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RESUMO
H&a crescente interesse no entendimento da evolucdo e da eventual prevencdo da

Fragilidade, bem como do processo fisiopatoldgico das doencas desencadeante desta
sindrome de importante repercussdo funcional. Pesquisas t€m demonstrado que a infecc¢ao
cronica latente por CMVH na populacdo geronte apresenta alta prevaléncia em idosos
frageis sendo um importante desencadeante de limitacdes, mas poucos artigos sao
encontrados ao buscar associacdo entre esta sindrome e infec¢do ativa por CMVH.
Objetivos: Detectar e comparar a incidéncia de infeccdo ativa por CMVH em idosos que
apresentem critérios de Fragilidade, utilizando Real-Time -PCR para CMVH, e verificar a
correlagdo entre estes critérios de Fragilidade e a positividade para CMVH. Metodologia:
trata-se de um estudo transversal com 55 idosos, acompanhados no Ambulatério de
Geriatria e em outros ambulatérios do Hospital de Clinicas da Unicamp, sendo utilizados
04 dos 05 critérios de Fragilidade proposto por Fried e colaboradores (2001); avaliou-se a
presenca de infeccdo ativa por CMVH através do Real-Time PCR e posteriormente fez-se a
andlise dos prontudrios desses pacientes. Resultados: o nimero de pacientes por cada
critério de Fragilidade e as médias de medicamentos em uso foram concordantes com a
literatura. Relacionando critérios para Fragilidade com o nimero de medicamentos em uso
e numero de enfermidades por pacientes, observou-se associagdo positiva entre esses
fatores. Quanto ao nimero de medicamentos em uso, houve prevaléncia do sexo feminino;
as quatro principais categorias de enfermidades classificadas pelo CID-10, apresentadas
pelos pacientes incluidos no estudo foram: doengas do aparelho circulatério (76,47%),
doencas enddcrinas (47,05%), doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo
(45,09%) e doengas metabdlicas (33,33%). A reacao de amplificagcdo em tempo real das 55
amostras para detec¢do do CMVH foi negativa em todas amostras, caracterizando a
auséncia de atividade do CMVH nesta populacido estudada. Conclusdo: mesmo havendo
importante associagdo entre citomegalovirose latente e Sindrome da Fragilidade, neste
estudo ndo foi possivel verificar a presenga de infec¢do ativa do CMVH e sua relagdo com
os critérios de Fragilidade estudados; achamos necessdria a realizacdo de novos estudos
para elucidacdo da provdavel associacdo entre infeccdo ativa por CMVH e critérios de

Fragilidade.



ABSTRACT

There is growing interest in understanding the evolution and possible prevention of Frailty,
as well as the pathophysiological process of diseases that trigger this syndrome with
important functional consequences. Research has shown that chronic latent HCMV in the
elderly population is highly prevalent in the frail elderly and is an important trigger of
limitations, but few articles are found to seek an association between this syndrome and
active infection by HCMV. Objectives: To determine and compare the incidence of
HCMV active infection in the elderly presenting Frailty’s criteria, using Real-Time PCR
for HCMV, and verify the correlation between these criteria of Frailty and positivity
HCMYV. Methodology: This is a cross-sectional study with 55 individuals, followed at the
Department of Geriatrics and other outpatient clinics of the Hospital de Clinicas da
Unicamp, being used 04 of the 05 Frailty’s criteria proposed by Fried and colleagues
(2001), we evaluated the presence of active infection through Real-Time PCR and
subsequently became the analysis of records of these patients. Results: The number of
patients for each criterion of Frailty and the averages of medications were consistent with
the literature. Frailty’s criteria relating to the number of medications and number of illness
for patients, we observed a positive association between these factors. The number of
medications in use were females prevalence, and the four main categories of diseases
classified by ICD-10, presented by the patients included in the study were: cardiovascular
diseases (76.47%), endocrine disorders (47, 05%), diseases of the musculoskeletal system
and connective tissue (45.09%) and metabolic diseases (33.33%). The amplification
reaction in real time from 55 samples for detection of HCMV was negative in all samples,
characterizing the absence of HCMV activity in this population. Conclusion: Even with
significant association between latent cytomegalovirus infection and Frailty syndrome, in
this study was not possible to verify the presence of HCMV active infection and its relation
to the criteria of Frailty studied, we find necessary to carry out further studies to elucidate

the possible association between active infection by HCMV and Frailty criteria .
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INTRODUCAO

A medida que a populagio envelhece, ha crescente interesse no entendimento da evolugio e
da eventual preven¢ao da Fragilidade, bem como do processo fisiopatolégico das doengas
desencadeantes dessa sindrome de importante repercussiao funcional para aqueles que sao
acometidos por ela.

Com o envelhecimento, a morbidade associada a infec¢cdes aumenta, como a gripe ou
pneumonias, aumentando também a reativacdo de infeccdes como tuberculose, herpes-
zoster e citomegalovirus humano (CMVH) (Glaser e Kielcolt-Glaser, 1997; Goade et al.,
2001; Sainz et al., 2001; Arvin, 2005; Minaker, 2005). Individuos idosos acometidos pela
Sindrome da Fragilidade apresentam uma vulnerabilidade ainda maior para infeccdes
(Schmaltz et al,2005). Trata-se de uma sindrome bioldgica caracterizada pela diminuicao
da reserva e da resisténcia a “estressores”, que € resultado de declinios cumulativos em
multiplos sistemas fisiolégicos e causa maior predisposi¢cdo a desfechos adversos para
saude dos individuos acometidos, incluindo: infec¢des agudas, piora no desempenho motor
e na capacidade de executar atividades da vida diaria (AVD), maior indice de quedas, de
institucionalizagcdo, de hospitalizacdo e até de morte (Bortz, 1993; Campbell e Buchner,
1997; Buchner e Wagner, 1992; Hamerman, 1999; Fried et al., 2001; Schmaltz et al,2005).

Além disso, pesquisas tém demonstrado que a infec¢do cronica latente por CMVH em
idosos é um importante componente desencadeante de limitacdo na capacidade do sistema
imune em organizar uma resposta eficiente a agressores (Trzonkowski et al., 2003),
resultando em uma suscetibilidade maior a infec¢des (Pawelec et al., 2004).

Recentemente, considerando-se o fato de que a Sindrome da Fragilidade e infeccdo latente
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por CMVH estdo relacionadas de forma independente a disfun¢@o do sistema imune, um

estudo transversal desenvolvido por Schmaltz ef a/ (2005) demonstrou uma associag¢ao

significativa entre infec¢do cronica por CMVH e fragilidade, mas nada foi descrito quanto a

presenca de infeccdo ativa do CMVH nesse processo.

A) CITOMEGALOVIRUS

O citomegalovirus humano (CMVH) ou herpesvirus humano tipo 5 (HHV-5) pertence a
familia Herpesviridae e € o maior e mais estruturalmente complexo herpesvirus humano
(Stinski, 1990). Seu genoma de duplo filamento de DNA linear consiste em 250.000 pares
de bases que podem codificar potencialmente mais de 200 proteinas, todavia evidéncias
sugerem que esse nimero seja de aproximadamente 160 proteinas (Flint et al., 1999) e,
dentre essas, 33 estruturas (Costa, 1999). Esse DNA encontra-se no interior de um capsideo
proteico icosaédrico, rodeado por uma camada amorfa de proteinas chamada tegumento e
envolvida por uma camada lipidica em que se encontram as glicoproteinas virais (Santos et
al., 2008).

Por muitos anos, o CMVH néo foi considerado de grande importancia clinica, por causar
apenas eventuais infec¢des em neonatos, no entanto com o crescimento do nimero de
infec¢des decorrentes do uso de drogas imunossupressoras pés-transplante de d6rgios e
medula, e acometimento dos pacientes com Aids, maior tem sido o interesse nesse virus e
em sua fisiopatologia (Nelson, 1999).

A.1) EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a infeccdo pelo CMVH ocorre em
praticamente todas as regides do mundo. A prevaléncia de anticorpos eleva-se com a idade,
atingindo niveis maximos apds os 25 anos. As infec¢des sdo muito frequentes, porém a
doenca clinica € rara em criangas e adultos imunocompetentes. Entre 30-90% dos adultos

imunocompetentes apresentam anticorpos I[gG-CMYV presentes no organismo, sendo
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descritos como soropositivos para CMVH (Santos et al., 2008).

Além disso, em populagdes de baixo nivel socioecondmico, a prevaléncia de sorologia
positiva é significantemente maior, variando entre 80% e 100%, enquanto nos estratos

econdmicos mais elevados esta varia entre 40% e 60% (Pannuti et al., 1987; Ho, 1990).

Quanto a infeccdo transfusional pelo CMVH, antes da triagem soroldgica rotineira do
sangue doado em paises norte- americanos, a incidéncia era de 2,5% por unidade de sangue
transfundido; apds triagem de doadores, com a diminui¢do da contaminagdo leucocitdria e
também a comparacdo entre perfil sorolégico do doador e do receptor, praticamente

erradicou-se a contaminacao transfusional nestes paises(Britt, 2005).

A.2) PATOGENIA

O CMVH tem por caracteristica a replicacdo lenta em cultura celular e também no
hospedeiro infectado, onde pode manter a infec¢ao por periodos prolongados e permanecer
em estado latente (Costa, 1999). Em cultura, o virus tem a tendéncia de se manter associado
as células, com liberacio de um numero muito reduzido de particulas virais, no
sobrenadante (Britt, 2005). Dessa forma, foram definidos dois tipos de infec¢c@o: primdria e
secunddria, como acontece também com outros herpesvirus (Mehnert e Candeias, 2005).
Como a infec¢do pelo CMVH persiste por toda vida no hospedeiro, a infeccdo secundaria
pode decorrer da reativacdo de infeccdes prévias ou da reinfec¢do por uma cepa viral

superinfectante (Flint et al., 1999).

O tnico reservatorio para transmissao do CMVH em humanos € o proprio homem (Santos
et al., 2008). Estudos correlacionando idade e prevaléncias da infeccdo por CMVH
sugerem dois periodos de aumento da infeccdo. O primeiro € o periodo perinatal e o
segundo ocorre durante os anos de maturidade sexual. As fontes de infeccao para o periodo
perinatal sdo o canal de parto (cérvice uterino), leite materno (Stagno et al., 1980), banco

de leite e outras criancas contaminadas, que conservam o virus no trato respiratério e trato
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urindrio por longos periodos apds a infeccdo primdria (bergérios, creches e membros da
familia) (Alford er al., 1990). As fontes de infeccdo durante o periodo de maturidade
sexual ocorrem através de contatos heterossexuais e homossexuais (Ho, 1990). Para haver
contaminacdo, segundo Santos et al. (2008), é necessdrio contato intimo, ja que secre¢des
bioldgicas como sémen, secre¢des vaginais, saliva e urina atuam como vetores, além disso
pode haver contaminacdo horizontal por transfusdo de 6rgdos e sangue. Individuos com
sorologia positiva na familia e no local de trabalho, segundo Ho (1990), sao fontes
insignificantes de transmissao da infecc¢do, pois usualmente excretam baixa quantidade de

virus na urina ou no trato respiratorio.

Apds a contaminagdo, segue-se o processo de replicacdo viral, entre 14 e 24 horas apds a
infec¢do, ocasionando mudangas na forma, metabolismo e transcri¢do genética da célula
hospedeira. Esse ciclo dura aproximadamente 24 horas e divide-se em fase I: producdo de
proteinas regulatérias (4 h); fase II: producdo de DNA polimerase (8 h); e fase III:
producdo de proteinas estruturais e montagem de novo virus (12 h). Em um paciente
imunocompetente, a maior parte do virus € destruida por células citotoxicas (linfécitos T)
especificas para CMVH e a infeccdo procede assintomdtica. J4 em pacientes
imunocomprometidos, que ndo receberam tratamento adequado para CMVH, a infec¢do se
torna sintomatica e com envolvimento de varios 6rgaos como figado, trato gastrointestinal,

retina, pulmoes e sistema nervoso (Santos et al., 2008).

A patogenia do CMVH, segundo Britt (2005), estd diretamente relacionada a resposta
imunoldgica celular do hospedeiro, mediada por anticorpos e citocinas. O CMVH reduz as
expressdes antigénicas dos linfécitos TCD4" e TCD8" e o reconhecimento dos antigenos
pelas células T especificas para o CMVH; impede o reconhecimento das células infectadas
pelas células Natural Killer (NK) e estimula a producdo das citocinas inflamatdrias,

resultando em sua persisténcia no organismo mesmo em hospedeiros imunocompetentes.

14



As células TCD4" CMVH-especificas produzem as citocinas IL-2 (estimula a multiplicacdo
dos linfécitos T e B), o TNF-alfa (induz a secrecdo das citocinas e € responsdvel pela perda
extensiva de peso e associado com inflamacdo cronica), e o IFN-gama (ativa os
macréfagos, tornando-os mais eficientes e agressivos e promove a inflamacio).
Adicionalmente, a infeccao por CMVH induz a produgao por parte dos fibroblastos de IL-6
(estimulam produg¢do de anticorpos), e producdo pelos mondcitos infectados de IL-1
(produzem nos centros cerebrais regulatérios febre, tremores, calafrios e mal-estar;
promovem a inflamacao e estimulam os linfécitos T). Em individuos imunocompetentes, as
citocinas inflamatdrias exercem importante funcdo protetora para infec¢ao pelo CMVH, e
por estimularem um sistema imunoldgico competente, auxiliam no combate ao quadro
infeccioso (Abecassis, 2002); mas caso haja o estimulo de um sistema imunoldgico
deficiente como um todo, também estimulardo a replicac¢do viral nos macréfagos e também
nas células de linhagem mieloide, produzidas pelas células TCD34", piorando a infeccdo

(Nelson, 1999).

O TNF-alfa, as interleucinas IL-1, IL-6, e os linfécitos TCD4*, TCD8" ¢ TCD28" sdo os
elementos do sistema imune relevantes na patogenia do CMVH e mais importantes no
processo de fragilizagdo dos idosos, e serdo descritos mais detalhadamente na abordagem

da Sindrome da Fragilidade propriamente dita.

