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Resumo

A sindrome de fragilidade define-se por um estado de maior vulnerabilidade a eventos
adversos causadores de grande incapacidade, constituindo um importante problema de satde
na populacdo geriatrica. Também a depressdo em idades mais avangadas foi caracterizada
pela resposta inadequada a eventos adversos, assumindo formas atipicas muitas vezes dificeis
de diagnosticar. Até ao momento, ndo ¢ ainda clara a associagdo existente entre estas
entidades nas faixas etarias mais avancgadas. Deste modo, sdo objetivos do presente estudo
analisar a relagdo de comorbilidade, causalidade, sobreposi¢do de diagnostico € mecanismos
fisiopatologicos comuns entre ambas.

Elaborou-se uma revisdo da literatura com pesquisa nas bases de dados eletronicas
MedLine/Pubmed, analisando a evolucao do estado de arte sobre a tematica em estudo.
Atendendo aos objetivos propostos, constatou-se que a comorbilidade entre a sindrome de
fragilidade e a depressdo ¢ consideravel em idades mais avangadas, ¢ que a sua relacdo de
causalidade € reciproca e significativa. A elevada correlacdo evidenciada entre estas entidades
em grupos especificos de individuos, mesmo apds ponderada a partilha de pardmetros de
classificagdo, demonstrou que a sobreposicdo de diagndstico ¢ relevante e deve ser
considerada. Notoriamente, varios mecanismos parecem contribuir para o desenvolvimento de
ambas as entidades, nomeadamente a depressdo vascular, a inflamacdo sistémica de baixo
grau e a desregulagdo neuroendocrina.

Neste contexto, a identificagdo na pratica clinica da condi¢do de idoso fragil associada a
depressdo e o desenvolvimento de programas que otimizem a satde deste grupo populacional

revela-se fundamental.

Palavras-chave: Idoso fragilizado; depressao; satide mental; idoso; envelhecimento.



Abstract

The frailty syndrome is defined by a state of greater vulnerability to adverse events causing
great incapacity, constituting an important health problem in the geriatric population. Also,
depression at more advanced ages was characterized by inadequate response to adverse
events, assuming atypical forms often difficult to diagnose. To date, the association between
these entities in the more advanced age groups is not yet clear. Thus, the objective of the
present study is to analyze the relationship of comorbidity, causality, diagnostic overlap and
common pathophysiological mechanisms between both.

A review of the literature based on the electronic databases MedLine/Pubmed was carried out,
analyzing the evolution of the state of art on the subject under study.

Attending to the proposed objectives, it was found that the comorbidity between frailty
syndrome and depression is considerable at more advanced ages, and that their causal
relationship is reciprocal and significant. The high correlation between these entities in
specific groups of individuals, even after weighted the sharing of classification parameters,
demonstrated that the overlap of diagnosis is relevant and should be considered. Notably,
several mechanisms seem to contribute to the development of both entities, namely vascular
depression, low grade systemic inflammation and neuroendocrine dysregulation.

In this context, the identification in clinical practice of the condition of frail elderly associated
with depression and the development of programs that optimize the health of this population

group proves to be fundamental.

Keywords: Frail elderly; depression; mental health; aged; aging.



Introducéo

O envelhecimento demografico revela as alteragdes que se tém vindo a observar na
distribuicdo etaria da populacdo. Com efeito, em consequéncia da reducdo da taxa de
natalidade e do aumento da esperanga média de vida, a proporcdo da populagdo em idades
mais avangadas ¢ cada vez maior.

Este envelhecimento tem impacto nas condi¢cdes de saude, limitagdes funcionais,
dependéncia, institucionalizagdo e morbimortalidade, implicando um estado de fragilidade
nas faixas etarias mais avancadas.

Decorrente do envelhecimento verifica-se um declinio do funcionamento ¢ uma acumulagao
de défices em multiplos sistemas fisiolégicos (1). No entanto, este processo € mais
pronunciado em determinados individuos, pois embora as idades cronoldgicas e bioldgicas se
relacionem, individuos com a mesma idade cronoldgica podem apresentar um estado de satide
e funcional muito distinto (2). Deste modo, surgiu o conceito de fragilidade que procura
explicar esta heterogeneidade entre individuos em idades mais avancadas.

Assim, define-se sindrome de fragilidade como um estado clinicamente reconhecido de maior
vulnerabilidade a situacdoes de stress, resultando num risco acrescido de quedas,
institucionalizagdo, hospitaliza¢dao e mortalidade (3,4).

Apesar de ndo ser consensual qual o melhor método para avaliar a presenca da sindrome de
fragilidade, um dos modelos mais utilizados para o efeito ¢ o fendtipo de fragilidade, definido
por Fried e colaboradores (3). Este, baseia-se em cinco critérios, sendo eles perda de peso nao
intencional, diminuicdo da atividade fisica, diminuicdo da velocidade de marcha, diminuicdo
da forca muscular de preensdo e exaustdo. Define-se como individuo fragil aquele que
apresentar pelo menos trés dos cinco critérios referidos e como pré-fragil aquele que

contemplar apenas um ou dois critérios. A auséncia de qualquer um dos critérios classifica o



individuo como sendo robusto. Qutros modelos foram também desenvolvidos, nomeadamente
o modelo do indice de fragilidade de Rockwood (5,6), que considera todos os défices
acumulados no dominio fisico, psicologico ou social, ¢ o modelo desenvolvido por
Strawbridge e colaboradores (7) que avalia a existéncia de défices em 4 dominios de
funcionamento (fisico, nutritivo, cognitivo e sensorial).

A depressao na populacdo geriatrica apresenta-se frequentemente de uma forma atipica com
uma predominancia de sintomas somaticos em relacdo a sintomas emocionais (8), pelo que,
nem sempre estdo presentes critérios de diagnostico de depressdo major especificos do DSM-
V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition). Deste modo, sido
frequentemente utilizadas para diagnodstico as escalas Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D) (9) ou Geriatric Depression Scale (GDS) (10) e suas respetivas
versoes reduzidas.

