlosobre o questionério?
OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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