Segundo Abecassis (2002), € dificil definir infec¢ao cronica ou latente ao buscar alteragdes

moleculares, mas pode-se definir operacionalmente quando ndo hé a deteccao de DNA viral
nas células linfocitdrias B ou T madura. Importante lembrar que o DNA do CMVH latente
pode ser detectado em células de linhagem monocitico-macrofagica e também nas células
CD34", que sdo precursoras dos linfécitos B e T, mas estes tltimos em sua forma madura

ndo carregam o DNA viral na fase de laténcia.
A infeccdo ativa ou reativagdo viral por CMVH ocorre normalmente em pacientes

imunocomprometidos, quando ha um desbalanceamento entre o virus e o sistema

imunolégico, ocasionando um incontroldvel processo de replicacao viral (atividade viral),
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com ativacdo das células T (CD4", CD8", CD 34" e CD28) e das citocinas (Abecassis,
2002).

Sendo assim, a imunossupressdo e a rejei¢cao a 6érgaos transplantados sdo 0s mais potentes
ativadores do CMVH em estado latente (Rubin, 1990a; Rubin, 1990b; Sweny, 1993).
Outros fatores também tém sido identificados como indicadores da reativacdo de
herpesvirus latentes, incluindo idade avancada, doengas cronicas, depressdo/estresse
psicossocial e exposi¢dao a luz ultravioleta (Glaser e Kielcolt-Glaser, 1997; Goade et al.,

2001; Sainz et al., 2001).

Entre os pacientes que apresentam elevado risco de contrair a doenca disseminada por
CMVH incluem-se portadores de Aids (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),
pacientes submetidos a transplantes de rins, figado, medula 6ssea e coragdo, e aqueles
submetidos a quimioterapia antineopldsica. Um dos fatores que tém contribuido para o
aumento das ocorréncias de infec¢do por CMVH € o emprego cada vez mais comum de
medicamentos imunossupressores (Erice et al., 1989; Gilbert et al., 1989; Ho, 1990; Costa

etal., 1994).

Em relacdo aos idosos, estudos mais recentes vém mostrando importante associacao entre
infeccdo cronica latente por CMVH e alteracdo imunoldgica secundaria. O mecanismo pelo
qual isso ocorreria relaciona-se ao CMVH latente presente em células precursoras da
medula 6ssea CD34", sendo que, durante a diferenciacido desses precursores, 0 CMVH
estimularia cronicamente o sistema imune (Looney ef al, 1999), levando, no caso de
idosos, a uma grande expansdo clonal de células TCD8" CMVH-especificas; isso reduziria
a disponibilidade das células TCD8" em carregar receptores especificos para patdgenos ou
antigenos estranhos diferentes de CMVH, limitando a capacidade do sistema imune e
favorecendo o desenvolvimento de outras patologias que desencadeariam o processo de
fragilizacdao do individuo (Trzonkowski et al., 2003; Ouyang et al., 2004; Almanzar et al.,
2005; Wikby et al., 2005).
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Schmaltz et al (2005) apresenta claramente essa relacido entre CMVH latente e a alteragao

imunoldgica nos idosos, ao apresentar indicios de Sindrome da Fragilidade em idosos de
uma comunidade, associada a infec¢ao cronica latente por CMVH decorrente do aumento

de citocinas inflamatorias (IL 6, TNF-alfa).

A.3) QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas da infec¢ao pelo CMVH variam conforme a idade, as condig¢des
fisicas do paciente e sua capacidade de resposta imunoldgica. Na grande maioria dos casos,
em individuos imunocompetentes, a infeccdo pelo CMVH € subclinica ou no méaximo se
apresenta como sindrome similar 28 mononucleose infecciosa (Britt, 2005). Entretanto, sob
certas condigdes, como em individuos com deficiéncia imunolégica e em criangas com
infec¢des congénitas, a apresentacdo clinica pode ser grave e até levar a morte (Rubin,
1990a). Além disso, o comprometimento da imunidade predispde o individuo a infeccao

primdria ou a reativagdo de infeccao latente (Mehnert e Candeias, 2005).

Nas infecgdes congénitas, de 10% a 25% dos recém-nascidos infectados apresentam
inimeros sintomas como ictericia, hepatoesplenomegalia, petéquias e alteracdes
neuroldgicas (desabilidade motora, calcificagdo cerebral, microcefalia, convulsdes e
diminui¢do do reflexo de succdo). Cerca de 30% das criangas sintomdticas ao nascer
poderdo evoluir para 6bito no periodo neonatal e 95% das que sobrevivem terdo sequelas
neurolégicas (Santos et al., 2008). Entretanto, entre 8 e 15% dos lactentes com infeccdo

subclinica podem exibir evidéncias de perda auditiva neurossensorial (Britt, 2005).

Nos pacientes receptores de transplante, o CMVH € uma das infec¢des mais frequentes no

periodo pds-transplante cardiaco, hepdatico, cora¢do-pulmao e medula déssea. Diversos
estudos indicam que a carga viral do CMVH em receptores de transplante é o principal
determinante da infeccdo pelo CMVH, independentemente das condi¢des do doador
(Santos, 2008). A infeccao, segundo Hirsh (2005), manifesta-se diferentemente para cada

tipo de 6rgao transplantado: em transplante de medula dssea, a infecc@o ocorre
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predominantemente como pneumonia intersticial; em receptores de figado, a hepatite por
CMVH pode dificultar a diferenciacdo quanto a uma possivel rejeicdo do 6rgdo; ja nos
transplantes renais, a sindrome ‘“cldssica” do CMVH, com febre, leucopenia, linf6citos
atipicos, hepatomegalia, mialgias e artralgias é a mais comum. A infec¢do por CMVH pode
ser responsavel por 35% de toda leucopenia, 30% dos episddios de febre e 20% de toda

chance de falha do transplante do 6rgdo (Santos et al., 2008).

A relacdo entre CMVH e Aids € estreita, com soropositividade para CMVH de
aproximadamente 100% nas populagdes com alto risco para HIV. A importancia da
coinfec¢cdo do CMVH na progressao da Aids permanece controversa, mas achados in vitro
sugeriram que o CMVH tenha um possivel papel no aumento da replicacdo do HIV. O
CMVH tem sido importante causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com Aids,
sendo considerado um dos mais importantes patdgenos oportunistas nos pacientes
imunodeprimidos (Britt, 2005). Os fatores de risco para desenvolvimento da doenca
invasiva pelo CMVH incluem contagem de linfécitos TCD4" menor que 50/mm’ e, até
recentemente, a presenca de doenca invasiva pelo CMVH era sinal progndstico grave com
sobrevida substancialmente reduzida (Hirsh, 2006). Quanto ao quadro clinico, a retinite
responde por 85% das manifestacdes clinicas no paciente, e desenvolve-se em cerca de 28-
35% de todos os pacientes com Aids em estagios avancados, ocasionando cegueira. Quanto
as demais manifestacdes clinicas da doenca invasiva, hd o acometimento de quase todos os
sistemas organicos, sendo os trés mais acometidos o sistema nervoso central com
desenvolvimento de encefalopatia (difusa ou focal) ou mielopatias e neuropatias; o sistema
gastrointestinal com desenvolvimento de colite, esofagite € — menos comum — a gastrite e,
por dltimo, o sistema pulmonar com pneumonite por CMVH, este ultimo contestado por

alguns autores (Britt, 2005; Hirsh, 2006).

A.4) DIAGNOSTICO

Os métodos diagndsticos utilizados para deteccio do CMVH podem ser agrupados em

cinco categorias, a saber: exames citoldgicos e hitopatolégicos, isolamento do virus,
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exames soroldgicos, identificacdo de antigenos virais e identificacdo de dcidos nucleicos

(Drew, 1988; Erice et al., 1989; Suassuna e Machado, 1992).

a) Exame citoldgico e histopatolégico: baseia-se na deteccdo histoldgica de corpos de
inclusdo (“owl’s eye”) na amostra de um tecido organico, sendo muito pouco utilizado

devido a baixa sensibilidade (Drew, 1988).

b) Isolamento do virus através de cultura: método convencional complexo e lento, no
qual se utiliza principalmente a urina, sendo necessario um periodo minimo de 25 dias,
devido ao longo periodo de incubacido, para o resultado final (Agha et al., 1989; Tegmeier,
1989). J4 na técnica Shell-vial, muito parecida com a anterior, o tempo de revelacdo (feita
por imunofluorescéncia indireta — IFI) cai para 24, 48 ou 72 horas, pois utilizam-se
anticorpos monoclonais contra diferentes antigenos do CMVH e uma centrifuga que facilita

o processo de penetracdo do virus no fibroblasto (Santos et al., 2008).

¢) Métodos sorolégicos: detectam os anticorpos IgG e IgM contra o CMVH, apresentam
limitagdes importantes, pois os pacientes imunossuprimidos podem apresentar infecgcao
grave mas com resposta imune inadequada, acarretando resultado falso negativo; além

disso, a detec¢do por métodos soroldgicos nunca € precoce (Santos et al., 2008).

d) Deteccao de particulas virais: apresenta sensibilidade de 100% e especificidade de
86% no soro por meio de testes do tipo Elisa (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), com
utilizagcdo de anticorpos monoclonais, mas existe a possibilidade de reagdes cruzadas com
alguns virus da familia Herpesviridae, fatores reumatoides e anticorpos antinucleares
(Degirolanmi et al., 1987; Mekki et al., 1987; Agha et al., 1988; Schacerer, 1988; Waldo
etal., 1989; Costa F. e Costa S., 1992).

e) Identificacdo de acidos nucleicos: o desenvolvimento de técnicas de DNA
recombinante, com a consequente clonagem e caracterizacdo do CMVH, tornou possivel a

deteccao do virus em amostras biolégicas por meio da hibridizagdo com sondas especificas.
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Os métodos de diagndstico com base na hibridizacdo do DNA apresentam como vantagem
a precocidade no diagnoéstico, alta sensibilidade e especificidade. Embora represente um
grande avanco na metodologia diagndstica do CMVH, essa técnica apresenta
inconvenientes como a complexidade envolvida na sua realizag¢do e a utilizacao de isétopos
radioativos. Além disso, embora sensivel, estima-se que sejam necessarias 30.000 a 40.000
moléculas de virus presentes na amostra para a detec¢do ser realizada sem ambiguidade

(Olive et al., 1989; Costa F. e Costa S., 1992).

A introducdo da amplificacdo de DNA por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
permitiu a deteccdo do CMVH em amostras contendo pequeno nimero de copias do virus.

A amplificagdo génica por PCR permite a producdo de grande quantidade de fragmentos
especificos de DNA a partir de substratos complexos e em concentragdes diminutas.
Basicamente, esse procedimento permite a amplificacdo de um fragmento de DNA
escolhido, cuja concentracdo final excede em milhares de vezes a do restante do DNA

presente na amostra analisada (Olive et al., 1989; Costa F. e Costa S., 1992).

e.l) Real-Time: Para realizar uma determinacdo de infec¢do ativa com melhor valor
preditivo positivo para doencga, ha a metodologia de PCR em tempo real de amplificacdo
(Real-Time PCR). A sensibilidade e especificidade estdo diretamente relacionadas a
escolha dos “primers” e sondas, e a precisdo é determinada pela C; (threshold cycle), que é
o ciclo em que cada curva atravessa o Thershold, calculada durante a fase exponencial da
reacdo servindo como base para comparacdo entre as amostras (Clementi, 2000; Nitsche et

al., 1999; Nitsche et al., 2000).

O método € baseado na detecc¢do, ciclo apds ciclo, de produto de PCR acumulado, marcado
com moléculas fluorescentes intercalantes de DNA dupla fita, sendo possivel pelas
condic¢des de ciclagem, detec¢do fluorescente e aplicacdo de um software especifico em um
unico instrumento. Os resultados quantitativos sdo obtidos logo apds o término da reacdo

de amplificacao.
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A PCR Real-Time é uma técnica altamente precisa e menos trabalhosa que outras
metodologias quantitativas baseadas em PCR previamente descritas; ndo necessita de
manuseio pds-reacdo, evitando potenciais contaminacdes com produtos amplificados e

sendo uma técnica mais rapida e com melhor rendimento.

Principalmente em pacientes imunocomprometidos, a PCR quantitativa tem sido
demonstrada auxiliar na determinagdo do risco de um paciente desenvolver doenga por
CMVH. A PCR Real-Time € uma técnica simples e produz resultados rdpidos (ndo requer
manuseio pos-PCR), permite a quantificacdo direta e precisa do produto da PCR (DNA e
RNA), e é potencialmente apropriada para aplicacdo em rotina (Nitsche et al, 1999;

Clementi, 2000).

A PCR Real-Time no plasma parece ser um marcador mais precoce e mais sensivel de
doenca causada pelo CMVH do que em leucécitos, no entanto tem menor sensibilidade e
pode tornar-se positiva mais tarde, em relacdo ao PCR em leucdcitos (Najioullah ef al.,

2001).

A.5) TRATAMENTO

O tratamento sisttmico do CMVH consiste basicamente na administracdo de drogas
antivirais; atualmente, as drogas endovenosas mais utilizadas sdo Ganciclovir e Foscarnet,
ambas com pouca disponibilidade oral e alta toxicidade, o que limita seu uso a longo prazo.
Agem inibindo a replicacdo viral (CMVH) e o Foscarnet mostrou também atividade anti-
HIV in vitro. Em relacdo a toxicidade, podem ocasionar mielossupressio, neutropenia,
trombocitopenia, insuficiéncia renal (azotemia), insuficiéncia hepatica, coma, convulsdo e
disturbios hidroeletroliticos (Santos et al., 2008).

O uso dessas drogas tem resultado em importante beneficio para os pacientes pOs-
transplante pela reducdo considerdvel de infeccdo por CMVH no pés-transplante imediato

tanto para receptores de medula quanto para 6rgaos sélidos (Britt, 2005).
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O tratamento topico para retinite por CMVH, segundo Britt (2005), inclui a injecdo
intraocular de cidofovir e oligonucleotideos antisense, sendo drogas bem toleradas e sem

toxicidade sistémica (Hirsh, 2006).