A depressdao deve ser entendida como uma doenca e ndo como um processo natural do
envelhecimento, salientando-se que na maioria dos casos as sindromes depressivas afetam
1dosos que apresentam doencgas cronicas, desequilibrios cognitivos ou incapacidade, pelo que
o seu diagndstico se torna mais dificil nestas faixas etarias (11).

A semelhanga da sindrome de fragilidade, também a depressio foi caracterizada pela
diminui¢do da capacidade de resposta a eventos adversos, tendo sido descrita como uma
forma de “fragilidade psicossocial” (12,13). Esta entidade partilha diversos sintomas, fatores
de risco e consequéncias com a fragilidade. Mais concretamente, exaustdo, perda de peso,
diminuicdo da velocidade de marcha e diminuicdo da atividade fisica, representam
manifestagdes de ambas (13,14). Assim como referido por Katz, ¢ possivel que estas duas
condi¢cdes sejam causa ou consequéncia uma da outra (13). Neste seguimento, varios autores
demonstraram que a avaliacdo de individuos, relativamente a estas sindromes, identifica uma

elevada sobreposicdo de classificagao (15-17).



Face ao exposto, sdo objetivos deste estudo analisar a relacdo existente entre a sindrome de
fragilidade e a depressdo, considerando a sua comorbilidade, causalidade, sobreposi¢do de

diagndstico e mecanismos fisiopatoldgicos comuns, tendo por base uma revisao da literatura.



Materiais e Métodos

Este estudo tem por base metodoldgica uma revisdo da literatura, a qual possibilita a sintese
do conhecimento e a incorporagao da aplicabilidade de resultados significativos na pratica.
Tendo por base os pressupostos da revisao da literatura, procedeu-se a elaboragdo da questdo
de investigag¢ao “Qual a relacdo entre sindrome de fragilidade e depressao?”.

Apos a formulagdo da questdo de investigacdo e pesquisa bibliografica inicial, ficaram
patentes alguns dos termos mais utilizados na tematica em analise.

Para a realizagdo da presente revisao da literatura foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados eletronicas MedLine/Pubmed através dos descritores MeSH relacionados com a
questdo de investigagdo. Foram utilizados os seguintes descritores “frail elderly”,
“depression”, “mental health”, “aged” e “aging”.

Na selecdo de artigos, estipulou-se que apenas seriam contemplados para andlise artigos
escritos em texto integral (full-text), escritos em lingua portuguesa ou inglesa, estudos com
participantes com pelo menos 55 anos, ndo hospitalizados ou institucionalizados, avaliados
como frageis, pré-frageis ou robustos, preferencialmente através do modelo do fenotipo de
fragilidade de Fried (3) ou o indice de fragilidade de Rockwood (5,6), e avaliada a presenca
de depressdo ou sintomas depressivos, preferencialmente através das escalas Center for
Epidemiological Studies Depression Scale (9) ou Geriatric Depression Scale (10), ou suas
respetivas versoes reduzidas.

Com o objetivo de analisar com maior detalhe a evolucdo do estado da arte sobre a associagao
entre a sindrome de fragilidade e a depressdo, ndo foi imposto limite temporal relativamente

aos artigos selecionados.



Resultados

Os resultados obtidos encontram-se organizados em diversas secgdes, sendo elas, a
prevaléncia da sindrome de fragilidade e da depressdo, a sua comorbilidade, a relagdo de
causalidade entre si, a sobreposicdo de diagnostico, € os mecanismos fisiopatologicos

comuns.

1 — Prevaléncia da Sindrome de Fragilidade e da Depresséo

A prevaléncia da sindrome de fragilidade em idosos foi avaliada em multiplos estudos, sendo
que o seu valor variou significativamente dependendo do método utilizado para o efeito.
Viarios estudos foram analisados por Collard e colaboradores, tendo sido encontradas
prevaléncias a variar entre os 4,0% e os 59,1%. Ao considerarem qualquer modelo para
avaliar a presenca de fragilidade, estimaram uma prevaléncia média de 10,7% em idosos
residentes na comunidade. No entanto, este valor subiu para 13,6% quando considerados
apenas modelos de fragilidade mais abrangentes, que tém em conta aspetos sociais €
psicologicos, como € o caso do indice de fragilidade de Rockwood. Verificaram que a
prevaléncia aumentava significativamente com a idade e que era superior no sexo feminino
(18). Um outro estudo, que teve por base uma amostra de idosos com uma idade igual ou
superior a 90 anos, determinou uma prevaléncia de 28,0%, atingindo um valor de 39,5%
quando selecionados apenas individuos com pelo menos 95 anos (19).

A prevaléncia da depressao major no idoso foi igualmente determinada num estudo de revisdao
publicado por Blazer. Determinou-se que o seu valor variava entre 1 e 4%, apresentando uma
prevaléncia superior também no sexo feminino. Contudo, sintomas depressivos estavam

presentes em 8 a 20% dos 1dosos residentes na comunidade (20).



Foram descritas varias barreiras ao diagnostico da depressao na idade geriatrica. A atribui¢ao
da presenca de sintomas depressivos ao processo de envelhecimento, doengas fisicas, efeitos
secundarios de terapéuticas farmacologicas, abuso de alcool, baixo nivel socioecondémico,
luto, isolamento social, fraco suporte familiar, deméncia e somatizacdo, sdo alguns dos
exemplos que dificultaram o diagndstico de depressdo em idosos com comorbilidades

médicas (21).

2 — Comorbilidade entre Sindrome de Fragilidade e Depressao

Com o proposito de avaliar a comorbilidade existente entre a sindrome de fragilidade e a
depressdo, varios autores determinaram a prevaléncia de sintomas depressivos em individuos
com sindrome de fragilidade, e vice-versa.