A imunoprofilaxia da infeccdo por CMVH, caracterizada pela transferéncia passiva de
anticorpos, com uso de imunoglobulinas endovenosas contento anticorpos anti-CMVH,
permanece controversa € sem comprovacdo de efetividade. A utilizagdo de vacinas com
virus vivo foi experimentada em receptores de transplante renal, mas com resultados

controversos e também sem eficdcia comprovada (Hirsh, 2006).

Portanto, vemos que o CMVH pode ser muito danoso ao organismo quando ha um
desbalang¢o imunoldgico entre hospedeiro acometido e infeccao viral, e seu controle ndo é
tdo simples em pacientes imunocomprometidos; para entendermos a relacdo entre todas
essas alteracOes causadas pelo CMVH e a Sindrome da Fragilidade, devemos entender o
que significa o complexo conjunto de sinais, sintomas e fisiopatologia que caracteriza tal

sindrome.

B) SINDROME DA FRAGILIDADE

A prevaléncia de Sindrome da Fragilidade aumenta conforme a idade dos individuos
(Speechley e Tinetti, 1991; Winograd, 1991; Rockwood et al., 1999; Fried et al., 2001).
Algumas estimativas indicam que a sindrome completa € encontrada em 7% das pessoas

integradas na comunidade com 65 anos de idade ou mais, e em 25% destas com 85 anos de

idade ou mais (Schmaltz ef a/2005).

Ha crescente consenso de que os marcadores de fragilidade incluem: perda de massa
corporal associada a idade avancada, perda de forca e resisténcia, comprometimento do
equilibrio, diminui¢cdo do desempenho da marcha e diminui¢do de atividade fisica (Evans,

1995a; Chadler e Hadley, 1996; Fried e Walston, 1998; Hamerman, 1999; Paw et al.,
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1999), sendo que esses multiplos fatores devem estar presentes clinicamente para constituir
fragilidade. Muitos desses fatores foram relatados (Fiatarone et al., 1994; Nelson J. et al.,
1994; Evans, 1995b; Roberts, 1995; Tseng et al., 1995; Buchner et al., 1996; Ettinger et al.,
1997; Morley, 1997; Morley e Silver, 1998) e foram unificados, teoricamente, em um
diagrama de fragilidade associado com declinio energético e da reserva bioldgica, sendo os

elementos principais desse diagrama comumente identificados como sinais e sintomas da
fragilidade (Grafico 1).
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Grafico 1 — Diagrama da Fragilidade conforme Fried e Walston (2001) traduzido por Néri e Teixeira (2006).

Em um estudo publicado em 2006 por lersel e Rikkert, questionou-se se os diferentes
critérios existentes para definir fragilidade sdo compativeis entre si na classificacdo de uma
populacdo de idosos em frageis, pré-frageis e nao frageis. Foram analisadas quatro
classificacoes diferentes e seu efeito na selecdo desses pacientes. Foram utilizados os
critérios a saber: A) Rockwood (1999) (2 ou mais itens que incluem: declinio cognitivo ou

perda/prejuizo nas atividades da vida didria ou incontinéncia urindria); B) Fried (2001) (3
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ou mais itens que incluem: exaustdo, perda de peso, baixa velocidade de marcha, baixa
forca na mdo dominante, pouca atividade fisica); C) baixa forca na mao dominante
(mulheres < 17,5 kg; homens < 30 kg) e D) velocidade de marcha menor que 1 m/s. Pelos
diferentes critérios, a prevaléncia de fragilidade variou de 36% (baixa for¢a na mao
dominante) a 48% (Rockwood), 62,4% (Fried) e 88,8% (velocidade de marcha); dos 113
pacientes avaliados, somente 29 (25,66%) foram considerados frageis considerando as

quatro classificacdes ao mesmo tempo (Grafico 2).
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Distribui¢do dos sujeitos (n=113) identificados como frageis de acordo com os quatro critérios de
fragilidade (Rockwood, Fried, baixa velocidade de marcha e baixa for¢a de preensdo palmar) em um
grupo de idosos hospitalizados (n=125).

Grifico 2 — Diagrama retirado do estudo de Iersel e Rikkert (2006) demonstrando a heterogeneidade

na determinacio de fragilidade entre as diferentes classificacoes utilizadas atualmente.

Buscando uma operacionalizacdo sistemdtica que uniformize a classificagdo de fendtipo da
Sindrome da Fragilidade, Fried ef al. (2001) consideraram, em linhas gerais, a positividade
para fragilidade quando presentes pelo menos trés dos seguintes fatores: perda ponderal ndo
intencional, fraqueza, baixa resisténcia e energia, diminui¢do da velocidade de marcha e

baixo nivel de atividade fisica. Outros estudos também adotaram sistematizagcdes

semelhantes (Woods et al., 2005).
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Idade avancada, sexo feminino, etnia afro-americana, baixa escolaridade, baixos niveis
socioecondmicos € comorbidades cronicas sdo alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da Sindrome da Fragilidade detectados por Fried ef al. (2001). Além
disso, hd maior prevaléncia de doengas cardiovasculares e pulmonares, artrite e diabetes
entre os individuos com Sindrome da Fragilidade. Declinio da cogni¢do e sintomatologia
“maior” de depressdo também estdo associados com essa sindrome (Fried et al., 2001).

Ao mesmo tempo, estudos prospectivos de coorte descrevem forte associagdo entre declinio
da cogni¢do em idosos e niveis séricos elevados de anticorpos contra o CMVH (Aiello et

al., 2006).

Segundo Néri e Teixeira (2006), a triade basica da fragilidade (Triade de Bergman),
consiste na inter-relacdo entre a disfun¢do neuroenddcrina, muscular (sarcopenia) e
imunoldgica, representada no Grafico 3; essa triade representa as principais alteracdes
organicas decorrentes de alteracdes fisiologicas e/ou patoldgicas que desencadeiam
prejuizo da funcionalidade dos individuos, caracterizando o fenétipo ja descrito. Importante
ressaltar que, permeando essa triade, temos uma série de alteracdes inflamatorias, também

conhecidas como alteragcdes inflamatérias do envelhecimento (“inflamm-ageing”).
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Grifico 3 — Triade basica da Fragilidade segundo Bergman (2004) — traduzido por Néri e Teixeira (2006).
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B. 1) TRIADE DA FRAGILIDADE

1) Disfuncao Inflamatoéria

Segundo De Martinis (2006), com o envelhecimento observa-se um aumento da atividade
inflamatéria, chamado de “inflamm-ageing”, cujos marcadores sdo as citocinas
inflamatérias e suas acOes estdo relacionadas ao desenvolvimento de uma série de
alteracdes organicas, imunoldgicas e neuroenddcrinas que interferem diretamente no

processo de fragilizacao dos individuos.

As principais € mais importantes citocinas envolvidas na Sindrome da Fragilidade, de
acordo com Cherian (2005), bem como nas infeccdes por CMVH (Schmaltz et al,2005)

Sao0:

Interleucina 6: Também conhecida como interleucina do idoso, por ter importante
aumento com o envelhecimento, é liberada pelos macréfagos e linfécitos; sua
principal fun¢do € aumentar a producdo de neutréfilos pela medula 6ssea. Mediada
pelos niveis de testosterona e estrogénio de forma inversamente proporcional. Esta
relacionada com altera¢cdes musculares e dsseas (perda de for¢ca muscular e
densidade dssea), assim como com a resisténcia insulinica em idosos

ndo diabéticos, entre outras enfermidades.

- Interleucina 1: Citocina cuja fun¢do principal € aumentar a produgdo de defesas pelo
epitélio. Também € um importante estimulador da reabsorcdo Ossea, age
sinergicamente com as demais interleucinas e o aumento de suas concentracdes

contribui para desenvolvimento da osteoporose.
- Fator de Necrose Tumoral (TNF-alfa): E uma citocina envolvida em inflamacdes

sist€émicas e um membro do grupo de citocinas que estimulam a reacdo de fase

aguda. O fator de necrose tumoral causa a morte apoptética da célula, proliferacao
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celular, diferenciacdo, inflamacao, origina tumores e replicacdo viral. O papel mais

importante do TNF-alfa € a regulacdo das células imunes. A sua desregulacdo e, em
particular, o aumento de producdo implica diversas doencas humanas, entre as quais
o cancer. Essa citocina proinflamatéria produz anorexia e lip6lise. Também induz a
apoptose das células miociticas cardiacas e estd relacionada a resisténcia insulinica
em idosos ndo diabéticos. Alguns estudos mostram tratar-se de importante preditor

de mortalidade em idosos com mais de 100 anos (Morley, 2005).

De Martinis (2006) esquematiza (conforme Grafico 4) a associacdo dessas alteracdes
inflamatérias com diversas doencgas, muitas das quais serdo citadas como etiologia da

Sindrome da Fragilidade.
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Grifico 4 — Alteracoes inflamatorias do envelhecimento. Relacio entre citocinas e doencas do

envelhecimento (De Martinis, 2006)
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2) Desregulacio Neuroendodcrina

Em relacdo a desregulac@o neuroenddcrina na Sindrome da Fragilidade, Morley (2005)
descreve uma série de alteracdes, a saber: diminuicdo da testosterona, diminui¢do do
estrogénio, desregulacdo do cortisol, diminuicao do dehidroepiandrosterona, diminui¢ao
de GH (hormonio do crescimento) e diminui¢cdo do fator de crescimento insulinico
(IGF). Nao hé correlagdo direta entre a infeccdo por CMVH e essas alteragdes
neuroenddcrinas a serem descritas, mas como a Sindrome da Fragilidade é decorrente
de vérios fatores combinados da senescéncia e senilidade, essas alteragdes podem
agravar o processo de fragilizacdo do idoso portador de infec¢cdo por CMVH, mesmo

em estado latente.

Portanto, segundo Morley (2005), observam-se as seguintes alteracoes:

- Testosterona: sua queda, decorrente da idade, estd diretamente relacionada com
perda de massa e for¢ca muscular por aumento das citocinas inflamatdrias, ja
descritas, e também com a diminuicdo de massa Ossea por favorecer aumento de
acdo osteocldstica (absor¢do dssea), em detrimento da acdo osteobldstica (formagao
Ossea). Sua reposi¢do tem sido indicada em homens mais velhos, principalmente
com hipogonadismo, verificando-se bons resultados com o aumento de forca
muscular, melhora de massa muscular e 6ssea, sendo que alguns trabalhos relatam

também melhora cognitiva associada.

- Estrogénio: também hd diminui¢do desse hormoénio com a idade; sua a¢do em
relacdo a fragilidade € a inibicdo da formagdo de citocinas inflamatérias (IL1, IL6,
TNF-alfa), que sdo responsdveis pelo processo de osteoporose e sarcopenia. Sua
reposicao tem bons resultados para prevengdo das alteracdes descritas, mas deve ser
feita com muita cautela pelos riscos de aumento de incidéncia de neoplasia de

mama e endométrio.
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- Dehidroepiandrosterodiona: também com niveis reduzidos no envelhecimento,
faz parte dos hormoOnios que regulam os niveis de citocinas inflamatdrias, mas sua
reposicao, até o momento, mostrou-se ineficaz para prevencdo ou reversdo do

processo de fragilidade, necessitando mais estudos.

- Cortisol: assim como os hormonios tireoidianos, hd pouca alteracdo desse
hormo6nio com o avangar da idade, exceto quando ha enfermidade associada, por
exemplo doenca de Addison, levando o individuo a fragilidade por alteracdes
decorrentes da propria doenca: diarreia, desidratacdo, perda muscular, fadiga e

perda de peso.

GH e IGF: dois hormonios responsdveis pela manuten¢do do organismo livre de gordura
(massa gorda) e aumento de massa muscular (massa magra). E importante lembrar que
ambos diminuem com a idade e o aumento de IGF esta relacionado a associacdo entre

niveis adequados do GH mais testosterona.

3) Desregulaciao Imunologica

Associado ao envelhecimento, verifica-se o processo natural de alteracdes
imunolégicas. Semba et al. (2005) chamam esse processo de senescéncia imunoldgica,
e dentre essas alteracOes, aquelas relacionadas as células T (CD4/CD8/CD28) tém
importancia relevante na Sindrome da Fragilidade. Essas se relacionam a sobrevida e a

longevidade dos individuos.

Alguns estudos como o de Fergunson (1995) mostraram a associacdo entre aumento de
CD8" e queda de CD4", que se relaciona com menor resposta proliferativa linfocitéria,
ao aumento da mortalidade em idosos.

Semba et al. (2005) fazem outras consideragdes, a saber:
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CD4: os linfécitos CD4*, também chamados de T4 ou helper, sdo os controladores de
toda a resposta imunitdria. Sao eles que "decidem" que reacOes desenvolver a uma
invasao, ativando ou inibindo todas as outras células imunitarias através de citocinas.
Em doengas como a Aids, todo o sistema imunitdrio entra em colapso, pois essas

células CD4 estdo comprometidas.

Segundo Silverthon (2003), os linfécitos T4 conseguem decidir se hd invasdo ou ndo
pois cada um deles contém um receptor gerado aleatoriamente — TCR (T-cell receptor,
semelhante aos anticorpos da célula B, mas membranar). Todos os fagdcitos e ainda
algumas outras células como as células dendriticas ou de Langerhans, depois de digerir
as proteinas do invasor, apresentam peptideos delas numa proteina membranar, o MHC
IT (complexo maior de histocompatibilidade). Os TCR dos T4 ligam-se a essas MHC 11
com peptideo e, se a ligacao for eficaz, liberam citocinas. Nenhum linfécito T4 tem
receptores para proteinas do préprio corpo porque esses foram destruidos na fase de
desenvolvimento no timo. Se os niveis dessas citocinas forem suficientemente altos, €
se outros fatores menos bem conhecidos existirem no sangue, o T4 "decide" que ha uma

invasdo e de que tipo é a mesma, dando origem a uma resposta imunitaria especifica.

Ele entdo produz outras citocinas estimulando todas as outras células para o tipo de
resposta apropriado. Assim como todos os outros linfocitos, os T4 estimulados
multiplicam-se e alguns servem de células-memoria para uma rdpida resposta ao

mesmo invasor no futuro.