De acordo com os varios estudos analisados, verificou-se que a prevaléncia de sintomas
depressivos em individuos com sindrome de fragilidade variou de 20,7% a 53,8% nos estudos
transversais (16,17,22,23), e 16,4% a 31,0% no inicio dos estudos longitudinais (3,4,24,25),
conforme exposto em anexo nas tabelas 1 e 2, respetivamente.

Dados do Study on Aging and Dementia in Mexico revelaram que 53,8% dos participantes
frageis e 28,4% dos pré-frageis, em contraste com 9,4% dos robustos, apresentavam evidéncia
de sintomatologia depressiva. Os autores concluiram que individuos com sindrome de
fragilidade tinham uma elevada tendéncia para apresentar sintomas depressivos (OR=11,23;
95% 1C=10,89-11,58). O mesmo se verificou para o estado de pré-fragilidade, embora de
forma menos acentuada (OR=3,82; 95% IC=3,72-3,93) (23).

Quando selecionada uma amostra de idosos com idade superior ou igual a 75 anos por um

outro estudo, a sintomatologia depressiva também se associou significativamente a sindrome
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de fragilidade (OR =3,13; 95% CI =1,37-7,13), sendo a prevaléncia de sintomas depressivos
neste grupo de 32,5% (22).

Chang e colaboradores analisaram a interacdo entre pares de doengas inflamatorias e o risco
de fragilidade. Verificaram que sintomas depressivos estavam presentes em, respetivamente,
46,3% e 13,3% dos participantes frageis e robustos. O risco dos participantes apresentarem
fragilidade era significativamente superior quando sintomas depressivos e anemia estavam
simultaneamente presentes, sendo que a percentagem de casos atribuidos a esta associagdo foi
de 56% (26).

Alternativamente, um estudo integrado no Netherlands Study of Depression in Older persons
investigou a prevaléncia da sindrome de fragilidade em participantes deprimidos e nao
deprimidos. Foram obtidas prevaléncias de 27,2% e 9,1%, constatando-se que o risco de
fragilidade também apresentava uma associagdo positiva com a presenga de sintomas
depressivos (OR=1,07; 95% IC=1,05-1,10). No entanto, tendo em consideragdo que algumas
das escalas utilizadas para avaliar a depressdo partilham pardmetros com o fenotipo de
fragilidade de Fried, revelou-se fundamental investigar quais os critérios que mais se
associavam a sintomatologia depressiva. O mesmo estudo verificou que os critérios perda de
peso ndo intencional e exaustdo representavam aqueles que mais frequentemente estavam
presentes quando considerados participantes com depressdao. A prevaléncia de ambos os
critérios era 35,4% e 45,8% no grupo deprimido, e 3,8% e 3,8% no grupo ndo deprimido,
respetivamente. Considerando que manifestagdes representativas de fragilidade como perda
de peso ndo intencional e exaustdo, também estdo presentes com frequéncia em quadros
depressivos, o referido estudo realizou uma nova anélise utilizando um score de depressao
sem parametros sobreponiveis com a fragilidade e medidas aproximadas de fragilidade
isoladas, como a reducdao da for¢ca muscular ¢ a diminui¢ao da velocidade de marcha. No

entanto, a elevada associacdo entre fragilidade e depressao manteve-se significativa (27).
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Ao avaliarem quais os critérios de fragilidade do fenotipo de Fried que mais contribuiam para
o risco de mortalidade em idosos deprimidos, um estudo desenvolvido com dados do Nordic
Research and Ageing Study concluiu que a exaustdo e a diminui¢do da velocidade de marcha
se associavam a um aumento deste risco, em particular no sexo feminino. De igual modo,
demonstrou também que a prevaléncia dos critérios de fragilidade era significativamente

superior em participantes deprimidos (28).

3 — Causalidade entre Sindrome de Fragilidade e Depresséo

A comorbilidade entre a sindrome de fragilidade e a depressdo foi claramente demonstrada
através da realizacdo de diversos estudos transversais. No entanto, a existéncia de uma
possivel relacdo de causalidade entre estas entidades, motivou a realizagdo de estudos
longitudinais por varios autores, a fim de analisar se a sintomatologia depressiva se associava

a uma incidéncia significativamente superior de fragilidade, e vice-versa.

3.1 Sintomas depressivos como causa da Sindrome de Fragilidade

De acordo com um estudo longitudinal que utilizou uma amostra de mulheres do Women's
Health Initiative Observational Study, com idades entre os 65 e os 79 anos, verificou-se que a
presenca de sintomas depressivos conferia um risco significativo de incidéncia de fragilidade
ao longo do follow-up de 3 anos estabelecido, particularmente quando considerados scores
mais elevados na escala CES-D (OR=2,20; 95% IC=1,88-2,57). De forma semelhante,
sintomas depressivos também se associaram a um aumento da incidéncia de pré-fragilidade
(OR=1,80; 95% IC=1,60-2,02). Importa salientar que o presente estudo excluiu participantes

diagnosticadas com doenga de Parkinson ou a fazer tratamento farmacoldgico para esta
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patologia ou para a depressdo, o que poderia aumentar a predisposi¢ao para desenvolver um
estado de fragilidade (4).