Segundo Guyton (2006), ha basicamente dois tipos de células T4 helper,
correspondendo a dois tipos de resposta. Nao se sabe exatamente o que desencadeia um
tipo ou o outro. A resposta TH1 (T helper 1) caracteriza-se por produgdo de citocinas
como IL-2, IFN-gama e TNF-alfa. Nessas, verifica-se ativagdo dos macréfagos e da
fagocitose, bem como dos mecanismos citotéxicos (linfécitos T), levando a extensa
destrui¢io das zonas infectadas. E eficaz na eliminacdo dos patégenos intracelulares
(virus e bactérias intracelulares). Na resposta TH2 ha secrecdo de IL-4 e IL-5. A mesma

caracteriza-se pelo estimulo da producio de anticorpos pelos linfécitos B. E eficaz
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contra organismos que circulam no sangue, como bactérias extracelulares e parasitas.

Ha ainda um terceiro tipo de linfécito, o T4 regulador ou linfécitos supressores, que
limitam e suprimem a reacdo imunitdria, que se constitui em um mecanismo muito
importante considerando a destruicdo extrema que o sistema imunitdrio pode produzir

(Guyton 2006).

Na Sindrome da Fragilidade, devido a senescéncia ou senilidade, verifica-se um
aumento na produgdo das interleucinas por parte dos linfocitos T4, desencadeando

processos patolégicos que levam a fragilizagdo dos individuos (De Martinis, 2006).

CD 28: relacionado a longevidade imunoldgica, tem sua importancia por se tratar de
um estimulador do sistema linfocitdrio, influenciando no retardamento do processo de
encurtamento dos telomeros e da apoptose celular. Sua faléncia funcional estd associada
ao aumento da mortalidade (Silverthon, 2003). O mesmo autor mostra importante
aumento desse linfocito em pacientes soropositivos para CMVH e fragilidade como

resposta para manter o equilibrio imunolégico.

CDS8: os linfécitos TCD8" sio os linfécitos citotoxicos, também chamados de
“killers”. Eles tém, cada um, um tipo de receptor especifico nas suas membranas,
gerado aleatoriamente numa fase de recombinacdo genética do seu desenvolvimento,
denominado de TCR (T-cell receptor, semelhante aos anticorpos da célula B, mas de
localizagcdo membranar). Esses receptores ligam-se a outros que todas as células
humanas possuem (complexo MHC I), e que apresentam peptideos que elas estejam
produzindo na superficie da célula. Se ocorrer que os complexos MHC I (Complexo de
Histocompatibilidade) — peptideo sejam reconhecidos por uma célula TCDS", esta
ultima desencadeard a morte da célula que apresenta o peptideo através de enzimas
citoliticas chamadas de porinas, que induzem a apoptose da célula-alvo por

desequilibrio osmético (Guyton, 2006).

Todos os linfécitos TCD8" com receptores que reagem a substincias do préprio corpo
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morrem durante o seu "estdgio" no timo. Quando o linfécito TCD8" reconhece um
antigeno ndo self com o seu receptor numa molécula MHC classe I de uma célula do
organismo, ele libera substincias que criam um poro na membrana, provocando a lise
da célula, ou entdo liberam mediadores (granzima) que induzem a célula a iniciar a
apoptose. Ha milhdes de linfécitos TCD8" em circulagido no organismo, cada um com
receptores aleatérios para todos os peptideos possiveis ndo self. Normalmente, o
linfécito TCD8" s6 mata as células se for estimulado por citocinas dos linfécitos TCD4*
(reguladores). Se um linfécito T CD8* com determinado receptor for estimulado dessa
forma, ele divide-se em mais células citotoxicas e um pequeno grupo de células
quiescentes e de longa esperanca de vida, as células memodria, manter-se-do em
circulagdo (entre o sangue e os ganglios linfaticos) (Silverthon, 2003). Essas células de
memoria podem ser ativadas mais tarde, de uma forma mais eficiente, mais rapida e
independentemente da presenca de citocinas produzidas pelos linfécitos TCD4", apés
reconhecimento do peptideo para o qual sdo especificas, apresentado por uma molécula

de MHC classe I.

Por ser fruto de estimulagao de linfécitos precursores como CD34, é importante lembrar
que 0 CMVH diminui a disponibilidade de TCD8" livre, devido ao aumento na
produ¢io de TCD8" CMVH, quando da reativagio do virus em infeccdes latentes
reativadas, piorando, ainda mais, o sistema imunolégico do individuo (Nelson, 1999).
Esses sao os principais marcadores imunoldgicos envolvidos na Sindrome da
Fragilidade, alguns dos quais também estdo presentes na infeccdo por CMVH; muitos
estudos ainda se fazem necessdrios para que também exista uma abordagem eficaz
nesse segmento, na busca de retardar ou evitar a fragilizacao dos individuos seja pelas
proprias alteragdes imunoldgicas do envelhecimento, seja por enfermidades decorrentes

dessas alteracoes.

4) Sarcopenia

Sarcopenia € a denominagdo empregada para perda de massa e for¢ca muscular
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decorrentes do processo de senescéncia. Sua incidéncia varia de 6 a 12% na populacio
idosa com mais de 60 anos, chegando a 50% nos muito idosos (Fried et al., 2001).

Sua principal causa é a diminuicdo da atividade fisica e altera¢des neuro-hormodnio-
inflamatdrias, ja descritas, mas pode estar relacionada a causas patoldgicas que levam a
diminuicdo de massa muscular, a saber: doencas neuromusculares, vasculares,

sistémicas e hereditarias.

Nesse processo, as caracteristicas mais importantes sdo: diminuicdo de massa e forca
muscular, diminui¢do da oxigenacdo muscular, diminui¢do da tolerancia ao exercicio,
diminui¢do da termorregulacdo muscular, diminuicdo do gasto energético e diminui¢ao
de qualidade dssea, além da diminui¢do da taxa de sintese proteica da musculatura lisa,
diminui¢do da cadeia pesada de miosina, diminui¢do das proteinas mitocondriais e

perda anatdomica das fibras musculares tipo II (Fried et al., 2001).

B. 2) ETIOLOGIA DA FRAGILIDADE

A Sindrome da Fragilidade é oriunda de alteracdes clinicas relacionadas as mudangas
descritas (desregulagdo neuroenddcrina, disfuncdo do sistema imune e sarcopenia), €
diversos fatores/enfermidades podem contribuir para acarretar/agravar essas alteracdes
no decorrer da vida, levando a perdas funcionais muitas vezes irreversiveis.

Morley (2002) descreve detalhadamente no Grafico 5, a seguir, os fatores relacionados

a etiologia dessa sindrome, e suas relagdes.
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Grifico 5 - Etiologia da Sindrome da Fragilidade, segundo Morley (2002) — traduzido por Néri e
Teixeira (20006).

1) Idade

A idade, por si s6, ndo € a causa isolada da Fragilidade, mas devido as alteracdes
decorrentes desta, torna-se um fator predisponente importante nesse processo. Essas
alteracoes incluem: diminuicdo de reservas energéticas, diminui¢cdo das respostas
adaptativas, alteracdes da estrutura muscular e neural, desregulacdo hormonal e
metabolica, desregulacdo do sistema imune, incidéncia de comorbidades e sequelas de

incidentes mérbidos (Morley, 2002).

2) Perda de Peso

Perda de peso € a marca da Fragilidade para Morley (2002), mas Rockwood (1999)
discorda em seus trabalhos, relatando a incidéncia de fragilidade em idosos obesos.

Os quatro fatores associados com perda de peso, de acordo com Morley (2002), sdo os

seguintes:
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A) Desidratacao
Constitui 10% das causas de perda de peso em idosos, tendo como etiologia o uso de

diuréticos, processos infecciosos e baixa ingesta hidrica.

B) Anorexia Fisiologica:

Fator importante na perda de peso e decorrente de:

- Alteragdo de paladar e olfato;

- Diminuic¢do da complacéncia gastrica que leva a diminuicdo da absorcao caldrica,
aumento de saciedade, aumento da passagem gastrica e diminui¢ao de 6xido nitrico,
que € responsdvel por estimular o apetite;

- Aumento da leptina, proteina que tem efeito anorético, inversamente relacionado

aos niveis de testosterona.

C) Anorexia Patolégica
Secunddria a enfermidades/estados mérbidos como: depressdo, iatrogenias, condi¢des

metabolicas, infecgdes nosocomiais, disfagia e dietas terap€uticas.

D) Caquexia
Decorrentes do excesso de citocinas relacionadas a cancer, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia cardiaca, tuberculose, Aids, entre

outras.

3) Diminuicao de visao e audicao
Fator importante que pode levar a erro alimentar, isolamento social, depressio,

diminui¢ao de atividade fisica.
4) Sarcopenia

Neste trabalho ja foram descritas as alteracdes relacionadas a sarcopenia e sua

importancia no processo de Fragilidade, mas deve-se lembrar de estudos recentes sobre
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um gene conhecido como myostatin, responsavel pela inibicdo da sintese proteica e
aumento importante de massa muscular em cobaias, mas nio estd bem definida sua
relacdo com a sarcopenia em seres humanos e estudos complementares estdo sendo

feitos para esclarecimentos futuros (Morley, 2005)

5) Doencas Cardiovasculares

Diabetes, cardiopatias, doenca vascular periférica e deméncia vascular representam as
principais enfermidades cardiovasculares que interferem diretamente na funcionalidade
dos individuos, verificando-se, com a evolucdo dessas, o favorecimento do processo de

Fragilidade (Morley, 2002).

6) Fratura de quadril

Também € importante fator etioldgico da Fragilidade por imobilidade e perda de
massa/forca muscular secunddrias, além de todas as alteragdes inflamatérias e
imunoldgicas associadas, que resultam da baixa ingesta de cdlcio e vitamina D,

atividade fisica inadequada, além dos fatores genéticos associados (Morley, 2002).

7) Disfunc¢ao Cognitiva
Envolve prejuizo no planejamento das atividades, prejuizo na execugdo das tarefas
didrias, além de estar associada a desnutricdo crdnica, falta de exercicios e a

imobilizacdo, desencadeando o processo de Fragilidade (Morley, 2002).

8) Fatores Psicologicos

Quadros depressivos e ansiedade que acarretam medo de queda, perda cognitiva,
demeéncias e isolamento social sdo fatores relacionados entre si € com outras doengas ja
citadas que influenciam na espiral da Fragilidade (Morley, 2002). Phillips (2007)
demonstrou associagdo importante entre soropositividade para CMVH e aumento nos

indices de depressao e ansiedade em idosos.
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9) Fatores Sociais

Nao sdo fatores diretamente causadores da Fragilidade, mas permeiam todo o processo
e podem agravar e/ou acelerar a fragilizacdo. Estes sdo: falta de suporte social e
familiar, falta de adaptacdo da moradia as necessidades do idoso e condi¢des do

cuidador (Morley, 2002).
B.3) CONSEQUENCIAS DA FRAGILIDADE

As consequéncias da fragilidade estdo relacionadas aos déficits funcionais que
caracterizam essa sindrome, e muitas das etiologias descritas sdo controldveis e/ou
tratdveis, podendo-se evitar ou retardar o processo em si, bem como suas
consequéncias, influenciando diretamente na qualidade de vida desses individuos.

Essas consequéncias sdo, segundo Morley (2002): diminui¢do funcional e imobilidade,

hospitalizag¢do e/ou institucionalizagao e até morte, Grafico 6.

! FRAGILIDADE

L n{hilidade l incontinéncia
uedas I Funcionalidade J atividade social

Qurdril \ - -

Medo de l
Queda

' Osteopenia l
ospitalizacao ‘
Fratura do l
H

Grafico 6 — Consequéncias da Fragilidade, segundo Morley (2002) — traduzido por Néri e Teixeira (2006).



Conforme definicao de Goetz et al. (2001), a Fragilidade envolve um declinio em espiral de
energia em um processo sem autocorre¢do. Nesse processo, as lesdes iniciais e as

limitagdes decorrentes precipitariam novos declinios funcionais, piorando o estado anterior.

Verifica-se assim, que pode existir uma importante relacdao entre a presenca do CMVH no
organismo humano e o processo de fragilizacdo dos idosos, mas nos estudos avaliados
faltam dados para estabelecer uma relacdo direta e positiva entre a doenga ativa e a

presenca de Fragilidade dos idosos.

Os diferentes critérios para Fragilidade resultam em selecdo de pacientes muito diferentes
entre si, sendo que o uso dos mesmos critérios deve ser baseado em cada propdsito, em
cada desfecho para o qual determinado critério foi originalmente validado. Dessa maneira,
considerando o presente estudo, serdo utilizados critérios estabelecidos por Fried et al.
(2001), pois esses ja foram previamente validados para andlise de associacdo com infecc¢do

por CMVH em segmento populacional relativamente semelhante (Schmaltz et al,2005).

JUSTIFICATIVA

Os estudos presentes na literatura vigente trabalham com infec¢do latente por CMVH e
Sindrome da Fragilidade, e gradativamente vem aumentado a producdo cientifica em
relacdo a infeccao ativa por CMVH, mas nao h4 trabalhos que correlacionem a presencga de
infeccdo ativa com a presenca de critérios de Fragilidade; portanto, trata-se de um estudo
inédito na populagdo brasileira, e os resultados obtidos a partir desse estudo, poderdo ser
utilizados para futuras pesquisas nessa drea e, até mesmo, para orientar pesquisas que
busquem prevenir a fragilidade, através do desenvolvimento de intervengdes contra

infecgdes primadrias ou secunddrias pelo CMVH.

OBJETIVOS

A) Detectar e comparar a incidéncia de infec¢do ativa por CMVH em idosos com

Critérios de Fragilidade, utilizando REAL-TIME PCR para CMVH.
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B) Verificar a correlacdo entre os Critérios de Fragilidade e a positividade para

CMVH.

TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um estudo descritivo

CASUISTICA

1. Critérios de inclusao no estudo

e [dade igual ou superior a 60 anos;

e Pacientes em seguimento no Hospital de Clinicas da UNICAMP;

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1) preenchido e assinado
pelo paciente ou responsavel, consentindo na participagao no estudo e na coleta das

amostras de sangue.

2. Critérios de exclusao

e [dade inferior a 60 anos;

e Recusa em participar do estudo.

3. Selecdo dos pacientes

Foram incluidos 55 pacientes acompanhados no Ambulatério de Geriatria e em
outros ambulatérios do Hospital das Clinicas da Unicamp, pacientes estes de um hospital
universitario de referéncia, ndo representativo portanto, das caracteristicas gerais da
populacdo de idosos brasileiros. A coleta de dados foi durante o periodo de novembro de
2007 a novembro de 2008 e devido a dificuldade para coleta laboratorial nos préprios
ambulatdrios e a grande recusa dos pacientes em se locomoverem até o laboratério, optou-
se por fazer a avaliacdo clinica dos Critérios para Fragilidade no préprio laboratério central,
conciliando a coleta dos nossos exames com os demais exames do paciente e facilitando a

aceitacdo dos pacientes em participar do estudo;
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Os pacientes foram avaliados em um unico momento, buscando a presenca dos critérios
para Fragilidade a serem especificados na metodologia. Foram colhidas amostras de sangue
periférico de cada paciente para andlise por Real-Time PCR para CMVH. Os prontuarios
dos pacientes foram analisados posteriormente para melhor caracterizagdo da populagdo em

estudo.

METODOLOGIA

1) Definigdo dos Critérios de Fragilidade
Os critérios de Fragilidade avaliados resultam da adaptacdo de sistematizagdes utilizadas
em outras publicacdes, como de Fried et al. (2001). Dessa forma, serdo considerados

critérios de Fragilidade os seguintes:

1. Perda ponderal ndo intencional de 4,5 quilos nos dltimos 12 meses.

2. Forca de Preensdo: verificada através da avaliagdo da forca méaxima com a
utilizacdo de um dinamometro marca Crown, capacidade de 50Kgf, certificacao n.
0331-07 (Técnica Filizola LTDA.), calibrado em 22.10.2007 e registro da Unicamp
n. ERC 31823; a medida considerada serd a melhor de trés avaliacdes consecutivas
na forca dominante. Para pontuacio nesse critério serdo utilizados valores propostos

por Ottenbacher et al. (2005):

HOMENS (IMC EM KG/M°) PONTOS DE CORTE PARA
FRAGILIDADE EM KG/FORCA
<24 <29
24,1 a26 <30
26,1 a28 <30
> 28 <32
MULHERES (IMC EM KG/M°) PONTOS DE CORTE PARA
FRAGILIDADE EM KG/FORCA
<23 <17
23,1a26 <173
26,1a29 <18
> 29 <21
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3. Exaustdo ou cansaco autorrelatado: indicadas através da queixa do paciente de
exaustdo. A exaustdo reportada pelos pacientes serd identificada através de duas
questdes da escala CES-D (Escala de Rastreamento Populacional para Depressao)

(anexo 01) (Orme et al., 1986; Silveira e Jorge, 1998) , questdes 07 e 20.

A escala CES-D € um instrumento autoaplicavel de 20 itens desenvolvido por RadlIff
(1977) com a finalidade de detectar sintomas depressivos em populacdes adultas. As
respostas a cada uma das questdes sdo dadas segundo a frequéncia com que cada
sintoma esteve presente na semana precedente a aplica¢do do instrumento: “raramente
ou nunca” corresponde a pontuagdo zero; “durante pouco ou algum tempo” corresponde
a pontuacdo 1; “ocasionalmente ou durante um tempo moderado” corresponde a
pontuacdo 2; e “durante a maior parte do tempo ou todo o tempo” corresponde a
pontuacdo 3. A pontuagdo pode variar entre 0 e 60 (pontuacdo de 0 a 3 em cada um dos

vinte itens).

4. Diminuicdo da velocidade da marcha: determinada pelo intervalo de tempo que o
paciente leva para caminhar 4,5 metros. Serdo considerados, para determinacdo

desse critério, os seguintes pontos de corte propostos por Ottenbacher et al. (2005):

HOMENS (ALTURA EM CM) PONTOS DE CORTE PARA
FRAGILIDADE EM SEGUNDOS

<173 =7

> 173 >6

MULHERES (ALTURA EM CM) PONTOS DE CORTE PARA
FRAGILIDADE EM SEGUNDOS

<159 =7

> 159 =26
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5. Avaliacdo de gasto energético semanal: utilizada como um critério de Fragilidade
inicialmente incluido neste estudo, mostrou-se uma avaliagdo complexa e demorada

com impossibilidade operacional para sua execucdo; excluida, portanto.
2. Coleta de amostra de sangue periférico

Foi colhido 1 tubo com EDTA (4cido etilenodiaminotetracético) de sangue periférico de
cada paciente na avaliagdo inicial apés assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. As amostras foram utilizadas para a deteccdo de CMVH pela técnica de PCR
Quantitativa em Tempo Real (“Real-Time”) no Laboratério de Diagndstico de Doencgas

Infecciosas por Técnicas de Biologia Molecular da FCM-UNICAMP.
3. Extragdo do DNA de leucdcitos do sangue periférico

A extragdo do DNA foi feita a partir de precipitado de leucécitos de acordo com as

especificacdes do kit “High Pure Viral Nucleic Acid Kit®” da marca Roche.
4. Reacao de amplificacdo em tempo real para detecgdo da f actina

Trata-se de uma reacdo para normalizacdo das amostras, demonstrando a presenca de DNA

da f actina e auséncia de inibidores da reag¢do de amplificacio.

A reacdo de amplificacdo em tempo real para detec¢do do gene da B actina foi realizada
pelo sistema TaqMa' V'n. As condicdes da reacdo foram: 3mM de MgCl,, 10mM de cada
desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP e dTTP), 3uM de cada primer (sequéncia ndao
fornecida pelo fabricante — Tabela 5), 2uM da sonda (sequéncia ndao fornecida pelo
fabricante — Tabela 1), 5U/ul da enzima Platinum taq, tampao 10x, 10ng de amostra e dgua

para um volume final de 12 pl. O produto foi entdo submetido as condi¢des de ciclagem:

50°C - 2 minutos

95°C - 10 minutos
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95°C - 15 segundos
40 ciclos

60°C - 1 minuto

Os resultados foram entdo analisados através do software Rotor-Gene 6000 series versao

1.7 (Build 3) (Corbett Research).

Tabela 1. Amplificacio em tempo real para deteccao da p actina

TagMan® B-actin Human Control DNA, B-actin Probe (FAM™  Part Number
Detection Reagents | Probe) 2uM, B-actin Forward Primer 3uM, and B- | 401846

actin Reverse Primer 3uM.

5. Real-Time PCR para CMVH: Reacdo de amplificacdo em tempo real para deteccdo do
CMVH

As amostras foram ajustadas para uma concentra¢do final de Sng para preparo do mix, que
consiste de DNA e dgua para um volume final de 3 pl por well. Os primers também sao
ajustados com 4gua para um volume final de 3 ul por well. A reacdo de amplificacdo em
tempo real foi feita da seguinte maneira: 60 ng de DNA, 300nM de cada primer (USI7F e
USI7R — Tabela 2), para 6,0ul de SYBER™ Green (PE Applied Biosystems) e 2uM da
sonda (5’/56-FAM/ACGGTCCTGTAGACCCGCATACAAA/36-TAMSp/-3’) para um

total de 12 pl de reagcdo. O produto foi entdo submetido as condi¢des de ciclagem:

50°C - 2 minutos
95°C - 10 minutos
95°C - 15 segundos
40 ciclos
60°C - 1 minuto
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Os resultados foram entdo analisados através software Rotor-Gene 6000 series versao 1.7

(Build 3) (Corbett Research).

Tabela 2. Primers utilizados na reacio de amplificacio em tempo real para deteccao

do CMVH

NOME SEQUENCIA SENTIDO

US17F 5" GAAGGTGCAGGTGCCCTG3’ “sense”
US17R 5" GTGTCGACGAACGACGTACG3’ “antisense”

6. Critério para diagnéstico de infeccao ativa para CMVH

O diagnéstico de infeccao ativa por CMVH foi determinado através do Real-Time PCR
para CMVH. Apds a andlise das reacOes de amplificacdo de todos os pacientes,
estabeleceu-se um “cut-off” (ponto de corte) para esse grupo, assim como vemos em outros
trabalhos como o de Peres (2009), e determinou-se a presenca ou auséncia de amostras

positivas para infec¢do ativa por CMVH.
7. Andlise de prontudrios

Os prontudrios de todos os pacientes incluidos no estudo foram analisados para coleta de

dados.
7.1. Numero e tipo de medicamentos em uso

Foram colhidas informagdes em relagdo ao numero e tipo de medicamentos em uso por

cada paciente na data em que foi incluido no estudo.
7.2. Nimero e tipo de enfermidades

Foram colhidas informac¢des em relacdo ao ndmero e tipo de enfermidades apresentadas por
cada paciente na data em que foi incluido no estudo. As enfermidades foram categorizadas

de acordo com o disposto no CID-10 (Cédigo Internacional de Doengas).
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7.3. Presenca ou auséncia de quadro clinico sugestivo de possivel doenca por CMVH

Para caracterizacdo de possivel doenca pelo CMVH, verificou-se a presenca de
manifestacdes clinicas compativeis com aquelas sabidamente causadas pelo CMVH
(Ljungman et al., 2002), considerando um periodo de 6 meses antes € 6 meses depois da
coleta das amostras de sangue periférico de cada paciente. As manifestacdes consideradas

foram (com respectivos codigos utilizados):

- Febre (FBR): maior ou igual a 38°C, por 3 dias no minimo;

- Pneumonite (PNT): presenca de sinais e/ou sintomas de doenca pulmonar;

- Doenca Gastrointestinal (DGI): sintomas gastrointestinais (colite, gastrite ou esofagite)

- Hepatite (ALT): aumento de pelo menos duas vezes o valor mdximo normal de alanina-
amino-transferase (ALT) e/ou achados histopatoldgicos consistentes com hepatite ou

colangite;

- Doencas Neuroldégicas (DN): sintomas como encefalite, mielite transversa ou outros

sinais de doenca difusa do sistema nervoso central;

- Retinite (RTN): lesdes oftalmoldgicas tipicas, com ou sem provas viroldogicas,
diagnosticadas pelo exame de fundo de olho, realizado pelo oftalmologista, com presenca
de retinite necrotizante com infiltrado branco algodonoso, dreas de hemorragia e irite e

vitrite minima;

- Leucopenia (LP) ou trombocitopenia (TCP): leucécitos abaixo de 3.000/mm’,

trombocitopenia inferior a 100.000/mm> , afastadas outras causas.
RESULTADOS

A partir de todos os dados coletados no estudo, alguns pontos foram evidenciados sobre a

populacdo de 55 pacientes estudados.
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Em relacdo a faixa etdria, a média foi 72,3 anos, mediana de 73 anos e desvio-padrio de
8,31.

Em relacgdo a distribui¢do por sexo, 32,7% (18 pacientes)) eram do sexo masculino e 67,3%
(37 pacientes) eram do sexo feminino e os pacientes homens e mulheres estavam
distribuidos de maneira semelhante nas diferentes faixas etarias (60-69 anos: 33,3% e

29,7%; 70-79 anos: 39,0% e 48,6%; > 80 anos: 27,7% e 21,7% , respectivamente)
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Figura 1 — Representacio grafica da distribuicao dos pacientes por sexo
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Figura 2 — Representacio grafica da distribuicio dos pacientes estudados por faixa etaria considerando

sexos feminino e masculino.
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1. Critérios de Fragilidade

Avaliando os 55 pacientes quanto aos critérios de Fragilidade, obtivemos uma média de

1,45 critério por paciente, mediana de 1 critério e desvio-padrao de 1,24.

Quando avaliamos o nimero de critérios para Fragilidade e a faixa etédria (figura abaixo),
encontramos: nenhum critério para fragilidade — 60-69 anos: 7 pacientes (12,7%), 70-79
anos: 7 pacientes (12,7%), 80 anos ou mais: 2 pacientes (3,6%); 1 critério para
fragilidade — 60-69 anos: 6 pacientes (10,9%), 70-79 anos: 6 pacientes (10,9%), 80 anos
ou mais: 3 pacientes (5,5%); 2 critérios para fragilidade — 60-69 anos: 1 paciente
(1,8%); 70-79 anos: 6 pacientes (10,9%), 80 anos ou mais: 2 pacientes (3,6%); 3
critérios para fragilidade — 60-69 anos: 3 pacientes (5,5%), 70-79 anos: 5 pacientes
(9,1%), 80 anos ou mais: 5 pacientes (9,1%); 4 critérios para fragilidade — 60-69 anos:
nenhum paciente (0%), 70-79 anos: 1 paciente (1,8%), 80 anos ou mais: 1 paciente

(1,8%).

NUMERO DE PACIENTES X FAIXAS ETARIAS X NUMERO
DE CRITERIOS DE FRAGILIDADE

00 critérios
B 01 critério
002 critérios

003 critérios

B 04 critérios

S 2 N W A O N

60-69 anos 70-79 anos 80 anos ou mais

Figura 3 — Representacio grafica relacionando o niimero de pacientes, faixa etaria e o nimero de

critérios de Fragilidade apresentados.
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Analisando o nimero de critérios para fragilidade e o nimero de pacientes por sexo,
encontramos: nenhum critério para fragilidade: 16 pacientes (29,1%) sendo 9 mulheres e
7 homens; 1 critério para fragilidade: 15 pacientes (27,3%) sendo 7 mulheres e 8

homens; 2 critérios para fragilidade: 9 pacientes (16,4%) sendo 8 mulheres e 1 homem; 3
critérios para fragilidade: 13 pacientes (23,6%) sendo 11 mulheres ¢ 2 homens; e

finalmente 4 critérios para fragilidade: 2 pacientes (3,6%) sendo 2 mulheres.