Do mesmo modo, Lakey e colaboradores também investigaram esta relagdo de causalidade,
considerando ainda o impacto da terapéutica farmacologica com antidepressivos e respetiva
duracdo de tratamento. Utilizando dados do Women’s Health Initiative Observational Study,
também verificaram que a presenca de sintomatologia depressiva se associava a um risco
aumentado de desenvolvimento de fragilidade no follow-up de 3 anos. Os resultados obtidos
revelaram que mulheres com scores de sintomas depressivos mais elevados apresentavam um
risco muito superior de incidéncia de fragilidade (OR=2,19; 95% CI=1,86-2,59), sendo que
scores intermédios também se associaram a um risco aumentado, embora menos pronunciado
(OR=1,3; 95% CI=1,14-1,50). Relativamente aos resultados obtidos quando considerada a
administracdo de fArmacos antidepressivos, demonstrou-se que utilizadores de antidepressivos
com evidéncia de sintomatologia depressiva revelaram-se muito mais vulneraveis ao
desenvolvimento de fragilidade (OR=3,63; 95% CI= 2,37-5,55), comparativamente a nao
utilizadores com sintomatologia depressiva (OR=2,05; 95% CI=1,71-2,46) e utilizadores sem
sintomatologia depressiva (OR=1,73; 95% CI=1,41-2,12). Qualquer duragdo de tratamento
farmacologico antidepressivo se associou a um risco similar de desenvolver um estado de
fragilidade (<1 ano OR=1,95; 95% IC=1,41-2,68; 1 a 3 anos OR=1,99; 95% IC=1,45-2,74; >3
anos OR=1,60; 95% IC=1,20-2,14). Entre os grupos de farmacos considerados, o uso de
inibidores da recaptagdo da serotonina e a administragdo de multiplos antidepressivos
revelaram uma associagdo significativa com o risco de desenvolver fragilidade (OR=1,86;

95% CI=1,71-2,46 e OR=2,94; 95% CI=1,85-4,66; respetivamente) (29).
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3.2 Sindrome de Fragilidade como causa de sintomas depressivos

Conforme analisado por um estudo desenvolvido com dados obtidos do Singapore
Longitudinal Aging Study-I, que envolveu participantes com pelo menos 55 anos seguidos ao
longo de 4 anos, constatou-se que dos participantes sem sintomas depressivos no inicio do
estudo, a fragilidade aumentou significativamente a sua incidéncia ao longo do follow-up
(OR=3,75; 95% IC=1,07-13,16). Similarmente, também se¢ observou um risco aumentado de
incidéncia de sintomas depressivos em participantes pré-frageis (OR=2,26; 95% IC=1,12-
4,57) (25).

De igual forma, um estudo longitudinal realizado com dados do Obu Study of Health
Promotion for the Elderly, que envolveu participantes com idade superior ou igual a 65 anos,
residentes na comunidade, sem historia de doenca de Parkinson, acidente vascular cerebral,
doenga de Alzheimer, ou score inferior a 18 no mini mental state examination, verificou que a
incidéncia de sintomatologia depressiva num follow-up de 15 meses foi muito superior nos
idosos frageis em contraste com os pré-frageis ou robustos (OR=1,86; 95% IC=1,05-3,28).
Deste modo, concluiu-se que a presenga da sindrome de fragilidade aumentava a
probabilidade de surgirem sintomas depressivos em cerca de duas vezes, apresentando-se
como uma causa independente de aumento do risco de depressdao. Notoriamente, constatou-se
ainda neste estudo que o baixo nivel de saude auto reportada também demonstrou ser um
preditor independente de incidéncia de sintomas depressivos (OR=1,86; 95% IC=1,30-2,66)
(30).

Analisando um outro estudo prospetivo que utilizou dados do Invecchiari in Chianti, aging in
the Chianti area, com participantes de idade superior ou igual a 65 anos, verificou-se de igual
forma que na presenca de fragilidade, o risco de incidéncia de humor depressivo ao longo do

follow-up de 9 anos estabelecido era particularmente superior (HR=1,26; 95% IC=1,09-1,45).
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Curiosamente, o mesmo estudo revelou que niveis elevados de fragilidade diminuiam de

forma significativa a remissao dos sintomas depressivos (HR=0,72; 95% 1C=0,58-0,91) (24).

4 — Sobreposicao entre Sindrome de Fragilidade e Depresséao

Alguns estudos quantificaram o grau de sobreposi¢do entre a sindrome de fragilidade e a
depressdo enquanto sindromes geriatricas. Estes estudos demonstraram que embora
representassem entidades diferentes, estavam altamente sobrepostas.

Com este propoésito, um estudo que utilizou um modelo de analise de classes latentes, com o
objetivo de identificar grupos de individuos que partilham perfis semelhantes de
sintomatologia, observou uma correlacdo significativa entre a sindrome de fragilidade e a
depressao (K1=0,66; 95% 1C=0,58-0,74), identificando uma elevada sobreposi¢ao entre estas
entidades (15).

Posteriormente, um outro estudo avaliou este grau de sobreposi¢do ¢ também as diferencas
entre sexos. Observou de igual forma que as duas entidades apresentavam uma elevada
correlagdo, tendo-se verificado que 73% dos participantes com sintomatologia depressiva
severa ¢ 86% com sintomas depressivos somaticos foram categorizados como frageis.
Contudo, quando analisado em funcdo do sexo, o grau de sobreposicdo ndo apresentou
diferenca significativa, ainda que sintomas depressivos e de fragilidade se associassem com
maior frequéncia ao sexo feminino (16).

Os mesmos autores avaliaram ainda a correlagdo entre a depressao e trés modelos distintos de
fragilidade. Os resultados obtidos apresentaram correlagcdes substanciais com qualquer um
dos modelos, verificando-se uma correlagdo com o fendtipo de Fried de 0,68 (95% 1C=0,65-
0,72), com o indice de fragilidade de Rockwood de 0,61 (95% I1C=0,59-0,63), ¢ com o

modelo de Strawbridge de 0,70 (95% 1C=0,66-0,74). Tendo em consideracdo a partilha de
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sintomas entre o fenotipo de Fried e a escala CES-D, e o indice de fragilidade de Rockwood e
a escala CES-D, efetuaram outra analise de correlagdo considerando os sintomas partilhados.
Constataram que os niveis de correlagdo diminuiram, de 0,68 para 0,45 e de 0,61 para 0,56,
respetivamente, indicando desta forma, que os sintomas partilhados justificavam 0,23 da
correlacdo existente com o fendtipo de Fried, e 0,05 com o indice de fragilidade de Rockwood

(17).

5 - Mecanismos Fisiopatoldgicos Comuns

Vérios mecanismos fisiopatoldgicos foram propostos para o desenvolvimento da depressdo e
da sindrome de fragilidade em idades mais avancadas. Sdo exemplos a depressdo vascular, a

inflamacao sistémica de baixo grau e a desregulagdao neuroendocrina.

5.1 Depressao Vascular

A hipodtese da depressdo vascular sugere que a doenca cerebrovascular pode predispor,
precipitar ou perpetuar sindromes depressivas na populagao geriatrica (31,32). A relacdo entre
a depressdo e fatores de risco ou lesdes cerebrovasculares, ou o seu aparecimento apds um
acidente vascular cerebral, suportam esta teoria (33).

Como consequéncia da patologia cerebrovascular podem resultar episddios de isquemia
cerebral que se manifestam pela presenga de um sinal de hiper-intensidade na ponderacdo T2
da substancia branca profunda, obtido por ressonancia magnética. Estas alteragdes ao nivel da
substancia branca sdo mais pronunciadas ao nivel do cortex frontal, representando lesdes ao
nivel dos circuitos fronto-estriatais. Devido ao envolvimento destes circuitos na regulacdo do

humor, a sua disrupc¢ao pode conduzir ao desenvolvimento de uma sindrome depressiva (34).
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Em comparacdo com idosos deprimidos sem patologia vascular, a incapacidade e a disfungdo
cognitiva ¢ muito superior neste contexto de depressao vascular (35).

Katz e colaboradores analisaram a possivel relagcdo entre a depressao em idades avancadas e
os diferentes modelos de fragilidade. Constataram que as lesdes ao nivel da substancia branca
estavam associadas a depressdo e a défices psicomotores caracteristicos da fragilidade.
Verificaram que estas lesdes para além de se manifestarem ao nivel do cortex pré-frontal,
podiam também envolver a regido posterior do cortex, resultando em lentidio motora ou
fraqueza muscular (13). As prevaléncias aumentadas de doenca cardiovascular ou acidentes
vasculares cerebrais em idosos com sindrome de fragilidade apoiam esta teoria (36).

Um estudo realizado com dados do Health and Retirement Study verificou que, durante um
follow-up de 4 anos, a incidéncia da sindrome de fragilidade foi significativamente superior
em participantes com mais comorbilidades cardiovasculares e patologia depressiva (37).

Os mesmos autores concluiram ainda num outro estudo que a depressio vascular aumentava o
risco de mortalidade através dos sintomas de fragilidade, seguindo uma ordem temporal. No

entanto, o contrario nao se verificou (38).

5.2 Inflamag&o Sistémica de Baixo Grau

Evidéncias recentes sugerem que a inflamacdo sistémica de baixo grau, caracterizada por
niveis elevados de determinadas citocinas, desempenha um papel fundamental quer no
desenvolvimento da sindrome de fragilidade, quer no desenvolvimento da depressao.

A interleucina-6 (IL-6) ¢ uma citocina com propriedades pro-inflamatorias. Varios autores
demonstraram a existéncia de uma associa¢do positiva entre esta citocina e a sindrome de
fragilidade (39-41). Leng e colaboradores verificaram que individuos frageis apresentavam
valores significativamente mais elevados de IL-6 relativamente a individuos robustos (4,4+2,9

vs 2,8+1,6 pg/mL, p=0,03). Revelaram ainda que os valores de hemoglobina e hematocrito
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eram significativamente inferiores neste grupo (12,1£1,1 vs 13,9+1,0 g/dL, p<0,001;
35,8%+3,1 vs 40,6%=+2,8 p<0,001; respetivamente). Ao analisarem a relagdo existente entre a
IL-6, a hemoglobina e o hematocrito, observaram que para o grupo fragil existia uma
correlacdo inversa entre os niveis de IL-6 e a hemoglobina (r=-0,46), assim como entre os
niveis de IL-6 e o hematdcrito (r=-0,48). No entanto, algumas doengas cronicas podem alterar
os valores destes marcadores e, portanto, influenciar os resultados obtidos (39). Num outro
estudo realizado por alguns destes autores, que pretendeu avaliar a relagdo entre a contagem
de leucoécitos e os niveis séricos de IL-6 com a sindrome de fragilidade, concluiu-se que
existia uma associac¢ao positiva independente. Estes dados vieram reforgar a ideia de que estes
marcadores inflamatérios distintos contribuem para o desenvolvimento da sindrome de
fragilidade por mecanismos diferentes (40).

Marcadores inflamatorios como a proteina C reativa e o fator de necrose tumoral o (TNF-a)
também revelaram estar positivamente associados a sindrome de fragilidade. Hubbard e
colaboradores avaliaram a fragilidade através de trés modelos diferentes, tendo verificado que
independentemente do modelo utilizado, estes marcadores inflamatorios se encontravam
significativamente aumentados quando considerados graus de fragilidade superiores (41).

De forma semelhante, varios estudos investigaram a possivel relacdo entre os valores dos
varios marcadores inflamatorios e a presenca de patologia depressiva em idosos. A IL-6 € o
TNF-a estimulam a produgdo da hormona libertadora de corticotrofina, resultando na ativagao
do eixo hipotdlamo-hipdfise-suparrenal (42). Este efeito pode conduzir a alteragdes
neurologicas e comportamentais como causa de perturbagdes depressivas.

Dados obtidos do Health, Aging and Body Composition com o objetivo de avaliar a
associagdo entre o humor depressivo e os valores sanguineos de IL-6, TNF-a e proteina C
reativa, encontraram uma relacdo positiva. Comparativamente, participantes que

apresentavam humor deprimido tinham valores médios mais elevados de IL-6, TNF-a e
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proteina C reativa (2,04 vs 1,83 pg/mL, p=0,02; 3,43 vs 3,16 pg/mL, p=0,05; 1,96 vs 1,66
mg/L, p=0,03; respetivamente). Quando considerados participantes com dois ou trés dos
marcadores inflamatorios elevados, o risco de manifestarem humor depressivo era
significativamente superior (OR=2,45; 95% 1C=1,34-4,47 ¢ OR=2,40; 95% IC=1,27-4,53)
(43).

Um outro estudo realizado pelo Longitudinal Aging Study Amsterdam também constatou que
a IL-6 estava independentemente associada a depressdo no idoso. Niveis elevados de IL-6
relacionaram-se com um risco aumentado de desenvolver depressao (OR=2,49; 95% IC=
1,07-5,80), independentemente da idade, doencas crénicas, fung¢do cognitiva e uso de
antidepressivos. No entanto, embora participantes com valores aumentados de proteina C
reativa tivessem revelado scores superiores na escala CES-D, este efeito foi atribuido a outras

variaveis como idade e doengas cronicas existentes (44).

5.3 Desregulacdo Neuroenddcrina

A ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal e a consequente producdo de cortisol
representa uma resposta fundamental do organismo a situagdes de Stress que comprometem a
sua homeostasia.

Alteracdes ao nivel deste eixo foram consideradas possiveis causas para o desenvolvimento
da sindrome de fragilidade e da depressao em idades mais avangadas (45,46).

Viarios estudos analisaram a possivel relagdo entre os valores salivares de cortisol e sua
varia¢ao diurna com a apresentacado clinica de fragilidade.

Varadhan e colaboradores demonstraram uma associac¢do positiva entre o grau de fragilidade
com o cortisol vespertino e o valor médio de cortisol das 24 horas em mulheres idosas. As
participantes com mais critérios de fragilidade do fendtipo de Fried apresentaram uma menor

diminui¢do do cortisol durante as horas da manha (47).
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Um estudo mais recente veio corroborar os resultados encontrados anteriormente e confirma-
los em ambos os sexos. Verificou-se que a sindrome de fragilidade estava fortemente
associada a um racio mais pequeno entre os valores de cortisol da manha e do fim de tarde,
determinado pelos valores matutinos mais baixos e pelos valores vespertinos mais elevados
(48).

Relativamente a depressdo, analisou-se a possibilidade da sua associagdo ao valor de cortisol
representar uma curva em formato de “U”, tendo-se obtido resultados a favor desta hipotese.
Tanto um estado de hipocortisolemia como de hipercortisolemia se associaram
significativamente ao risco de desenvolver depressao (49).

Um outro estudo com alguns dos mesmos autores, concluiu que os idosos com os niveis mais
baixos e mais elevados de cortisol urinario se encontravam mais predispostos a apresentar
sintomatologia depressiva, indo ao encontro dos resultados anteriormente descritos. A
fragilidade estava particularmente presente nos participantes deprimidos com niveis reduzidos
de cortisol urinario (50).

Baixos valores médios diarios de cortisol salivar e uma diferenca reduzida entre a
concentracdo de cortisol da manha e do fim de tarde demonstraram ser também fatores de
risco para a depressao (51).

Adicionalmente, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e a
desidroepiandrosterona (DHEA) influenciam a massa e a for¢a muscular, pelo que a sua
diminui¢do pode ser responsavel pela ocorréncia da sindrome de fragilidade. Verificou-se que
os valores ajustados a idade de IGF-1 e DHEA eram significativamente inferiores em idosos
frageis comparativamente a robustos (52). Estes resultados vieram a ser corroborados por um
outro estudo ao demonstrar que a deficiéncia ao nivel destas hormonas se associava a um

risco fortemente superior de fragilidade (53).
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Baixos niveis de IGF-1 relacionam-se também com alteragdes ao nivel da fungdo cognitiva
que podem coincidir com depressdo nas idades mais avangadas. Um estudo recente
evidenciou que uma baixa concentragdo desta hormona em mulheres idosas aumentava a
prevaléncia de patologia depressiva (54).

Por ultimo, a diminui¢do da testosterona com o aumento da idade interfere com a massa
muscular dos homens, e consequentemente pode predispor ao desenvolvimento de fragilidade
(55). Notoriamente, valores reduzidos de testosterona também revelaram estar presentes em

homens idosos com distimia (56).
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Discussao

A sindrome de fragilidade identifica um grupo particular de individuos especialmente
suscetiveis a ocorréncia de eventos adversos causadores de grande incapacidade. O
reconhecimento desta sindrome e dos riscos que lhe estdo associados revela-se crucial na
pratica clinica. Atualmente, a existéncia de uma associa¢do bidirecional entre a sindrome de
fragilidade e a depressdo ¢ evidente. Enquanto sindromes geriatricas, estas duas entidades
apresentam uma elevada comorbilidade, obrigando a uma atengdo especial por parte dos
profissionais de saude.

De acordo com os resultados obtidos, pelo menos 1 em cada 10 idosos apresenta um estado de
fragilidade reconhecido ou sintomatologia depressiva, refletindo a importancia destas
condi¢des na populagdo geriatrica e a atencao clinica que lhes deve ser atribuida na pratica. A
prevaléncia da sindrome de fragilidade em idosos revelou ser altamente varidvel (4,0%-
59,1%), em grande parte pela utilizagdo de métodos de avaliagdo distintos. Estudos que
utilizaram modelos de fragilidade mais abrangentes podem ter contribuido para uma
sobrestimacao da prevaléncia, no entanto, apresentam especial interesse pela possibilidade de
avaliar os individuos em varios dominios separadamente, seja fisico, social ou psicologico,
permitindo identificar grupos especificos de risco e procurar intervencdes especializadas em
cada dominio (18). A prevaléncia de fragilidade é particularmente maior no sexo feminino,
contudo, considerando que as mulheres apresentam uma esperanca média de vida maior e
uma diminui¢do mais acentuada da massa magra corporal e da for¢a muscular, este resultado
ndo ¢ surpreendente (3). Quanto a prevaléncia de sintomas depressivos, o seu valor variou
entre 8-20% (20), no entanto, ¢ fundamental considerar que pela apresentacdo atipica da

depressdao em idades mais avangadas, o seu diagndstico nem sempre ¢ realizado, sendo muitas
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vezes confundido pelo declinio fisico decorrente do envelhecimento, comorbilidades médicas,
e eventos de vida adversos (21).

A associagdo de comorbilidade entre estas duas sindromes na populacdo geridtrica nio ¢
surpreendente, uma vez que partilham varios sintomas e fatores de risco entre si. Observou-se
um espectro de prevaléncia de sintomas depressivos em individuos frageis, tdo amplo quanto
20,7% a 53,8% nos estudos transversais (16,17,22,23) ¢ 16,4% a 31,0% no inicio dos estudos
longitudinais (3,4,24,25). No entanto, nem todos os estudos analisados excluiram
participantes com caracteristicas de fragilidade decorrentes de uma doenga especifica,
nomeadamente com historia de deméncia, acidente vascular cerebral, mini mental state
examination <18 ou medicados com antidepressivos, em contraste com o estudo inicialmente
desenvolvido por Fried e colaboradores (3). Este facto, em associacdo com as diferentes
classificagdes utilizadas para avaliar os sintomas depressivos, pode justificar a grande
variabilidade nos resultados obtidos.

De modo semelhante, a idade avangada e a severidade da sintomatologia depressiva
associaram-se de forma independente a fragilidade em individuos mais velhos com depressao.
Porém, coloca-se a questdo se individuos frageis podem apresentar scores inflacionados de
sintomatologia depressiva pela partilha de caracteristicas entre estas entidades. No entanto,
mesmo quando consideradas medidas de avaliagdo sem parametros sobreponiveis entre
ambas, a associacdo manteve-se significativa, sugerindo ser pouco provavel que a severidade
da sintomatologia depressiva seja explicada por caracteristicas comuns (27).

Embora as definigdes atuais utilizadas na avaliagdo da fragilidade incluam sintomas
depressivos, ¢ necessario diferenciar os individuos que apresentam um estado de fragilidade
sem causa aparente daqueles que desenvolvem esta condi¢do no decorrer de uma doenca
especifica. Efetivamente, a sindrome de fragilidade pode ocorrer por motivos distintos em

individuos com diagndstico de depressdo, acidente vascular cerebral ou deméncia, tal como
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proposto inicialmente por Fried e colaboradores (3). Esta distingdo ¢ essencial na medida em
que o tratamento deverd ser individualizado caso a caso. Notavelmente, ¢ ainda essencial
considerar que individuos frageis podem facilmente ser inadequadamente diagnosticados com
depressdo durante periodos de baixo humor fisioldgico e consequentemente serem medicados
erradamente (27).

Os estudos que investigaram a associagdo prospetiva entre a fragilidade e a sintomatologia
depressiva, concluiram que a causalidade entre ambas ¢ reciproca e significativa. Sintomas
depressivos revelaram-se como preditores independentes para o desenvolvimento de
fragilidade, e vice-versa (4,24,25,29,57). A partilha de sintomas e fatores de risco entre estas
entidades pode justificar o facto de a fragilidade perpetuar os sintomas depressivos e
predispor ao seu aparecimento. Uma das explica¢des para os individuos frageis estarem mais
suscetiveis ao desenvolvimento de sintomas depressivos ¢ o declinio funcional acentuado,
inatividade fisica e isolamento social. Esta associagdo de causalidade denota a importancia do
desenvolvimento de estratégias de prevencao direcionadas para idosos nesta situacao de risco,
assim como a compreensio do momento ideal de atuago. E o caso dos individuos que apds
uma fratura da anca desenvolvem sintomas depressivos e posteriormente ficam frageis (58).
Relativamente ao impacto dos farmacos antidepressivos, Lakey e colaboradores
demonstraram que o tratamento farmacologico com antidepressivos conferia um risco
acrescido para o aparecimento de fragilidade ao longo do tempo. Contudo, ndo ¢ claro se esta
terapéutica ¢ mais comum em quem ja apresenta um quadro clinico de depressdo mais severa
e recorrente, ou se este risco € secundario a algum efeito adverso dos farmacos considerados
(29). Como exemplo, farmacos antidepressivos estdo associados a ocorréncia de quedas e
fraturas, que por sua vez se associam ao desenvolvimento de fragilidade (59,60).
Adicionalmente, verificou-se que mulheres deprimidas a realizar tratamento farmacologico

apresentavam mais comorbilidades cronicas e pior estado de saude. Assim, a presenca de
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sintomas depressivos associados a outras doengas pode representar a causa para o aumento da
incidéncia de fragilidade, independentemente do uso de antidepressivos. Nao ¢ ainda claro se
todas as classes farmacologicas de antidepressivos se associam de igual forma a fragilidade.
Estes resultados demonstram a necessidade da elaboracdo de estudos para investigar o papel
das terapéuticas nao farmacoldgicas neste grupo particular de individuos (29).

A sobreposicdo entre a sindrome de fragilidade e a depressao mostrou-se substancial (15,16).
Com efeito, esta sobreposicdo foi significativa para os varios modelos de fragilidade
considerados, indicando que a correlagdo existente ndo esta unicamente relacionada com a
partilha de sintomas. Curiosamente, o0 modelo desenvolvido por Strawbridge e colaboradores,
que ndo partilha sintomas com a escala CES-D, foi aquele que mais se correlacionou com a
depressdao (17). Assim, torna-se fundamental considerar ambas as sindromes em estudos
futuros que procurem identificar preditores e consequéncias na saude e incapacidade no final
da vida destes individuos.

Notoriamente, as alteracdes observadas em multiplos sistemas fisiologicos representam de
igual forma mecanismos fisiopatoldgicos para o aparecimento da sindrome de fragilidade e da
depressao nas faixas etarias mais avangadas.

A hipdtese da depressdo vascular sugere que episodios de isquemia cerebrovascular
subclinica sdo responsaveis pelas alteragdes de humor e disfun¢do cognitiva nos idosos
(31,32). Tal como proposto por Katz, lesdes na substancia branca de localizagdo mais anterior
favorecem uma apresentacdo clinica de depressdo, enquanto lesdes mais posteriores se
manifestam como alteragdes caracteristicas de fragilidade (13). Quando presente uma maior
quantidade de comorbilidades cardiovasculares e patologia depressiva, o risco de incidéncia
da sindrome de fragilidade aumentou significativamente, sustentando a ideia de que a

depressdo vascular possa representar um prodromo da fragilidade (37). Deste modo, torna-se
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fundamental o controlo dos fatores de risco cardiovasculares e da depressdo de forma a
prevenir o desenvolvimento de um estado de fragilidade no idoso.

A inflamacdo sistémica de baixo grau representa de igual forma um mecanismo
fisiopatologico comum a estas entidades. De acordo com os resultados obtidos, existe uma
associacgdo significativa entre os niveis de IL-6, proteina C reativa, TNF-a e a sindrome de
fragilidade, sugerindo que os idosos frageis apresentam uma ativagdo em baixo grau de varios
mecanismos inflamatdrios e imunoldgicos (39-41). A depressdo geriatrica estd também
intimamente relacionada com a inflamacgao sistémica. Mais concretamente, varios processos
inflamatorios parecem contribuir para alteragdes ao nivel do cérebro, que por sua vez
predispdem ao desenvolvimento da depressdo nos idosos (61). Os niveis elevados de IL-6
foram os que mais contribuiram para verificar esta associagao (44).

Alteragdes neuroendocrinas ao nivel do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal foram também
propostas como uma possivel causa etiologica para o desenvolvimento de fragilidade e
depressdo na idade avangada. Alteragdes na variacdo diurna de cortisol, demonstrada por
concentragoes salivares de cortisol diminuidas pela manha e aumentadas ao final do dia,
associou-se fortemente a presenca de fragilidade (47,48). De igual modo, tanto um estado de
hipocortisolemia como de hipercortisolemia se associaram a um risco elevado de depressao
(49). Salienta-se ainda que baixos niveis de DHEA e IGF-1 se associaram a fragilidade, no
entanto, apenas se verificou esta relagdo para valores diminuidos de IGF-1 relativamente a
patologia depressiva (52-54). O declinio da massa muscular em homens que se verifica pela
deplecdo de testosterona com o avangar da idade, contribui para o desenvolvimento de
fragilidade, assim como para o aparecimento de distimia nestes individuos (55,56). Face aos
resultados expostos, intervencdes dirigidas capazes de modular o sistema endocrino ou os
processos inflamatorios devem ser investigadas, dada a sua potencialidade de tratamento e

prevencao da fragilidade e depressao nas faixas etarias superiores.
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Concluséao

A sindrome de fragilidade ¢ multidimensional e integra uma complexa interagdo de fatores
bioldgicos, psicoldgicos e sociais, apresentando uma prevaléncia consideravel no final da
vida. A sua ocorréncia implica maior vulnerabilidade a situagdes de Stress, e associa-se a um
maior risco de desfechos clinicos adversos.

A depressdo nas faixas etarias mais avancadas ¢ igualmente entendida como uma entidade que
se caracteriza por uma diminui¢cdo da capacidade de resposta a eventos adversos, € que nao
raras vezes se associa a sindrome de fragilidade, passivel de causalidade e sobreposi¢ao.

Na pratica clinica, os profissionais de saide devem estar conscientes da relacdo existente
entre a sindrome de fragilidade e a depressdo na idade avancada. No entanto, a patologia
mental ¢ muitas vezes ignorada quando se abordam doentes geriatricos que apresentam sinais
de fragilidade, em parte pela grande dissociag@o que ¢ feita entre patologia fisica e mental.

A identificagdo de ambas as patologias como entidades distintas, mas que apresentam uma
elevada sobreposicao, suporta a ideia de que a abordagem destas condigdes deve ter sempre
em consideragdo a sua comorbilidade.

Ainda muito tera de ser desenvolvido no ambito do estudo da associacao entre fragilidade e os
sintomas depressivos na idade avancada. Dado que vdrios instrumentos de medida sdo
utilizados para avaliar os dois construtos, parece de todo util a padronizacao dos instrumentos
de medida, assim como a inclusdo de medidas de rastreio de sintomas depressivos, para
otimizagdo do diagndstico. De facto, o estudo da associacao destas entidades e das respetivas
medidas de intervencdo podem resultar ndo s6 em melhorar a qualidade de vida e bem-estar
como ainda a redu¢do dos custos em saude publica, j& que o envelhecimento da populacao ¢

tendencialmente irreversivel.
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Face ao exposto, ¢ necessario que os profissionais de saude identifiquem a condi¢do de idoso
fragil associado a depressdo para a tomada de decisdo e respetivas intervengdes precoces, no
sentido da implementagdo de programas que otimizem a satide deste grupo populacional.

Recomenda-se a realizagdo de investigacdes futuras que compreendam e sistematizem a
forma de intervir e o momento ideal para o efeito, recorrendo a intervengdes
multidisciplinares que potenciem a qualidade de vida e previnam a ocorréncia de eventos
adversos, melhorando as condi¢des de satide e diminuindo a morbimortalidade nestes grupos

de risco.
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