Figura 4 — Representacio grifica relacionando o niimero de pacientes, considerando sexo e o nimero de Critérios

NUMERO DE PACIENTES X SEXO X CRITERIOS DE
FRAGILIDADE

121
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0 critérios 1 critério 2 critérios 3 critérios 4 critérios

de Fragilidade apresentados.

Ao avaliarmos o nimero de pacientes por cada critério de Fragilidade, verificamos que 20
pacientes (36,4%) apresentaram marcha lentificada, sendo 19 mulheres e 1 homem; 23
pacientes (23,6%) apresentaram cansac¢o autorrelatado, sendo 18 mulheres e 5 homens;
28 pacientes (50,9%) apresentaram diminuicao de forca ao teste do dinamometro, sendo
22 mulheres e 6 homens; e, por fim, 10 pacientes (18,2%) apresentaram perda ponderal,

sendo 6 mulheres e 4 homens. A figura a seguir demonstra graficamente esses resultados.
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NUMERO DE PACIENTES X SEXO X CRITERIOS DE FRAGILIDADE

B Feminino
O Masculino

Perda Ponderal
Diminuicao de Forca 7]
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-) ) T
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Figura 5 - Representacio grafica mostrando o nimero de pacientes, considerando sexos masculino e

feminino, que apresentaram cada um dos critérios para definicio de Sindrome da Fragilidade.
2. Anadlise dos prontudrios

A tabela (Tabela 4) mostrando sexo, idade, nimero de medicamentos em uso, nome dos
medicamentos em uso, nimero de enfermidades e cada enfermidade de cada paciente
incluido no estudo encontra-se nos apéndices (Apéndice 4). A andlise desses dados

encontra-se a seguir.

2.1. Numero e tipo de medicamentos em uso pelos pacientes

Em 5 prontudrios (de um total de 55) ndo constavam dados sobre nimero ou tipo de
medicamentos em uso, por isso, para construcdo das tabelas e graficos abaixo, foram

considerados somente dados referentes a 50 do total de 55 pacientes do estudo.

Analisando o nimero de medicamentos em uso por paciente, nesta amostra de 50 idosos,
obtivemos uma média de 5,48 medicamentos por paciente, a mediana foi de 5,0

medicamentos e desvio-padrao de 3,04.
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Estratificando essa populacdo por faixa etaria, as médias de medicamentos em uso foram:
60-69 anos: 4,69 medicamentos; 70-79 anos: 4,96 medicamentos; 80 anos ou mais: 6,58

medicamentos.

Relacionando o nimero de medicamentos em uso e critérios para Fragilidade, constatamos
que os pacientes com nenhum critério apresentaram média de 4,71 medicamentos; com 1
critério para Fragilidade a média encontrada foi de 4,08 medicamentos; 2 critérios
apresentaram média de 5,75 medicamentos; 3 critérios, média de 7,23 medicamentos; e,
por fim, 4 critérios, com média de 7,50 medicamentos.

Os dados colhidos, quanto ao nimero de pacientes x medicamentos em uso comparando

por sexo, estdo apresentados abaixo.

NUMERO DE PACIENTES X NUMERO DE MEDICAMENTOS X SEXO

OMASCULINO
B FEMININO

© = N W Hh OO N ®

- —Jh

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 NC

namero de medicamentos

Figura 6 — Representacio grafica relacionando o niimero de pacientes (dentre os incluidos no estudo) e
nimero de medicamentos utilizados. A dltima coluna representa os pacientes em cujos prontuarios niio

constam dados sobre uso de medicamentos (NC).
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Analisando o nimero de medicamentos em uso pelos pacientes, constatou-se que, na
populacdo estudada, entre as mulheres havia uso de maior nimero de medicacdes, com
81,2% das mulheres contra 61,1% dos homens utilizando 4 ou mais farmacos (somente
18,7% das mulheres usavam menos do que 4 medicamentos; 38,8% dos homens estavam

em uso de menos do que 4 farmacos).

PERCENTUAL DE PACIENTES X NUMERO DE
MEDICAMENTOS X SEXO

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00% T T T
MASCULINO FEMININO

B < 4 medicamentos

O>_4 medicamentos

Figura 7 — Representacio grafica relacionando a porcentagem de pacientes, considerando os sexos

feminino e masculino, em uso de menos ou mais do que 4 medicamentos.

As medicacdes encontradas, separadas em grupos por similaridade terapéutica, foram as
seguintes:

. Medicamentos com ac¢ao cardiovascular: nifedipina, amlodipina, verapamil, metoprolol,
carvedilol, atenolol, propanolol, metildopa, captopril, losartan, amiodarona, nitrato,

digoxina e diosmina;

. Diuréticos: hidroclorotiazida, furosemida e espironolactona;

. Antiplaquetarios: 4dcido acetilsalicilico e clopidogrel;

. Medicamentos usados no tratamento do diabetes mellitus: insulina, metformina e

glibenclamida;
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. Medicamentos com acao analgésica e/ou anti-inflamatoria: dipirona, paracetamol,

diclofenaco, nimesulida.

. Medicamentos com acao no sistema nervoso central: fluoxetina, diazepam, lorazepam,
bromazepam, biperideno, citalopram, sertralina, neuleptil, amitriptilina, midazolam,

haloperidol, carbamazepina, cinazirina.
. Medicamentos com a¢ao na proéstata: flutamida, goserelina e doxazosina.

. Medicamentos com acdo no trato gastrointestinal: cimetidina, omeprazol,

domperidona, metoclopramida, loperamida, 6leo mineral, metamucil e 6xido de magnésio;
. Bisfosfonados: alendronato e risendronato.

. Medicamentos usados no tratamento de doencas da tiredide: levotiroxina e tiamazol.
. Estatinas: atorvastatina e sinvastatina.

. Vitaminas e minerais: carbonato de cdlcio, vitamina D, vitaminas do complexo B,

vitamina B12, dcido f6lico, sulfato ferroso, dmega 3 e polivitaminicos.

. Outras medicac¢oes: varfarina, timolol colirio, dexametasona colirio, hidroxizine,
glicosamina, ginko biloba, alopurinol, citrato de potassio, leflunomida, hidroxicloroquina,
beclometasona, aminofilina, Labrin (dicloridrato betaistina), ciclobenzaprina, entecavir,
lamivudina, zidovudina, efavirenz, ribavirina, interferon peguilado e oxibutirina.

A Tabela 5 mostra detalhadamente esses medicamentos usados e o nimero de pacientes

que fazem uso deles.
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Tabela 5. Numero de pacientes (de um total de 50 considerados) utilizando cada medicamento. Os tipos de

medicamentos (segundo classificacdo adotada arbitrariamente) estiao separados por cores distintas.

MEDICAMENTO b b 1IE Ik
MEDICAMENTO N MEDICAMENTO N MEDICAMENTO N | [ MEDICAMENTO N
Nifedipina 1 Carbonato de Célcio | 15| |Fluoxetina 1 Varfarina 1
Amlodipina 5 Vitamina D 16 | | Diazepam 1 Timolol colirio 1
Verapamil 1 Complexo B 3 Lorazepam 1 Dexametasona colirio | 1
Metoprolol 3 Vitamina B12 2 Bromazepam 1 Hidroxizine 1
Carvedilol 1 Acido Fdélico 2 Biperideno 1 Glicosamina 4
Atenolol 2 Sulfato Ferroso 2 Citalopram 1 Ginko Biloba 3
Propanolol 8 Polivitaminico 1 Sertralina 1 Alopurinol 1
Metildopa 1 Omega 3 1 Neuleptil 1 Citrato de potdssio 1
Captopril 26 Cimetidina 2 Amitriptilina 1 Leflunomida 1
Losartan 3 Omeprazol 8 Midazolam 1 Hidroxicloroquina 1
Amiodarona 2 Domperidona 1 Haloperidol 1 Beclometasona 1
Nitrato 3 Metoclopramida 1 Carbamazepina 1 Aminofilina 1
Digoxina 1 Loperamida 1 Cinazirina 1 Labirin 1
Diosmina 1 Oleo mineral 2 Piracetam 1 Ciclobenzaprina 2
Hidroclorotiazida 17 Metamucil 1 Entecavir 1
Furosemida 7 Oxido de magnésio | 1 Lamivudina 2
Espironolactona 7 4 Zidovudina 1
8 Efavirenz 1
Tiamazol 1 Insulina 4 Ribavirina 1
Levotiroxina 5 Metformina 7 Interferon peguilado 1
Sinvastatina 10| | Glibenclamida 5 Oxibutinina 3

Atorvastatina 1
Analisando os resultados da tabela anterior em relagc@o a sexo, obtivemos o seguinte:

Tabela 6. Percentual de pacientes (total de 50 considerados) utilizando cada tipo de medicamento.

TIPO DE MEDICAMENTO MASCULINO FEMININO TOTAL

Acao Cardiovascular 77,77% 59,45% 72%
Diuréticos 44,44% 48,64% 52%
Antiplaquetarios 16,66% 37,83% 34%
Analgésicos e Anti-inflamatorios 5,55% 29,72% 24%
Tratamento do Diabetes Mellitus 27,77% 21,62% 26%
Acao no SNC 5,55% 16,21% 14%
Acio na Prostata 27,77% - 10%
Vitaminas e minerais 22,22% 48.64% 44%
Acao no TGI 5,55% 40,54% 32%
Bisfosfonados 0% 32,43% 24%
Tratamento de Doencas da Tiredide 5,55% 13,51% 12%
Estatinas 11,11% 24.32% 22%
Outros 33,33% 29,72% 34%
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A figura abaixo através de cores mostra graficamente os resultados antes descritos.
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MASCULINO
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USO DE MEDICAMENTOS POR TIPO X SEXO
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Tratamento de Doengas da Tiredide
m Bisfosfonados
M AcZono TGI

Vitaminas e minerais
M Ac3o na Prostata
M AgZo no SNC
W Tratamento do Diabetes Melito
m Analgésicos e Anti-inflamatdrios
M Antiplaquetarios
M Diuréticos
M Ac3o Cardiowvascular

m Outros

Figura 8 — Representacio grafica mostrando a porcentagem de pacientes (de um total de 50

considerados) em uso de cada tipo de medicamento (conforme categorizados acima) considerando os

sexos masculino e feminino.

2.2. Numero e tipo de enfermidades apresentadas pelos pacientes

Em 4 prontudrios (de um total de 55) ndo constavam dados sobre nimero ou tipo de

enfermidades apresentadas pelos pacientes e, dessa forma, para construcao das Tabelas 7 e

8 (Apéndices 5 e 6) e graficos abaixo, foram considerados somente dados referentes a 51 do

total de 55 pacientes do estudo.

Analisando o numero de enfermidades por paciente, obtivemos uma média de 5,66 doencas

por paciente, uma mediana de 6 e desvio-padrdo de 2,89.

Avaliando o nimero de enfermidades por paciente pela faixa etdria, obtivemos: 60-69

anos: média de 4,43 enfermidades; 70-79 anos: média de 5,62 enfermidades; e 80 anos ou

mais: 7,23 enfermidades.
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Comparando o ndmero de enfermidades por paciente e numero de critérios para
Fragilidade, observamos que os pacientes com nenhum critério apresentaram uma média
de 5,28 enfermidades, com 1 critério tiveram uma média de 4,31 enfermidades; 2 critérios
a média foi de 6,67 enfermidades; 3 critérios a média foi 6,54 e por fim aqueles com 4

critérios apresentaram média de 7,0 enfermidades por paciente.

A figura a seguir mostra o nimero de enfermidades apresentadas pelos pacientes dividindo-

OS por s€xo.

NUMERO DE PACIENTES X NUMERO DE ENFERMIDADES X
SEXO

O Masculino

N W A O O

B Feminino

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11'12'13'14 NC'

namero de enfermidades

Figura 9 — Representacio grafica relacionando o niimero de pacientes (dentre os incluidos no estudo) e
o nimero de enfermidades apresentadas. A tltima coluna representa os pacientes em cujos prontuarios

nao constam dados sobre enfermidades (NC).

As quatro principais categorias de enfermidades classificadas pelo CID-10 (Apéndice 6),
apresentadas pelos pacientes incluidos no estudo foram: doengas do aparelho circulatério
(76,47% dos pacientes), doencas enddcrinas (47,05%), doencas do sistema osteomuscular e

do tecido conjuntivo (45,09%) e doencas metabdlicas (33,33%).

55



Com relacdo ao nimero de enfermidades, dividindo-se em pacientes que apresentam menos
do que 4 enfermidades e pacientes que apresentam 4 ou mais enfermidades, ndo houve
diferenca significativa entre os sexos ; <4 enfermidades: 22,3% dos homens (4 pacientes)
e 27,3% (10 pacientes) das mulheres; >4 enfermidades: 77,7% (14 pacientes) dos homens

e 72,7% das mulheres (27 pacientes).

Figura 10 - Representacio grafica relacionando a porcentagem de pacientes, considerando os sexos

PERCENTUAL DE PACIENTES X NUMERO DE ENFERMIDADES
X SEXO
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feminino e masculino, apresentando menos ou mais do que 4 enfermidades.

2.3. Presenca ou auséncia de quadro clinico sugestivo de possivel doenga por CMVH

Os dados relativos aos pacientes do estudo mostrando sexo, ndimero de critérios de
Fragilidade, nimero de medicamentos em uso, nimero de enfermidades e as manifestacoes
clinicas que poderiam ser sugestivas de possivel doenca por CMVH foram dispostos em
uma tabela (Tabela 9) disponivel nos apéndices deste trabalho (Apéndice 7) considerando

os codigos dispostos no item 7.3.
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Verificou-se presenca de fatores clinicos sugestivos para possivel citomegalovirose em 12
pacientes (21,8%) apenas. Destes, os sinais e sintomas relatados em prontudrio foram:
leucopenia (2 pacientes), doencas gastrointestinais (9 pacientes), alteracdes de enzimas

hepaticas (3 pacientes), trombocitopenia (3 pacientes) e febre (1 paciente). Os demais sinais

e sintomas nio foram observados.
3. Real-Time PCR para CMVH

. Real-Time PCR para f-actinay

A amplificagdo por Real-Time PCR para a B-actina das 55 amostras foi totalmente

concluida demonstrando a presengca de DNA e auséncia de inibidores da reacdo de

amplificacdo em todas as amostras.
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Figura 11 - Representacao grafica da amplificacao por Real-Time PCR para a B-actina das 55

amostras gerada pelo software Rotor-Gene 6000 series versao 1.7 (Build 3) da Corbett Research.

. Real-Time PCR para CMVH

A reacdo de amplificagdo em tempo real das 55 amostras para deteccdo do CMVH foi
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concluida. Dentre as 55 amostras analisadas, a amplificacdo foi negativa em todas as

amostras, caracterizando a auséncia de atividade do CMVH na populagdo estudada.

A figura abaixo, gerada pelo software Rotor-Gene 6000 series versao 1.7 (Build 3) da

Corbett Research, demonstra esses resultados.
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Figura 12 - Representacio grafica da amplificacio por Real-Time PCR para CMVH das 55 amostras
gerada pelo software Rotor-Gene 6000 series versao 1.7 (Build 3) da Corbett Research.

DISCUSSAO

A Sindrome da Fragilidade e a Citomegalovirose, esta ultima tanto ativa como latente,
apresentam grande importancia no envelhecimento devido as suas alteracOes sistémicas e

suas consequéncias como descrito anteriormente, mas neste trabalho nao pudemos verificar

58



a atividade do CMVH e a sua associacdo com a presenca de Critérios de Fragilidade nos

idosos estudados.

Neste estudo, ao avaliarmos os resultados encontrados, muitos aspectos foram concordantes
com a literatura existente. Analisando o nimero de pacientes por sexo e nimero de critérios
para Fragilidade, os resultados foram concordantes com o trabalho de Fried (2001) em trés
dos quatro itens adotados, apenas no item 3 (presenca de 3 critérios para fragilidade), houve

uma diferenca (23% vs 6%) do trabalho descrito.

Também avaliando o numero de critérios para fragilidade por paciente, observamos
diminui¢do de velocidade de marcha, cansaco autorrelatado e perda ponderal com
porcentagem semelhante aos estudos de Bandeen-Roche (2006) e Fried (2001), e apenas o
item diminui¢do de forca ao teste do dinamdOmetro mostrou maior porcentagem que oOS

demais trabalhos (50,9% vs 21,8% e 20,8%, respectivamente).

Com relacdo as enfermidades, ndo houve diferenga significativa entre os sexos no nimero
de doencas, mas ao analisarmos as quatro principais categorias de enfermidades
classificadas pelo CID-10, os resultados foram coerentes com trabalhos como o de
Rebougas e Pereira (2006), verificando-se maior ocorréncia das doengas do aparelho
circulatério, seguido pelas doengas enddcrinas, doencas do sistema osteomuscular e do

tecido conjuntivo e, por fim, doencas metabdlicas nos idosos em geral.

Quanto ao nimero de medicamentos em uso pelos pacientes, assim como descrito por
Chaimowicz (2006), constatou-se que, na populacdo estudada, entre as mulheres havia uso
de maior nimero de medica¢des, com 81,2% das mulheres contra 61,1% dos homens
utilizando quatro ou mais farmacos, e a média de medicamentos por paciente (5,4) também

¢é semelhante ao observado na literatura.

Com relagdo ao resultado do Real-Time PCR para CMVH no sangue, todas as amostras
foram negativas quanto a presenca de atividade viral, independentemente da presenga ou
nao de critérios de Fragilidade, ndo sendo possivel definir associagdes entre esses

parametros.
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O uso do Real-Time PCR para CMVH e a determinac¢do de um ponto de corte (“cut-off”)
fixo para determinacdo de infecgdo ativa por CMVH ainda é muito recente. Varios estudos
téem sido desenvolvidos, comparando antigenemia para CMVH e Real-Time PCR em

diferentes populagdes para determinacao do “cut-off” para cada uma delas.

No estudo desenvolvido por Cariani et al. (2007), por exemplo, que analisou 156 pacientes
imunossuprimidos (receptores de transplante renal, transplante de medula 6ssea e pacientes
com Aids), comparando esses dois métodos, numa tentativa de determinar um “cut-off”
ideal para o Real-Time PCR (através de andlise de curva Roc gerada), quando considerada
toda a populacdo estudada chegou-se ao ponto de corte de 11.500 cépias/ml, ao passo que
quando analisados separadamente os pacientes receptores de transplante renal e medula
Ossea, foram obtidos os pontos de corte de 24.000 coépias/ml e 9.960 copias/ml,
respectivamente. Dessa maneira, evidencia-se que, para cada populacao estudada, com suas
caracteristicas especificas, hd um ponto de corte diferente para o teste do Real-Time PCR
para CMVH. Mesmo assim, ele ainda ¢ um método de maior acurécia que a antigenemia ou
outros métodos, por fornecer uma andlise quantitativa do DNA do CMVH. Nesse mesmo
estudo, hd a recomendacdo de que para cada centro e tipo de reacdo de Real-Time utilizada

deve ser obtido um ponto de corte diferente.

Em outro estudo desenvolvido por Garrige et al. (2005), foi utilizada a mesma estratégia
para obter o ponto de corte do Real-Time PCR analisando amostras também de pacientes
transplantados, e chegou-se ao valor de 3,6 logl0 cépias/ml de plasma que determinaria

infeccao ativa por CMVH (desde que o DNA do CMVH estivesse presente no plasma).

Um problema para a comparacdo dos resultados dos diferentes estudos que tentam
determinar esse “cut-off” € o fato de usarem diferentes unidades e analisarem diferentes

“compartimentos” do sangue — plasma ou leucdcitos.

Neste presente estudo, ndo houve como determinar um ponto de corte para positividade da
atividade do CMVH, pois nenhuma amostra indicou a presenca do material genético do
virus na amostra, nao determinando o diagndstico laboratorial por Real-Time PCR de

infecgdo ativa por CMVH.
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Analisando a associacdo direta entre CMVH e critérios da Fragilidade, o que temos na
literatura € a associag@o entre infeccao cronica ou latente e o CMVH, como no estudo de
Schmaltz et al (2005), que revelou associagdo estatistica entre infeccdo latente por CMVH
(determinada, nesse estudo, pela positividade de IgG para CMVH pelo método de Elisa) e
Sindrome da Fragilidade; foram incluidos 724 pacientes somente do sexo feminino e a
prevaléncia de infeccio latente nessa populagdo foi de 86% (632). Em outro estudo mais
recente, de Strandberg et al. (2009), dentre 400 pacientes com idade média de 80 anos,

90,9% tinham infec¢ao latente por CMVH.

Até recentemente, autores como Kan et al. (2004) e Vescovine et al. (2004) fracassaram ao
tentar determinar parametros de reativagdo viral em idosos da comunidade, ndo
conseguindo verificar a presenca de DNA de CMVH no plasma ou leucdcitos periféricos
dessa populacdo; mas Stowe er al., em 2007, conseguiram determinar altos indices de
reativacdo do CMVH em idosos, através da deteccio de DNA de CMVH na urina,
determinando indices de reativagdo em 91% dos idosos estudados e criando novas

perspectivas para avaliagao da atividade do CMVH.

CONCLUSAO

Dessa forma, concluimos que, mesmo havendo importante associacdo entre
citomegalovirose latente e Sindrome da Fragilidade, secundaria a todas alteracdes
imunoldgicas descritas, neste estudo ndo foi possivel verificar a presenca de infeccdo ativa
do CMVH e sua relacdo com os critérios de Fragilidade estudados, bem como o possivel
impacto clinico deste ultimo nesta populacdo de idosos, devido a negatividade laboratorial

para todas as amostras avaliadas.

Portanto, achamos necessdria a realizacdo de novos estudos, com amostragem maior ou
diferente metodologia para determinacdo de atividade do CMVH, e para elucidag¢do da

provavel associagao entre infeccao ativa por CMVH e critérios de Fragilidade.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado em conformidade com a Declaragdo de Helsinque (2000) e
seguindo as diretrizes e normas contidas na Resolucio CFM 196/96. As informagdes de
interesse serdo obtidas exclusivamente com a finalidade de pesquisa.

Foram incluidos apenas os pacientes que assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp, Parecer n.o 619/2007 CAAE: 0456.0.146.000-07, homologado em
25.09.2007 (apéndice 08).
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ANEXOS

ANEXO 1 - ESCALA CES-D

Instrucoes:

Segue abaixo uma lista de tipos de sentimentos € comportamentos. Solicitamos que vocé

assinale a frequéncia com que tenha se sentido dessa maneira DURANTE A ULTIMA

SEMANA.

DURANTE A ULTIMA SEMANA :

Raramente
(menos
que 1 dia)

Durante
pouco
tempo
(1ou2

dias)

Durante
um tempo
moderado

(de3ad

dias)

Durante
a maior
parte
do
tempo
(de5Sa
7 dias)

01. Senti-me incomodado com coisas que
habitualmente nao me incomodam

02. Nao tive vontade de comer, tive pouco
apetite

03. Senti ndo conseguir melhorar meu estado
de 4nimo mesmo com a ajuda de familiares
€ amigos

04. Senti-me, comparando-me as outras
pessoas, tendo tanto valor quanto a amioria
delas

05. Senti dificuldade em me concentrar no
que estava fazendo

|O6. Senti-me deprimido

07. Senti que tive de fazer esforco para dar
conta das minhas tarefas habituais

|08. Senti-me otimista com relag@o ao futuro

09. Considerei que a minha vida tinha sido
um fracasso

|10. Senti-me amedrontado

11. Meu sono ndo foi repousante

|12.Estive feliz

|13. Falei menos que o habitual
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14. Senti-me sozinho

|15 . As pessoas ndo foram amistosas comigo

|16. Aproveitei minha vida

|17. Tive crises de choro

|18. Senti-me triste

\
|
|
|
|

19. Senti que as pessoas ndo gostavam de
mim

20. Nio consegui levar adiante minhas
coisas
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APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO
Eu,

, RG: , aceito colaborar com o estudo
“INFECCAO ATIVA POR HCMV EM IDOSOS COM SINDROME DE
FRAGILIDADE” que sera realizado na Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp), para pesquisa da infec¢ao ativa pelo Citomegalovirus
Humano através das técnicas de Nested-PCR e Sorologia pelo método de ELISA. Para isso,
sei que colherdo 2 amostras de meu sangue, com intervalo de pouco menos de 1 més entre
as coletas. Esse material serd apenas utilizado para esse estudo, sendo posteriormente
descartado. Estou ciente de que poderei desistir da participacdo deste estudo a qualquer
hora, e que isto nada ird prejudicar o tratamento, e que minha colaboracdo podera auxiliar
no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas em pacientes geriatricos, € que nao
receberei ressarcimento financeiro. Estou ciente que todos os dados clinicos colhidos e
resultados de exames laboratoriais serao sigilosos, € que meu nome nao serd citado em
qualquer publicacdo. Para qualquer ddvida, estou autorizado a procurar o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Campinas, de de

Assinatura do paciente

Prof*® Dra. Sandra C. B. Costa Prof* Dra. Maria Elena Guariento
Orientadora Co-orientadora
Fone: (19) 35217878 Fone: (19) 35218764
Email: costa@fcm.unicamp.br Email: meguar @fcm.unicamp.br

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp
Fone: (19) 35218936
Email: cep@fcm.unicamp.br
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APENDICE 2 - Roteiro entrevista fragilidade

CMYV X Fragilidade
Roteiro de avaliacao dos pacientes

Nome:

HC: Sexo:
End: n.o
Bairro: Cidade:
Tel: () Cel: ()
1) Dados Clinicos:

Peso: Alt: IMC:

(P/A2)
2) Critérios de Fragilidade
A) Perda Ponderal ndo intencional de 4,5 kg ou mais em 12 meses ( ) SIM

( ) NAO

B) Fraqueza (melhor resultado de 3 medi¢des na forca dominante)

Valor: Kg

Homens pontos de corte para fragilidade em IMC x kg/ forca

. <ou=24kg/m2 ate 29Kg . 24,1 a26 kg/m2 ate 30 kg
. 26,1 a28 Kg/m2 ate 30 Kg . > 28 kg/m?2 ate 32 kg
Mulheres pontos de corte para FRAGILIDADE em IMC x kg/ forca

. <ou=23kg/m2 ate 17 kg . 23,1 a26 kg/m2 ate 17,3 kg

. 26,1 a29 kg/m2 ate 18 kg . > 29 kg/m2 ate 21 kg

C) Exaustao ou Cansaco auto relatado (Perguntar em relacdo ha semana anterior)

. Sentiu que teve que fazer esforco para dar conta das suas tarefas diarias?
(Questao 7 CES-D)

() raramente ou nunca (01 dia) - Zero pts

() durante pouco ou algum tempo(02 dias)- 01pto

() ocasionalmente ou durante tempo moderado ( 03-04 dias) — 2 pts

() durante a maior parte do tempo ou todo tempo (maior parte tempo)— 3 pts
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. Sentiu que nao consegue levar adiante as suas coisas? (Questido 20 CES-D)
() raramente ou nunca ( 01 dia) - Zero pts

() durante pouco ou algum tempo (02 dias)- 01pto

() ocasionalmente ou durante tempo moderado (03 ou 04 dias) — 2 pts

() durante a maior parte do tempo ou todo tempo ( maioria do tempo)— 3 pts

D) Velocidade de Marcha
Valor: seg/4,5 mts

Homens (altura em cm x tempo em segundos) pontos de corte para fragilidade
<ou=173cm =ou+ 7 segs
> 173 cm =ou + 06 segs

Mulheres (altura em cm x tempo em segundos) pontos de corte para fragilidade
<ou=159cm =ou + 7segs
> 159 cm = ou + 6segs

3) Exame Laboratorial

Data coleta CMV -
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APENDICE 3 - Tabela 3 mostrando sexo, idade, nimero de critérios de

fragilidade, presenca ou auséncia de cada um desses critérios para cada

paciente do estudo.
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30 ----————
Bl 1AS M
32 ----————

FLQ F

34 ----————
- JPC M
36 ----————

370 VLL F

38 ----————
- F
40 ----————

M icM F
-----————
M43) CMR F
-----————
45 BCM F
-----————

ADM F

510 LML M
-----————
1530 JsC F
-----————

MG M

80



APENDICE 4 - Tabela 4 mostrando sexo, idade, numero de
medicamentos em uso, medicamentos em uso, niimero de enfermidades e
cada enfermidade de cada paciente incluido no estudo. “NC” significa que

a informacao nao consta no prontuario do paciente.

IS SEXO DADE N'MED MEDICAMENIOS N'INF COMORBIDADS

Alendronato Hipotireoidismo
Hidroxicloroquina Osteoartrose
Ciclobenzaprina Osteoporose
Glicosamina HAS
Levotiroxina Dislipidemia
Captopril ICC
Furosemida Insuficiéncia tricispide
AAS Insuficiéncia mitral
Cimetidina Transtorno de Ansiedade
2 MAS F 81 8 Captopril 8 HAS
Propanolol DM tipo 2
Hidroclorotiazida Osteoporose
AAS Dislipidemia
Glibenclamida Lombalgia
Metformina AVCi prévio
Alendronato Catarata
Sinvastatina Constipacao
3 MLL F 83 12 AAS 7 HAS
Sinvastatina Dislipidemia
Atenolol Glaucoma bilateral
Losartan Déficit auditivo
Hidroclorotiazida Déficit visual
Dexametasona Insuficiéncia Mitral
colirio Liquen simples cronico
Hidroxizine
Oleo mineral
Paracetamol
Dipirona
Carbonato de Célcio
Vitamina D
4 ORG F 73 8 Captopril 7 HAS
Omeprazol Dislipidemia
AAS Doenga de Chagas
Alendronato AVCi prévio
Carbonato de Calcio DRGE
Vitamina D Osteoporose
Sinvastatina Hipotireoidismo
Paracetamol
5 BMM F 87 6 Lorazepam 9 Depressao
Captopril Transtorno de Ansiedade
Metamucil Deficiéncia de Vitamina
Vitamina B12 B12
Bromazepam Glossite Cronica
Polivitaminico HAS
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MPS

82

Diazepam
Cloridrato

biperideno
Fluoxetina
Hidroclorotiazida

Captopril
Espironolactona
Metoprolol
Furosemida

Nitrato

AAS

Alendronato
Carbonato de calcio
Vitamina D

Dislipidemia

Doenca de Chagas
Constipacao intestinal
Osteoporose

HAS

Depressao grave
Doenca de Parkinson
Dispepsia

ICC

HAS

Cardiopatia Isquémica
Aterosclerose

Insuficiéncia Renal
Cronica

Dislipidemia

ICMA

Captopril
Hidroclorotiazida
Anlodipina
Sertralina

DPOC

Diarréia Cronica

AVCi prévio

ICC

Incontinéncia Urindria
Incontinéncia Fecal
Tolerancia a  glicose
alterada

Pé torto




EOS

Furosemida
AAS
Espironolactona
Carvedilol
Losartan
Metformina
Alopurinol

HAS

DM tipo 2
Cardiopatia Isquémica
ICC

Obesidade
Hiperucicemia

Captopril
Doxazosina

Doenca de Chagas
Hiperplasia Benigna
Préstata

HAS

Osteoartrose

Cifose

Escoliose

AVCi prévio
Ex-tabagista
Catarata
Insuficiéncia Mitral
Insuficiéncia Adrtica
Anemia

RSAS

Aminofilina
Ginko biloba
Omeprazol
AAS
Paracetamol

Doenca de Chagas
Insuficiéncia Venosa
Periférica

Obesidade

Osteoartrose

Dislipidemia

Urgéncia urindria
Incontinéncia Urindria
DRGE

Gatrite




Catarata
Apnéia do sono
Anemia
Colelitiase
Asma

19

21

MHFR F 77

14

AAS
Captopril
Amlodipina
Hidroclorotiazida
Metildopa
Atorvastatina
Metoprolol
Oxibutinina
Glicosamina
Ginko biloba
Oleo mineral
Nitrato
Metformina
Dipirona

Varfarina
Hidroclorotiazida

Captopril
Anlodipina
Carbonato de Calcio
Vitamina D
Paracetamol
Sinvastatina
Glicosamina

HAS

DM tipo 2

Dislipidemia

Cardiopatia Isquémica
Osteoporose

Osteoartrose

Doenca de Chagas
Catarata

Sindrome da  Bexiga
Hiperativa

HAS

ICC

Fibrilagdo Atrial
Intermitente

Dislipidemia

Obesidade

Osteoartrose

Osteoporose

Glaucoma

23 | ISV F 74 5 Risendronato DRGE
Carbonato de Calcio Osteoartrose
Vitamina D Osteoporose
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Hidroclorotiazida Sindrome Ttnel do Carpo
Nimesulida Gastrite
HAS

25 | LMC M 71 5 Hidroclorotiazida Doenca de Chagas
AAS ICcC
Captopril Osteoporose
Carbonato de Calcio Hérnia Abdominal
Vitamina D

27 MBD F 70 2 Cinazirina 1 Bocio Multinodular
Piracetam Atoxico

B (RS F|® NCNAOCONSTA | NC | NAOCONSTA

31 | JAS M 73 2 Timolol 3 DM tipo 2
Insulina Catarata
Glaucoma
33 | FLQC F 63 4 Citrato de potdssio Hiperparatireoidismo
Oxido de magnésio Hipotireoidismo
Propanolol Infeccdo do Trato Urinario
Vitamina D HAS

35 | JpPC M 80 9 Oxibutinina 4 Neoplasia Maligna da
Neuleptil Préstata
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Dormonid HAS

Haloperidol DM tipo 2
Carbamazepina Perda de Peso Anormal
Espironolactona
Captopril
Digoxina
Metformina

41 JCM F 61 9 Risendronato 3 Psoriase
Leflunamida Osteoporose
Acido Félico Migranea
Glicosamina
Paracetamol
Cimetidina
Carbonato de Calcio
Vitamina D
Diclofenaco sédico

43 | CMR F 61 8 Captopril 9 DPOC
Hidroclorotiazida HAS
AAS Insuficiéncia Adrtica
Sinvastatina Ex-tabagista
Omega 3 Aterosclerose
Omeprazol Dislipidemia
Verapamil Taquicardia
Diclofenaco Supraventricular
paroxistica
Doenca diverticular do
c6lon

Intolerancia a lactose

45 | BCM F 77 6 Alendronato 3 ICC
Captopril HAS
Omeprazol Hipotireoidismo

Carbonato de Calcio
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Vitamina D

Levotiroxina

49 | NB

53 | JSC

71

69

11

Interferon peguilado
Ribavirina

Propanolol
Hidroclorotiazida

Zidovudina
Lamivudina
Efavirenz

Alendronato
Glibenclamida
Carbonato de célcio
Vitamina D
Insulina NPH
Sinvastatina
Captopril
Omeprazol
Glibenclamida
Dipirona
Paracetamol

5 Osteoporose
Depressao
Doenga Diverticular do
Intestino
Hepatite Viral Crdnica
(HCV)
Anemia

SIDA

HAS

Tolerancia a  glicose
alterada

Obesidade

6 Osteoporose

HAS

DM tipo 2

Dislipidemia

Osteoartrose

Sindrome do Manguito
Rotador

55 | MG 69 4 Goserelina 4 HAS
Oxibutirina Anemia
Hidroclorotiazida Catarata
Captopril Neoplasia Prostata
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APENDICE 5 - Tabela 07 mostrando nimero de pacientes (de um total
de 51 considerados) apresentando cada enfermidade (ordenadas pelos

codigos do CID-10).

BT DoencadeChags | 9 |I® | AVCpeio | 5
O e N N R TN T S
C73 | Neoplwia Maligmada Glindla Twsside | 1| | ks | Awm | 2
K N - - — Y
R T N < O - S
N I - Y
N I N 1 T T N

B4 DMap2 D K | DimaCowea | I
B3 Hpepwaieodimo 1 | T
B38| DefiiéncadeViamina B2 | | K80 | Cole | I

| | | T

B3| olerineidlacose | 1| | 128 | Liquen Simples Cromico

R — T T ST
N — Y T S
e e —
g ——
G350 | Temoresenal | 1| M8 Oweome |5
K e W 7 R T
N T N T 3 S N
N I T T
N T N N N T N

147.1 Taquicardia supraventricular Ex-Etilista
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APENDICE 6 - Tabela 08 mostrando o nimero e percentual de pacientes
(de um total de 51 considerados) apresentando doencas de acordo com a

categoria do CID-10.

CATEGORIA DO CID-10 X NUMERO DE PACIENTES I

Doencas Infecciosas e Parasitarias (A00-B99) 12 23,52%
Neoplasias (C00-D48) + Polipose Hereditaria do Coélon (D12.6) 10 | 19,60%
Doencas do sangue e dos orgaos hematopoéticos (D50-D89) 9 17,64%
Doencas endocrinas (E00-E35) + Tolerancia a glicose alterada (R73.0) 24 | 47,05%
Doencas nutricionais (E40-68) 5 9,80%
Doencas metabolicas (E70-E90) 17 | 33,33%
Transtornos mentais e comportamentais (F00-F99), exceto Tabagismo e 6 11,76%
Alcoolismo E Tabagismo (F10.2 e F17.2) + Historia pessoal de abuso de substancias | 8 | 15,68%
Doencas do sistema nervoso (G00-G99) + Cefaléia (R51) 6 11,76%
Doencas do olho e anexos (H00-H59) 13 | 25,49%
Doencas do ouvido e da apofise mastoide (H60-H95) 3 5,88%
Doencas do aparelho circulatorio (100-199) 39 | 76,47%
Doencas do aparelho respiratorio (J00-J99) 5 9,80%
Doencas do aparelho digestivo (K00-K93) 15 | 29,41%
Doencas da pele e do tecido subcutaneo (L00-1.99) 2 3,92%
Doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (M00-M99) + Pé torto 23 | 45,09%
Doencas do aparelho geniturinario (N00-N99) + Incontinéncia Urinaria (R32) 16  31,37%
Perda de Peso Anormal (R63.4) 7 13,72%
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APENDICE 7 - Tabela 09 mostrando sexo, idade, namero de critérios
de fragilidade que o paciente apresenta, nimero de medicamentos em
uso, namero de enfermidades que o paciente apresenta e as
manifestacoes clinicas que o paciente apresenta que podem ser
sugestivas de possivel doenca por HCMV. “NC” significa que a
informacao nao consta no prontuario do paciente.

! BMJ F 77 3 9 9  LP/DGI
.2 MAS F 81 3 8 8 -
8 MLL F 83 3 12 7 -
.4 ORrRG F 73 2 8 7 -
8 BMM F 87 2 6 9 -
8 FMS F 78 3 8 5 -
B4 EPA F 73 4 4 4 -
8 MS M 73 0 5 7 -
% MPS F 82 3 9 6 -
B sps M 69 0 5 7 -
i IcMA F 91 2 4 8  DGI
2] gvs M 80 3 5 9 -
8 Eos F 71 1 7 6 -

| M| BRD F 78 0 6 9 -
I M 87 1 2 12 DGI
. 16| zsp F 72 2 6 9 -
7 RSAS F 76 3 5 14 DGI/ALTM
B va M 79 0 3 7 -
I MHFR F 77 2 14 9 -
.2 AUR M 82 1 5 4 -
20 HDS F 70 2 9 8 TCPM
2 ACA F 95 4 11 10 TCPM
& 1sv F 74 1 5 6 -
24 AFA F 65 1 3 3 ALTM
& LMC M 71 0 5 4 -

| %6 JNS M 76 1 5 6 -
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TCPM/LP/ALTM/

Com relac@o as manifestacdes clinicas sugestivas de possivel infec¢do por HCMV, as siglas utilizadas foram:

FBR = febre; PNT = Pneumonite; DGI = Doenca Gastrointestinal; ALT = Hepatite (segundo descrito no

item 6.7.3) ; ALTM = ALT com niveis maiores do que o normal, mas menores do que 2 vezes o normal; DN

= Doengas Neurolégicas; RTN = Retinite; LP = Leucopenia; TCP = trombocitopenia; TCPM

trombocitopenia com valores entre 100 mil e 150 mil plaquetas por mm”.
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APENDICE 8 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcmunicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 25/09/07.
(Grupo II1)

PARECER CEP: N° 619/2007 (Este n°® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0456.0.146.000-07

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INFECCAO ATIVA POR HCMV EM IDOSOS COM SINDROME DE
FRAGILIDADE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sandra Cecilia Botelho Costa

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/09/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/09/08 (O formulario encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Detectar e comparar a prevaléncia de infecg¢fio ativa por HCMV em idosos com
sindrome de fragilidade e em idosos pré-frageis e ndo-frageis, utilizando Nested-PCR e métodos
sorolégicos para HCMV; Verificar o impacto clinico da infecgfo ativa por HCMV nessa
populacéo de idosos.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo transversal, onde serdo avaliados 40 sujeitos com idade igual ou
superior a 65 anos, de ambos os sexos, acompanhados no Ambulatério de Geriatria do Hospital
das Clinicas / UNICAMP. Os sujetito serdo divididos em dois grupos, 20 pacientes alocados ao
grupo de estudo apresentando Sindrome de Fragilidade e outros 20 serdo alocados ao grupo de
pacientes que nd8o apresentam essa patologia. Todos os pacientes serdo avaliados
prospectivamente em 2 momentos distintos, com intervalo aproximadamente 1 més. Serdo
considerados frageis os que apresentarem pelo menos 3 dos fatores, pré-frageis aqueles em que 1
ou 2 fatores estiverem presentes e ndo-frageis quando nfo houver nenhum fator algum presente.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Estrutura do protocolo é adequada para um estudo de iniciagdo cientifica, apenas falta ser
mencionados os critérios de inclusdo e exclusdo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
segue as diretrizes da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Apenas recomendamos
que seja incluido no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido o Telefone do CEP (3521-
8936) para eventuais denuncias e/ou reclamagdes.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e

Comite de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6[11 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na IX Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de setembro de 2007.
Profa. Dra'.érme Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP




