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RESUMO
A capacidade funcional em idosos ¢ o resultado de uma interagdo entre saude fisica e mental,
fatores socioeconomicos e culturais, além de fatores pessoais e ambientais. O comprimento
dos telomeros de leucdcitos nos idosos tem sido associado positivamente ao curso € habitos
de vida saudaveis. Os fatores que interferem no encurtamento dos telomeros sdo semelhantes
aos que podem estar associados a diminuicdo da capacidade fisica funcional. Objetivo:
Investigar a relacdao entre o comprimento médio dos telomeros em leucdcitos e a capacidade
fisica funcional em idosos da comunidade. Métodos: Estudo observacional, transversal, com
uma sub amostra de estudo multicéntrico, realizado com idosos comunitarios. A
caracterizacdo da amostra foi realizada utilizando um questiondrio clinico sociodemografico.
O comprimento dos telomeros foi avaliado por reagdo quantitativa em cadeia da polimerase e
a capacidade fisica funcional foi avaliada pelo Short Physical Performance Battery. A
estatistica descritiva foi usada para a caracterizacdo da amostra. O coeficiente de correlagdo
de Spearman foi usado para verificar a correlagdo entre o comprimento dos telomeros e a
capacidade fisico funcional avaliada pelo SPPB. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para
determinar as possiveis diferencas significativas entre as categorias baixa, moderada e boa
performance no teste SPPB. O teste Mann Whitney foi usado para comparar o desempenho
dos idosos categorizados pelo SPPB com o comprimento telomérico. Para verificar se algum
dos dominios do SPPB apresentava impacto diferenciado na capacidade fisico funcional foi
utilizado um modelo de regressdao multivariado. O nivel de significancia adotado foi o =
0.05 para todas as varidveis investigadas. Foi usado o programa GraphPad Prism for
Windows (version 5.0) para a realizagdo das analises dos dados e o R for Windows foi
usado para as analises multivariadas. (version 3.5.1 The R Foundation for Statistical
Computing). Resultados: Foram incluidos 113 idosos (70 = 5,4 anos; 75 mulheres ¢ 38
homens). Inesperadamente, verificou-se que o menor comprimento relativo dos teldmeros foi
associado a um melhor desempenho fisico-funcional no escore global da Short Physical
Performance Battery (p = 0,0002; R2 = -0,3436). Conclusdo: No presente estudo o
encurtamento dos telomeros foi observado com o aumento da idade, mas ndo foi associado a
diminui¢do da capacidade fisica funcional. A funcionalidade ¢ um contexto amplo e
multidimensional, envolvendo o entrelacamento de fatores biopsicossociais e culturais e
mesmo que o comprimento telomerico leucocitario possa ndo ser considerado um marcador
do envelhecimento funcional, ele ainda pode desempenhar um papel importante em estudos

longitudinais que tentam elucidar as teorias do processo de envelhecimento.Estudos futuros



devem ser incentivados com populagdes de idosos diferenciadas e com o uso de tecnicas mais

acuradas, em subpopulagdes de células para mensuragao dos telomeros.

Palavras chave: Encurtamento telomérico, incapacidade funcional, idosos



ABSTRACT

Functional capacity in the elderly is the result of an interaction between physical and
mental health, socioeconomic and cultural factors, as well as personal and environmental
factors. Leukocyte telomere length in the elderly has been positively associated with healthy
living and physical activity. Factors that interfere with telomere shortening are similar to
those that may be associated with decreasing functional physical capacity. Objective: To
investigate the relationship between mean leukocyte telomere length and functional physical
capacity in community-dwelling elders. Methods: This is an observational, cross-sectional,
study conducted with community dwelling elders. Sample characterization was performed
using a sociodemographic clinical questionnaire. Telomere length was evaluated by
quantitative polymerase chain reaction and functional physical capacity was evaluated by the
Short Physical Performance Battery. The descriptive statistics of central tendency (mean and
median) and variability (amplitude and standard deviation) were evaluated in the data sets.The
Spearman correlation coefficient was used to analyze the correlation between relative
telomere length and functional physical capacity. The Kruskal-Wallis test was used to
determine whether there were significant differences between the low, moderate, and good
performance scores in the SPPB test. The Mann Whitney test was used to compare SPPB
categories with telomere length. The significance level was o = 0.05 for all variables
investigated. Multivariate regression model was used to investigate the impact of each SPPB
domain on the functional physical capacity. GraphPad Prism for Windows (version 5.0) was
used for performing statistical analysis of the data. R for Windows (version 3.5.1, The R
Foundation for Statistical Computing) was used for multivariate regression analysis. Results:
A total of 113 elderly individuals (Age 70 £ 5.4 years; 75 women and 38 men) were enrolled
in this study. Unexpectedly, it was found that lower relative telomere length was associated

with better physical-functional performance in the global Short Physical Performance Battery



score (p =0.0002; R*= -0.3436).Conclusion: In the present study, telomere shortening was
observed with increasing age, but was not associated with decreased functional physical
capacity. Functionality is broad and multidimensional, involving the connection of
biopsychosocial and cultural factors. While leukocyte telomere length may not be considered
a marker of functional aging in an elderly cohort, it can still play an important role in
longitudinal studies which attempt to elucidate process theories. Future studies should be
encouraged with differentiated elderly populations and with the use of more accurate

techniques in cell subpopulations for measuring telomeres.

Keywords: Relative telomere length, elders, functionally impaired
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1.0 INTRODUCAO
1.1 Envelhecimento Populacional

O envelhecimento mundial e nacional é uma realidade. De acordo com o
World Population Prospects 2019 (United Nations,2019), em 2050, 1 em cada 6 pessoas
no mundo serdo maiores de 65 anos, atualmente essa propor¢ao ¢ de 1 em cada 11
individuos. No Brasil, segundo o IBGE, em 2015 o nimero de idosos ultrapassou 11,7%
da populacdo brasileira e, em 2025 esse valor relativo corresponderd a 16,2% da
populagao geral (BRASIL, 2015).

A aceleragao da transi¢do demografica no Brasil pode ser explicada pela
reducdo na taxa de fecundidade e mortalidade infantil, bem como pelo aumento da
expectativa de vida (MORAES, 2012). Essa rapida mudanca no perfil demografico do
nosso pais vem associada a uma transi¢cdo epidemioldgica, que consiste na prevaléncia
de doencas cronico degenerativas em detrimento daquelas de etiologia infecto
contagiosas (MORAES, 2012; WICHMANN; AREOSA; ROQOS, 2011). A OMS define
o envelhecimento sauddvel como o “processo de desenvolvimento e manutencdo da
capacidade funcional que permite o bem-estar na idade avangada (LUDLOW et al.,
2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Dessa forma, o desenvolvimento
de indicadores de satde que contemplem ndo somente as doengas, mas também as
incapacidades presentes nos individuos ocasionadas pela transi¢cao epidemioldgica, seria
uma das alternativas propostas internacionalmente.

Em 1990, a ‘’Harvard Centre for Population and Development Studies’’, com
a colaboragdo do Banco Mundial e da OMS, desenvolveu uma pesquisa intitulada de
“Global Burden of Disease Study’’(GBD) (LOPEZ; MURRAY, 1998) O grupo de
pesquisadores do GBD desenvolveu um indicador denominado DALY (Disability Adjust
Life Year — Anos de Vida Ajustados por Incapacidade), que retrata universalmente o
impacto causado pela doenca e pela incapacidade nos individuos ao longo da sua vida.
Por meio desse indicador, sdo analisados dados de morbidade (qualidade de vida
perdida) e de mortalidade (quantidade de vida perdida). O DALY reflete os anos de vida
perdidos devido a morte prematura (YLLs - Years of Life Lost) e os anos de vida
perdidos devido a incapacidade (YLD - Years Lived with Disability) em decorréncia de
determinados estados de saude. A unidade comum de medida usada ¢ o tempo, que
incorpora o impacto da incapacidade e desconta o tempo perdido. Assim sendo, pode-se
utilizar esse indicador € 0 mesmo padrao de avalia¢do para todos os paises, 0 que torna
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possivel a comparagdo dos resultados obtidos (LOPEZ; MURRAY, 1998; MELSE et
al., 2000). A transi¢do epidemioldgica do nosso pais foi verificada pelo Ministério da
Saude Brasileiro, ao realizar, em 2006, um estudo no qual analisou-se a populacdo
brasileira de acordo com os indicativos propostos pelo ‘Global Burden of Disease
Study’’ (GBD). Os resultados desse estudo mostraram que, embora ainda persista uma
morbidade por doencas infecto-contagiosas (12,5%), a morbimortalidade da nossa
populacdo por doencas ndo transmissiveis ja chegava a 61,8%. No Brasil para o
indicador de satde dos estudos da carga de doenga, o DALY foi de 66,3% (BRASIL -
MINISTERIO DA SAUDE, 2006; MARINHO et al., 2018). Todos esses indicadores
sdo atualizados e calculados, em 195 paises, 20 grupos etarios € em ambos 0s sexos,
com metodologia padronizada e mostra que a transicdo epidemioldgica para doencas
ndo transmissiveis e riscos relacionados estdo ocorrendo em &mbito nacional
(MARINHO et al., 2018).

A utilizacdo deste indicador propicia a identificacdo de prioridades em fung¢ao
do perfil epidemiologico, facilitando a tomada de decisdes e destinacdo adequada de
recursos por parte dos gestores de saude, bem como medem o impacto da mortalidade e
dos problemas relacionados a4 satide que afetam a qualidade de vida da populagao
(SCHRAMM et al., 2004).

O crescimento da populacdo idosa e aumento de doencas cronico
degenerativas e incapacitantes ocasionara um aumento dos custos dos servigos de satde,
do niimero de tratamentos e hospitalizacdes sobrecarregando o sistema de saude,
principalmente se ndo houver a curto prazo politicas publicas preparadas para esse
evento (CAMARANO, 2014; VERAS, 2012). As projecdes confirmam um dispéndio
com internagdes crescentes com gastos de R$ 5,1 bilhdes em 2020, chegando a RS 11,3
bilhdes no ano de 2030.(BRASIL,2009)

Se, por um lado, o aumento da longevidade ¢ considerado um triunfo do
desenvolvimento e uma das grandes conquistas da humanidade, por outro, o
envelhecimento apresenta desafios econdmicos e sociais.

Para fazer face aos desafios, uma das alternativas ¢ conhecer a populagdo que
envelhece sua heterogeneidade e individualidades. Assim como os demais grupos
etarios, a populacdo idosa apresenta sob o ponto de vista biopsicosocial caracteristicas
bastante diversas em relacao a idade, sexo, raga/cor, educagao, renda, saude e cultura e

todos esses fatores sdo permeados por habitos de vida e o ambiente em que vive (PAD-

13



MG, 2011; TEIXEIRA, CARMEN, 2010). Essa transicdo demografica promove um
incentivo para as buscas por respostas de como ocorre o processo do envelhecimento
biopsicossocial. Em termos bioldgicos, envelhecemos da mesma forma? Como ocorre o

processo do envelhecimento?

1.2 Teorias do Envelhecimento

Existem intimeras teorias do envelhecimento. As teorias biologicas do
envelhecimento examinam o tema sob a 6tica da degeneracao da fungado e das estruturas
dos sistemas organicos e das células. Segundo Moreira (MOREIRA, 2016), o modelo
proposto por Arking em 2008, para classificar as teorias biologicas do envelhecimento
seria 0 mais didatico. Arking agrupa as teorias biologicas em 2 grupos: Grupo 1:
Teorias Estocasticas que seriam as seguintes: Proteinas alteradas; Dano e reparo do
DNA; Catastrofe do erro; Desdiferenciagao; Dano oxidativo; Mudangas protéicas;
Grupo 2: Teorias Sistémicas que seriam: as Metabolicas; Genéticas; Apoptose;
Neuroendocrinas e Imunologicas. Por outro lado, Teixeira e Guariento defendem as
Teorias Programadas e Estocasticas. Segundo as autoras, as Teorias Programadas
seriam correspondentes a etapas especificas da vida (crescimento, maturidade,
senescéncia e morte) e as teorias estocasticas estariam condicionadas a alteracdes
aleatorias moleculares e celulares progressivas que promovem danos a estruturas
biologicas (TEIXEIRA,GUARIENTO 2010). As teorias de fundo biologico tendem a
focalizar os problemas que afetam a precisdo do sistema organico durante o processo de
envelhecimento, sejam eles de origem genética, metabolica, celular ou molecular
(FARINATTI, 2002). As teorias estocasticas trabalham com a hipdtese de que o
envelhecimento dependeria do acimulo de agressdes ambientais que atingem um nivel
incompativel com a manuten¢do das fungdes organicas e da vida (FARINATTI, 2002).
Todas essas teorias necessitam de comprovagdo definitiva, nenhuma delas tendo
condicdes de sobrepor-se as outras.

Entretanto, segundo Teixeira e Neri devem ser considerados em todas as teorias
o género, fatores socio econdmicos, niveis de escolaridade, personalidade e historia
passada, os autores ressaltam que esses sao importantes elementos que determinam
impactos de como o individuo vai envelhecer. “Envelhecer bem é uma questdo
pragmatica de valores particulares que permeiam o curso da vida, incluindo as

condigoes proximas da morte” (TEIXEIRA; NERI, 2008).
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O conceito de envelhecimento funcional ¢ determinado por qudo bem uma
pessoa funciona em um ambiente fisico e social em comparagdo a outras de mesma
idade cronolégica. Por exemplo, uma pessoa de 90 anos com boa saude fisica pode ser
funcionalmente mais jovem do que uma de 65 anos que nao estd em boas condigdes
(PAPALIA; OLDS; FELDMAN, 2006). A idade funcional ndao ¢ determinada somente
pela idade cronologica ou biologica, mas consiste em uma conseqiiéncia das
experiéncias passadas, da forma como se vive e se administra a propria vida no presente
e de expectativas futuras; €, portanto, uma integragcdo entre as vivéncias pessoais € o
contexto social e cultural em determinada época, € nele estdo envolvidos diferentes

aspectos tais como: bioldgico, cronoldgico, psicologicos e sociais.

1.3 Teoria do Encurtamento Telomérico

Uma das teorias mais promissoras € aceitas em termos genético
desenvolvimentista ¢ a Teoria do Encurtamento dos Teldomeros. Sabe-se hoje, que apos
cada divisdo celular, ao longo do tempo, trechos de DNA podem ser copiados de forma
ineficiente, ¢ com isso, os telomeros tendem a encurtar. Este fendmeno seria
responsavel pela senescéncia celular e futuramente, pela incapacidade de replicagao das
células. Os telomeros sdo estruturas nucleoprotéicas de comprimento variavel,
constituidas por sequéncias repetidas de bases (TTAGGG), de cadeia dupla e por um
complexo protéico especifico designado por shelterin. Este complexo ¢ constituido por
seis proteinas: TRF1 (Telomeric repeat binding factor 1), TRF2 (Telomeric repeat
binding factor 2), RAP1 (Repressor/activator protein 1), TIN2 (TRF1 interacting protein
2), TINT1/PIP1/PTOP1 (TTPI1- também designado por POTl-interacting protein) e
POT1 (Protection of telomeres protein 1). A sua fungdo consiste em auxiliar a
manuten¢do de toda a informagao genética contida no cromossomo. Além disso, para
evitar que ocorra perda de genes, nas extremidades cromossdmicas, se encontram
saliéncias ricas em guaninas, que se dobram conduzindo a forma¢ao de um lago (T-
Loop) com o auxilio de TRF2. Auxiliando o processo de manutengdo génica, a
telomerase, uma enzima DNA polimerase, auxilia na reconstrucao do telomero, através
da adicdo de nucleotideos (WANG, 2015). A formagdo e agdo destes processos
protegem as extremidades dos cromossomos e ajudam a manter a integridade genémica,
impedindo a degradacdo do 4cido desoxirribonucleico (DNA) e, consequente,

encurtamento telomérico.
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ZHANG e colaboradores demonstraram a relagao entre a imunidade celular e
suas alteragcdes normais no envelhecimento, com o encurtamento telomérico. Para esse
pesquisador e sua equipe, os telomeros e a telomerase desempenham papel fundamental
na manutencdo da homeostase celular, sendo que, a imunosenescéncia mediada pelo
encurtamento daquela estrutura parece afetar o funcionamento dos 6rgdos vitais e as
funcdes fisiologicas essenciais (ZHANG et al., 2016).

Evidéncias mostraram que a diminui¢do no comprimento telomérico
leucocitario foi associada ao envelhecimento celular, a varias doengas cronicas em
diferentes populacdes (BHUPATIRAIJU et al., 2012; KARK ef al., 2013; YANG et al.,
2009), a dor (HASSETT et al., 2012) e, ao stress (SIBILLE et al., 2012). Fatores
intrinsecos e/ou ambientais além do curso e habitos de vida saudaveis, como a pratica
de atividade fisica parecem , contribuir também, para um maior ou menor encurtamento
telomérico leucocitario em idosos (ARSENIS et al., 2017; ZHANG et al., 2016).

Em uma revisdo sistematica, foi demonstrado que a exposi¢do precoce a
eventos estressantes na infancia e na vida adulta foi associado também ao
encurtamento dos telomeros na maioria dos estudos incluidos (OLIVEIRA et al., 2016).

Por outro lado, para outros pesquisadores (CHILTON; O’BRIEN;
CHARCHAR, 2017) o comprimento dos teldomeros nao atende aos critérios basicos para
ser um biomarcador de envelhecimento e, pelo menos 50% dos principais estudos ndo
conseguiram encontrar associacoes com a idade cronologica e com a atividade fisica.
Esses autores argumentam que o encurtamento telomérico ndo consegue cumprir
totalmente os critérios propostos pela The American Federation of Aging Research que
sdo os seguintes: 1. Deve-se prever a taxa de envelhecimento e, portanto, ser um melhor
preditor de tempo de vida do que a idade cronologica 2. Deve refletir € monitorar os
processos fisioldgicos subjacentes ao envelhecimento 3. Ser uma medida repetivel,
discreta e inofensiva 4. E deve ser testdvel em modelos animais. Os autores concluem
que o comprimento telomerico ¢ altamente variavel no nascimento e o seu
comprimento ¢ influenciado por fatores geneticos, hereditarios e pela idade paterna na
concepgdo € o seu comprimento pode oscilar ao longo da vida refletindo exposigdes
frente a situacdes estressantes inflamatorias e oxidativas e pode diferir entre os sexos.
Os autores apontam também para futuros estudos que devem ser envidados sobre o

tema.
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O estudo de Liu e Kawachi visou verificar se o stress cronico e as experiéncias
de discriminagdo racial a longo prazo poderiam ocasionar um impacto psicologico e
afetar as respostas fisiologicas incluindo o comprimento telomérico em 3868
participantes adultos Negros ndo-hispanicos e Brancos ndo-hispanicos que participaram
do Health and Retirement Study. Os autores ndao encontraram diferengas no
comprimento dos teldmeros para participantes negros e brancos que relataram
tratamento injusto vitalicio (f = 0,09; 1C95%, -0,33 a 0,15) ou discriminag¢do cotidiana
(B = 0,04; 1C95%, -0,12 a 0,40). Entretanto a discriminagdo cotidiana foi associada ao
encurtamento do comprimento dos telomeros entre adultos negros mais velhos (p = -
0,23; 1C95%, -0,44 a -0,01), mas ndo entre os brancos ( = 0,05; IC95%, -0,01 a 0,10).
Enfim, como toda teoria, a do encurtamento telomerico ainda necessita de estudos em

varias areas do saber para a sua elucidacao e validagao (LIU; KAWACHI, 2017).

1.4 Técnicas usadas para a mensurac¢io do comprimento telomérico

Diversos métodos tém sido utilizados para a mensuracdo do comprimento
telomérico: 1) Southern blot (SB) que analisa as protéinas do tipo TRF; 2) PCRq; 3)
FISH- Hibridagdo in situ por Fluorescéncia, que ¢ uma técnica de citogenética
molecular que utiliza sondas de DNA marcadas com fluorescéncia para detectar
anomalias cromossOmicas como microdelecdes e rearranjos complexos; 4) analise do
comprimento dos telomeros simples (STELA) e ensaio de menor comprimento dos
telomeros (TeSLA), medicdes em teldomeros individuais com base em uma combinacdo

de PCR e Southern blot (SB).

Atualmente, ainda existem discussdes sobre qual método ¢ o mais adequado,
principalmente entre PCRq e o SB. As vantagens do método qPCR sdo o seu alto
rendimento e baixo custo. O SB considerado o “padrdo ouro”, esse teste permite
quantificagdo do comprimento dos telomeros em valores absolutos, entretanto ¢ um
metodo de maior complexidade tecnica, oneroso, requerendo maior quantidade de
DNA na amostra € um maior tempo de processamento para a realizacdo dos ensaios e
faz uso de marcagao radioativa.

Fredrich e colaboradores relataram que o desenvolvimento das pesquisas com
a mensuragao dos teldmeros deve prosseguir com cautela. Os autores relatam que os
estudos tem mensurado o comprimento dos telomeros em véarios tecidos humanos e,

ndo se sabe sobre a perda individual de telomeros em diferentes tecidos do mesmo
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doador. Os autores avaliaram o comprimento telomérico em trés tecidos nao
relacionados (leucocitos, pele e tecido sinovial) de nove pacientes idosos (faixa etaria de
73 a 95 anos). Os resultados demonstraram que dependendo da taxa de proliferagao
especifica do tecido, foi encontrado telomeros significativamente mais curtos (6546 +/-
519 pb, média +/- DP) nos leucocitos em comparacao com a pele (7792 +/- 596 pb, P
<0,01) e tecido sinovial (7910+ / -420 pb, P <0,001) (FRIEDRICH et al., 2000).
Por outro lado uma pesquisa 2019 de Toupance e colaboradores com amostras

de leucocitos que foram doadas em duas ocasides (8 anos de intervalo) por 72
participantes do estudo ADELAHYDE no qual o comprimento dos telomeros foi
medido (Sothern blotting dos fragmentos de restricdo terminais). Individuos com
mLTLs (mean leukocyte telomere length) comparaveis exibiram diferentes formas de
LTLDs (leukocyte telomere length distribution). A variacdo interindividual na forma de
LTLD foi muito maior do que a variacdo intra-individual entre as amostras de
leucdcitos de linha de base e de acompanhamento. Estes resultados mostraram uma
estabilidade individual importante da forma de LTLD ao longo do tempo, indicando que
cada individuo tem uma caracteristica de significacdo de LTLD (TOUPANCE et al.,
2019).

1.5 Funcionalidade e Capacidade Fisica Funcional em Idosos

Nos idosos, uma boa qualidade de vida estd diretamente ligada a uma
independéncia funcional. A manutencdo da funcionalidade ¢ uma meta para
gerontologos e geriatras. A funcionalidade ¢ definida como a capacidade de gerir a
propria vida (autonomia) ou cuidar de si mesmo (independéncia), ela ¢ a base do
conceito de saude para o idoso, além de ser o ponto inicial em sua avaliagdo. A
funcionalidade ¢ hoje o grande paradigma da Geriatria, pois € necessario entender como
o comprometimento da saude fisica, mental, a autonomia, a integragao social, o suporte
familiar e a independéncia economica podem afetar a capacidade funcional do idoso
longevo. Isso nos leva a crer, que a capacidade funcional ndo significa auséncia de
sintomas ou disfungdes e sim um equilibrio, um controle das diferentes dimensdes que
compdem esse constructo (WHO, 2013).

A funcionalidade, de acordo com a Classificagdo Internacional de
Funcionalidade e Saude (CIF) é um termo que abrange todas as fung¢des do corpo,
atividades e participagdo. As fungdes e estruturas do corpo sdo as fungdes fisioldgicas

dos sistemas organicos do corpo. Atividade significa a execucao de tarefas ou acgdes
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pelo individuo, enquanto participagdo seria o envolvimento do individuo em situagdes
da vida diaria (OMS, 2003).

Por outro lado, a incapacidade em termos da CIF ¢ definida como disfun¢do na
estrutura e fungdo do corpo, limitagdo da atividade e restricdo na participagao social e
que, todos esses dominios podem ser influenciados pelos fatores ambientais e pessoais
(ESCORPIZO, 2014). Dessa forma, a incapacidade pode ser influenciada por diversos
fatores, englobando aspectos bioldgicos, psicologicos, sociais, como as caracteristicas
pessoais, envelhecimento, estilo de vida e condigdes de saude (WADDELL, 1992).

Segundo a CIF os termos desempenho e capacidade sdo usados para diferenciar
o estado funcional dos individuos. O desempenho funcional descreve o que o individuo
consegue fazer no seu ambiente habitual, ou seja, no contexto real em que vive. O termo
capacidade fisica representa a habilidade de um individuo para executar uma tarefa ou
acdo em um ambiente padronizado (OCARINO et al., 2009; OMS, 2003).

A boa funcionalidade e o envelhecimento bem sucedido estdo associados com
maiores niveis de satisfagdo, bem estar subjetivo,maior senso de autoeficacia e controle
pessoal, maior rede de relagdes sociais, melhor satide e independencias fisica e mental a
despeito da presenca de doencas cronicas (GUIMARAES, 2007). No extremo oposto,
a funcionalidade relacionada a fragilidade, estd associada a mortalidade, comorbidades,
dependencia funcional, institucionaliza¢des, hospitaliza¢des, insuficiencia cognitiva,
incontinéncia urinaria, quedas dentre outras (BELAND; ZUNZUNEGUI, 1999). Dessa
forma, o constructo funcionalidade ¢ amplo e multifatorial e por esta razdo nao podemos
nos embasar somente nos testes de desempenho fisico funcional para avalia-lo.

A dimensao fisica da funcionalidade, manutengdo da massa forca e desempenho
musculares ¢ importante, entretanto, ela ¢ permeada por multiplos fatores
biopsicosociais. No Brasil, os estudos epidemiologicos que se propoem a avaliar a
funcionalidade de idosos sdo escassos e apontam que variaveis multiplas e diversidades
socio culturais podem permear essse constructo.

Um estudo dos poucos estudos epidemiologicos com 16.186  mulheres
brasileiras (PARAHYBA; SIMOES, 2006), a partir dos dados coletados pela PNAD,
avaliou a dificuldade das participantes em realizar atividades basicas de vida didria,
correr, levantar um peso, fazer esportes, realizar trabalhos pesados, trabalho doméstico,
subir escadas, abaixar, ajoelhar e caminhar 1 km ou 100 m. Esse estudo apontou que as

mulheres declararam incapacidade funcional em maior propor¢do que os homens.

19



Observou-se, também, o carater progressivo da incapacidade funcional entre os idosos
em relacdo ao aumento da idade. Esse estudo ressaltou também que as diferencas
regionais sdo importantes, e as menores taxas de prevaléncia da incapacidade foram
encontradas no Sul e no Sudeste, e as maiores no Nordeste ¢ Norte, refletindo, portanto,
as desigualdades sociais e econOmicas prevalecentes no pais e que interferem na
funcionalidade. A estratificacdo da populacdo idosa por grupos de renda familiar per
capita indicou que os idosos mais pobres apresentaram as maiores taxas de prevaléncia
de incapacidade funcional, sendo praticamente o dobro em relagdo aos inseridos no
estrato de renda mais elevada (PARAHYBA; SIMOES, 2006).

Nao corroborando os achados anteriores sobre o aspecto da renda, um estudo
com 820 idosos brasileiros do meio rural da regido sul do Brasil apresentaram uma
independéncia funcional para atividades basicas de vida diaria (ABVD) de 81,8% e para
as atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) de 54,6% (PINTO et al., 2016). A
diferenca na melhor capacidade funcional entre idosos no sul em relagdo aos idosos do
nordeste pode ser explicada pelo fato de que a idade média dos participantes no sul era
cerca de quatro anos mais jovem e que o nivel médio de escolaridade também era maior.
E importante também resaltar que os testes utilizados para medir a capacidade funcional
foram diferentes nos dois estudos, o que dificulta a comparacao dos resultados (PINTO
etal.,2016).

Um estudo internacional multicéntrico realizado em 2016 demonstrou que o pior
desempenho no SPPB (< 8) e os baixos resultados em questdes auto relatadas na
deambulagdo de 400 m e subir escada em idosos de 4 paises foi associado a
adversidades sociais e economicas da infancia, ocupagdes semi-qualificadas, morar
sozinho e renda insuficiente. Os participantes que residiam na Colombia, na Albania e
no Brasil apresentaram um pior desempenho fisico do que aqueles que viviam no
Canada, apesar do ajuste para a adversidade do ciclo vital, idade e sexo0.Os autores
mostraram que exposicdes precoces das desigualdades sociais e econdmicas podem ter
impacto no desempenho fisico durante a velhice, mas que este ocorre de maneira
diferente em populagdes distinta (GUEDES et al., 2016). Dessa forma, o constructo
funcionalidade ¢ amplo e multifatorial e envolve componentes biopsicosociais,
inequidades e adversidades sociais ao longo da vida e fatores culturais.

No processo de avaliagdo da funcionalidade ¢ importante considerar a

perspectiva de quem esta sendo avaliado, o instrumento a ser usado, o auto relato ¢ a
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observacao direta da tarefa e, principalmente os multiplos fatores socioecondmicos e
culturais que podem repercutir na realiza¢do e desempenho final dos testes.

A observacao direta das tarefas funcionais pode ser mais fidedigna e consistente
para avaliar a capacidade funcional dos idosos, tendo em vista as multiplas variaveis
que podem influenciar ou mediar o desfecho funcional em idosos tais como: caréncia
afetiva, fadiga subjetiva, depressdo, comorbidades dentre outras.

Testes funcionais padronizados e validados tem sido usados em idosos e
constituem instrumentos de baixo custo financeiro e de grande valia para predizer a
incapacidades, quedas, alteragdes na marcha, na capacidade aerobica, no equilibrio e na
diminui¢do da for¢a muscular , bem como para verificar a eficadcia de abordagens
terapeuticas e se estes se associam a alteragdes biologicas. Dificilmente, encontraremos
um teste padrdo ouro para avaliar a capacidade funcional de idosos, uma vez que, as
alteracdes de funcionalidade em idosos nao se apresentam em somente um 6rgao € um
sistema, além de envolverem aspectos psicolégicos e sociais. Dessa forma, muitas
vezes dependendo das peculiaridades da populacdo avaliada, do contexto ao qual o
idoso esté inserido e do teste utilizado os resultados obtidos sdo conflitantes.

O Short Physical Performance Battery (SPPB), ¢ um teste de capacidade fisico
funcional simples e ndo oneroso, adaptado transculturalmente para idosos brasileiros,
com boa confiabilidade e reprodutibilidade e amplamente utilizado (GURALNIK et al.,
1994). O SPPB ¢ composto por trés testes que avaliam o equilibrio estatico na posi¢ao
em pé¢, velocidade de marcha em passo normal e habitual e a forga muscular estimada
dos membros inferiores (MMII) por meio do movimento de levantar e sentar da cadeira
por cinco vezes consecutivas, sem o auxilio dos membros superiores (MMSS)
(NAKANO, 2007). Os resultados finais do SPPB entre 0 a 3 pontos indicam
incapacidade ou desempenho muito ruim; 4 a 6 pontos baixo desempenho; 7 a 9 pontos
moderado desempenho e 10 a 12 pontos indicam um bom desempenho (NAKANO,
2007). O SPPB pode ser preditivo sobre estado de satde do individuo, de incapacidade
funcional, hospitalizacao, institucionalizacao e mortalidade (GURALNIK et al., 1994;
NAKANO, 2007; STUDENSKI et al., 2003).

Conforme contextualizado anteriormente, a diminui¢ao do status fisico funcional
do idoso ndo depende somente da diminuicdo da forca e massa muscular, mas de
determinantes socioecondmicos € culturais, bem como das dificuldades ao acesso aos

cuidados de saade (COSTA-FONT; HERNANDEZ-QUEVEDO, 2012), a
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imunosenescéncia, aumento de mediadores inflamatorios, dor (QUEIROZ et al., 2017),
sarcopenia (LUSTOSA et al, 2018), presenca de comorbidades, dentre outros
(GURALNIK et al., 2000; STUDENSKI et al., 2003).

1.6 Comprimento Telomérico e Funcionalidade

Associagdes entre o comprimento telomérico tém sido verificadas em recentes
estudos internacionais com desfechos em comorbidades, idade cronologica e outros,
entretanto, com desfecho especifico na funcionalidade fisica os estudos sdo escassos.

Um estudo realizado por Mather e na populacdo australiana,verificou as
associagdes entre o comprimento telomérico de leucdcitos e indicadores de fungdo
fisica sensiveis a idade (fungdo pulmonar, pressao arterial e for¢a de preensao manual)
em duas coortes de faixa etaria: 44-49 anos(n = 351) e 64-70 anos (n = 295). Os
resultados mostraram que comprimento do teldmero foi correlacionado apenas com a
pressdo arterial sistélica em mulheres do grupo mais jovem (r = 0,181, p = 0,017) e ndo
houve associacdo entre o encurtamento telomérico ¢ a diminui¢do das variaveis na
funcdo fisica associadas a idade (MATHER, et al., 2010).

Esse estudo corrobora com o de Harris et al (2016) que ndo encontraram
associagodes significativas entre o comprimento telomérico e o numero de indicadores
da funcao fisica tais como, a fungdo pulmonar e a for¢a de preencao manual em uma
amostra de idosos com uma média de idade de 79 anos (HARRIS et al., 2016).

Por outro lado, Barrera e colaboradores estudaram 86 mulheres idosas, com
média de idade 73+ 7 anos, moradoras da comunidade de Santiago-Chile para verificar
se existia uma associagao entre o status socioecondmico, marcadores do envelhecimento
(dual X-ray absorptiometry - DEXA), medida da espessura da intima-média carotidea
(CIMTC), o comprimento telomerico leucocitario e a qualidade de vida avaliado pelo
WHO Qol Bref. Os resultados mostraram que os marcadores do envelhecimento
(comprimento dos telomeros e CIMTC) apresentaram uma correlagdo positiva com a
for¢a de preensdo manual e massa muscular (Spearman’srho 0,32, p= 0,01 ¢ 0,24, p =
0,05) respectivamente. Entretanto, dois marcadores bioldgicos do envelhecimento nao
entraram na regressdo logistica modelo das caracteristicas da amostra para um
envelhecimento bem sucedido. Os autores concluiram que somente os resultados dos

relatos sobre qualidade de vida e o status socio economico contribuiram para o
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envelhecimento bem sucedido das mulheres chilenas avaliadas (BARRERA et al.,
2017).

Nao foram encontrados estudos com idosos brasileiros cujo desfecho fosse a
capacidade fisica funcional e o comprimento telomérico. Os estudos internacionais
citados, avaliaram a funcionalidade usando instrumentos de mensuracdo da forca
muscular e, sabemos que a funcionalidade ¢ um contexto amplo e ndo existe um
instrumento padrdo ouro para a avaliacdo da dimensao fisica da funcionalidade.

O SBBP usado no presente estudo avalia a capacidade fisica funcional por meio de 3
dominios (equilibrio, forga muscular e marcha) e dessa forma, vai nos permitir uma
avaliacdo mais ampliada da dimensao fisica da funcionalidade.

Diante desse contexto, conhecer as alteracdes do comprimento telomérico
médio leucocitario dos idosos brasileiros da comunidade e verificar se existe uma
associacdo com a capacidade fisico-funcional em idosos pode ser um primeiro passo no
avanco das pesquisas de como achados bioldgicos no DNA podem ser indicadores das

alteragdes da dimensao fisica da funcionalidade.
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ABSTRACT

Functional capacity in the elderly is the result of an interaction between physical and mental
health. socioeconomic and cultural factors, as well as personal and environmental factors.
Leukocyte telomere length in the elderly has been positively associated with healthy living
and physical activity. Factors that interfere with telomere shortening are similar to those that
may be associated with decreasing functional physical capacity. Objective: To investigate
the relationship between mean leukocyte telomere length and functional physical capacity in
community-dwelling elderly individuals. Methods: This is an observational, cross-sectional,
multicentric study conducted with elderly Brazilian patients. Sample characterization was
performed using a sociodemographic clinical questionnaire. Telomere length was evaluated
by quantitative polymerase chain reaction and functional physical capacity was evaluated by
the Short Physical Performance Battery. Results: A total of 113 elderly individuals (Age 70
+ 5.4 years: 75 women and 38 men) were enrolled in this study. Unexpectedly, it was found
that lower relative telomere length was associated with better physical-functional
performance in the global Short Physical Performance Battery score (p =0.0002: R?= -
0.3436).Conclusion: Although telomere shottening is observed with increasing age. it is as
not associated with decreased functional physical capacity. Functionality is broad and
multidimensional. involving the connection of biopsychosocial and cultural factors. While
functionality may not be considered a marker of functional aging in an elderly cohort, it can
still play an important role in longitudinal studies which attempt to elucidate process theories.
Future studies should employ different techniques to measure telomere lengths in

subpopulations of cells.
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INTRODUCTION

Telomeres are composed of repeated DNA sequences (TTAGGG in mammals) and
function to protect chromosome ends. preserving genome integrity and preventing DNA
degradation. After each cell division. these DNA sequences are inefficiently copied. leading
to telomere shortening. Some evidence has shown that the decrease in leukocyte telomere
length is associated with cellular aging. several chronic diseases!—>. pain®. and stress’.
Intrinsic factors, environmental factors, and physical activity® also appear to contribute to the
rate of leukocyte telomere shortening in the elderly®’.

In the elderly. functionality is a broad domain. comprising environmental factors
(which covers the functions and structures of the body). execution of workday tasks and
actions, and social involvements. A decreased functional physical status may be associated
with various factors including decreased muscle strength and mass, socioeconomic and
cultural determinants, poor healthcare access®, immunosenescence, increased inflammatory
mediator levels, pain!?, sarcopenial'. and comorbidities!>-!3. The term ‘functional physical
capacity” represents the ability of an individual to perform a task or action in a standardized
and controlled environment!®. Different instruments for assessing functional physical
capacity have been proposed, each of which may reveal varying levels of functionality among
individuals. This variation between tests may have repercussions on intervention strategies!.

Currently. the Short Physical Performance Battery (SPPB). a simple and inexpensive
test. is widely used in clinical practice and research. This test facilitates the evaluation of®
standing balance. walking speed. and muscle strength. SPPB is predictive of an individual’s
health stams, functional disability, hospitalization, instimutionalization, and mortality'’.
Indeed. several factors which affect telomere length could be associated with decreased

functionality in the elderly. The aim of this study was to investigate the relationship between
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the mean leukocyte telomere length and functional physical capacity in community-dwelling

elderly subjects.

MATERIALS AND METHODS

Study design

This is a multicentric, cross-sectional observational study which utilizes a subset of
clinical-functional surveys of community-dwelling elderly individuals. This study was
previously approved by the Research Ethics Institutional Committees CAAEs:

14129513.7.1001.5149. 32269614.0.0000.5142 and 14129513.7.1001.5149.

Participants

A total of 113 community-dwelling individuals, both men and women. aged = 60
years, were enrolled in this study. The following criteria were used to exclude individuals
from the present study: suspected cognitive alterations, as detected by the Mini-Mental State
Examination (MMSE. Brazilian version)!®, possessing an education below the proposed
threshold, inability to walk independently., and presentation of acute illness. Figure 1
represents the schema of elderly enrollment. In addition. a socio-demographic clinical

questionnaire was answered by all participants.

Measurement of Relative Telomere Length (RTL)

DNA Extraction
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Peripheral blood samples were collected by venipuncture using a commercial vacuum
system with anticoagulant ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (Vacutainer®, BD
Biosciences. Franklin Lakes, NI, USA). Red blood cells were lysed with lysis solution (1 mM
NaHCOs; and 15 mM NHyC1) for 5 minutes at room temperature with mild homogenization
and then centrifuged at 2,000*g for 5 minutes. The supernatant was discarded. the pellet
resuspended in lysis solution and centrifuged at 2,000%g for more 5 minutes. The last step
was repeated twice.

Subsequently. the pellet was washed 3 times with cold NaCl solution (154 mM) and
incubated at 56 °C overnight with 100 pL of leukocyte lysis solution (0.1 M Tris-HCI [pH
8.2] 0.05 M EDTA and 0.2 M sucrose) and 50 pl of 10% SDS (sodium dodecyl sulfate).
After incubation, 100 pl of potassium acetate (53 M) was added, incubated on ice for 10
minutes and centrifiged at 2000%g for 5 minutes. The supernatant was transferred to another
tube and 100 pl of chloroform was added and then centrifuged at 12,000%g for 5 minutes.

The supernatant was collected, 3 volumes of isopropanol 100% were added and then
incubated on ice for 10 minutes. The tube was centrifuged at 12,000%g for 10 minutes and the
precipitate washed with 500 pl of 70% ethanol at 12.000%¢ for 5 minutes. twice. The
precipitate was dried at room temperature protected from light, resuspended in 100 pL of
TRIS-EDTA buffer pH 8.0 and incubated at 100 °C for 5 minutes to inactivate nucleases. The

DNA samples were stored at -20 *C until analysis.

DNA quantification and normalization of DNA concentration

Firstly. the DNA concentration in the samples was estimated by ultraviolet
spectrophotometry at 260 nm using pDrop Plate (Thermo Fisher Scientific, Vantaa. Finland)

on a UV-Visible Multiskan GO microscope (Thermeo Fisher Scientific. Waltham. MA. USA).
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The relationships between 260/280 nm and 260/230 nm were also determined on the same
equipment to determinate the purity of the DNA. For more specific DNA determination, it
was quantified using the BR Assay dsDNA kit on Qubit® fluorimeter (Thermo Fisher
Scientific. Waltham. MA. USA) following the manufacturer's instructions. The DNA
concentration was adjusted by dilution to 10 ng/ul with ultra-pure nuclease-free water and

used immediately for both beta-globin and telomere qPCR reactions.

qPCR reaction (real-time PCR)

Reactions were performed using the SYBR® Green detection protocol in the
StepOne™ PLUS real-time PCR equipment (Life Technologies, Carlsbad. California, USA).
Each PCR mixmue consisted of 1.000 nM of each primer for beta-globin gene (internal
control)'” forward PCO3 5-ACACAACTGTGTTCACTAGC-3' and reverse PCO4 5-
CAACTTCATCCACGTTCACC-3. GenBank Accession: NG 059281.1, positions 5014-
5033 and 5123-5104 or. for telomeres'® 300nM forward primer (Tell 5'-
GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3") and 900nM  reverse
primer (Tel25-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3") (primers
with multiple annealing sites), 1 pl sample or standard DNA samples, 2.5 ul SYBR® Green
master mix (2x) and nuclease-fiee water for a final volume of 3 uL reaction. Each reaction
was performed in 96-well plates with 2 blank reactions (ultrapure water), control DNAs and
the samples.

The reaction conditions for beta-globin were: initial denaturing and enzymatic
activation for 10 minutes at 94 °C. followed by 35 cycles of 15 seconds at 94 °C for
denaturing. 15 seconds at 58 °C for primer annealing. and 72 °C for 1 minute for extension

and data collection.
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Reaction conditions for telomeres were: initial denaturing and enzymatic activation
for 10 minutes at 94 °C, followed by 35 cycles of 15 seconds at 94 °C for denaturing. 2
minutes at 54 © C for primer annealing. extension. and data collection.

Finally. analysis of the reactions and the melting curves were performed and the data
were performed using StepOne® Software Version 2.3 software (Life Technologies,

Carlsbad, California. USA).

The calculation of relative telomere length was performed according to the following

formula AACT:

AACE=2 -((ct tel Sample - Ct beta Sample) - (Ct tel Control ~Ct beta Control)
Where:
Ct tel Sample = Cycle Threshold of the qPCR reaction for telomere quantification of the
sample.
Ct beta Sample = Cycle Threshold of the qPCR reaction for quantification of beta-globin
(reference gene) of the sample.
Ct tel Control = Cycle Threshold of qPCR reaction for telomere quantification of control
DNA (10 ng/uL of human control DNA).
Ct beta Control = Cycle Threshold of the qPCR reaction for quantification of beta-globin

(reference gene) of the control DNA (10 ng/uL of human DNA control).

Samples that did not show amplification for beta-globin or amplified with low yield
(Ct = 25) were excluded because due to inefficiency in DNA extraction or presence of PCR

inhibitors. Two other concentrations of control DNA for Beta globin (50 and 1.0 ng/uL) and
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for telomeres (1.0 and 0.1 ng/uL) were included to verify the efficiency of the amplification

in the in each batch of qPCR reaction.

Testing Functional Physical Capacity - The SPPBY was adapted for the Brazilian
population and its psychometric measures were evaluated [retention test (ICC = 0.876), inter-
observer reliability (ICC = 0.996), and internal consistency (a = 0.723)]"5. SPPB predicts
functional decline, physical incapacity, hospitalization. institutionalization. and
mortality!>13152021 1t is a simple and easy to use test. which is composed of three domains
that evaluate static balance in a standing position, walking speed in normal and usual steps,
and the force of muscle mass in the lower limbs (LMW) through the movement of lifting and
sitting in a chair five consecutive times without the aid of the upper limbs (MMSS)?:, A final
SPPB score between 0 and 3 points is reflective of a very poor performance (where an
individual is likely incapacitated). A score between 4 and 6 points is noted as poor
performance, scoring between 7 and 9 points indicates moderate performance. and scores in
the range from 10 to 12 points suggest good performance!s. Modifications of 0.5 points in

SPPB are considered minimal, whereas modifications of 1 point are considered significant®.

Statistical analysis

The descriptive statistics of central tendency (mean and median) and variability
(amplitude and standard deviation) were evaluated in the data sets. Normality of the data
distribution was verified using the D'Agostino-Pearson test. The Spearman correlation
coefficient was used to analyze the correlation between relative telomere length and
functional physical capacity. The sample power was calculated using GPower Version

3.0 considering the Z test. p/o ratio= 2.06318, effect size= 0.6, and n=113.
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The Kruskal-Wallis test was used to determine whether there were significant
differences between the low. moderate. and good performance scores in the SPPB test. The
Mann Whitney test was used to compare SPPB categories with telomere length. The
significance level was o = 0.05 for all variables investigated. GraphPad Prism for Windows
(version 5.0) was used for performing statistical analysis of the data. R for Windows (version
3.5.1, The R Foundation for Statistical Computing)** was used for multivariate regression

analysis.

Results

A total of 113 community-dwelling elderly (mean age 70.4 + 5.4 years: 75 women
and 38 men) was studied. Data regarding the participants in the study are presented in Table
1.

The RTLs were considered to have non-Gaussian distribution in the D'Agostino-
Pearson test. The sample power analysis resulted= 0.98 (1-f),a error probability= 0.00854654
and [} error probability= 0.017633.

The minimum RTL was 0.0560 and the maximum 2.250 (mean= 0.5161. median=
0.4390 and SD= 0.3765). Figure 2 shows that the increase in age was associated with lower
RTL (p=0.0001: R?>= -0.1369). No difference was found in RTL values between women and
men (data not shown).

Spearman's correlation coefficient unexpectedly showed a significant inverse
correlation between lower RTL and increased performance of the elderly in the total SPPB
score (CI=95% -0.5093 t0 -0.5010 to -0.1643; p =0.0002; R*>= -0.3436). i.e. elderly who had
lower telomere had better functional physical (Figure 3). The multivariate regression analysis
showed that all domains of the SPPB test (standing balance, gait speed. and sit-to-stand) have

a negative correlation with RTL (p=0.006).
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It was verified that 27 (23.9%) elderly people presented low performance, 50 (44.2%)
with moderate, and 36 (31.9%) elderly with good performance. We found a significant
difference in RTL between the low-performing and good-performing (p= 0.0009) and
between good-performing and moderate-performing (p= 0.003)(Figure 4). No significant
difference was found regarding gender (data not shown).

Discussion

The results of the present study demonstrated that shorter leukocyte telomeres were
associated with a better functional performance of the elderly. even when categorized into
different levels of functionality.

Leukocyte telomere shortening has been associated with risk of comorbidities,
physical inactivity. inappropriate habits. chronic pain. adverse life course. and social
inequality®-2. A previous study associated telomere shortening with decreased handgrip
muscle strength, total fat mass. quality of life, and stress?®. Changes m functional physical
capacity in the elderly have also been associated with these factors. Unexpectedly. the results
of the present study showed that telomere shortening did not correlate with a lower
performance of functional physical capacity when using total SPPB scores. Several possible
explanations for these findings may exist. For instance, the stdy participants were elderly
with controlled comorbidities and were residents of Brazilian towns inMinas Gerais:
therefore, individuals may have highly similar life courses and patterns. Participants of this
study were born ow/or before 1950, and this period was marked by socioeconomic and health
adversities in Brazil. During this period, life expectancy at birth was 43.2 vears, and in the
state of Minas Gerais, life expectancy was slightly higher at 46.1 years. Factors such as low
socioeconomic status. low level of education. poor healthcare accessibility. and lack of

immunization and sanitation were frequent and contributed to early mortality. A study
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conducted by the PNAD (National Household Sample Survey) at this time showed that
approximartely 30% of the population of Minas Gerais lived below the minimum wage, with
40% living in rural areas, and 25% in small towns with inadequate infrastructure®”-?.
Historical chronology data from the National Health Foundation-Brazil (FUNASA)®showed
that. at that time. prevention and care actions in public health did not exist, and general rules
on defense and health protection were implemented only in 1954(Law No. 2.312, of
9/9/1954)%%30,

It is known that adverse economic, physical. psychological and/or socio-cultural
events throughout a person’s life can lead to deleterious consequences upon aging®’. In a
recent systematic review. it was shown that exposure to stress in childhood and adulthood
was associated with telomere shortening in most of the included studies®?. However, this
change in telomere length was not associated with low functional capacity. Our results did
not corroborate those of Oliveira et a/.?3, who showed that in a sample of 86 women, living in
a city in northeastern Brazil. surviving childhood adversity. and low level of education had no
significant effect on telomere length. It is possible that the elderly individuals evaluated in the
present study possessed long telomeres in the past. or had greater resilience to socioeconomic
inequalities, according to the Darwinian theory of natural selection. Regrettably. these
questions cannot be answered in this study because of its cross-sectional nature and should be
explored in the future. A recent longitudinal study of 5280 elderly individuals also showed
that telomere length was associated with seven indicators of biological, physical. and
cognitive health status.

The authors pointed out that telomere length did not predict low functionality in
aging. Another study of elderly patients across four countries demonstrated that lower
performance in SPPB (<8) and poor (self-reported) ability to walk or climb stairs was

associated with low social and economic status in childhood, semi-skilled occupations. living
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alone. and insufficient income. Participants living in Colombia, Brazil. and Albania had
worse physical performance than those in Canada. despite adjustment for life cycle adversity.
age, and gender. The authors showed that early exposure to socioeconomic inequalities may
have an impact on physical performance during old age, but this effect differs between
populations®.

Our study was conducted in Brazilian cities with individuals of low socioeconomic
status, which may explain the differences seen in our results compared with those of previous
studies. The elderly individuals in this study were mostly women, possessed low levels of
education and income. These factors. as previously reported®, may interfere with decreases
i functional physical capacity. However. participants in this study were from the
community, maintained good cognitive function with controlled comorbidities, and were
actively involved in rural. domestic, and manual activities which require muscular, aerobic.
and balance conditioning.

Evaluation of functional physical capacity of elderly individuals is challenging and
complex. with no gold standard measurement available to evaluate the contexmal information
i addition to physical functionality. Results on functionality depend on the chosen tests.
specifics of the target populations. and their environment. Our findings corroborate a study of
820 Brazilian elderly individuals from rural areas which showed functional independence for
basic workday activities in 81.8% of the people assaved, and 54.6% of individuals in the
same study demonstrated functional independence in instrumental workday activities. It is
possible that, physically demanding activities (muscle activity) and the environment
contributed to these results. However, another study conducted in Jequie (state of Bahia).
determined that 78% of elderly individuals were classified as dependent for performing basic
workday activities and 65.3% were classified as dependent for instrumental workday

activities’. These conflicting results show that the assessment of functionality in elderly
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populations may vary according to environment, lifestyle. resilience, form to withdraw from
adversities, specifics of adversity, and socioeconomic inequality.

In the present study, eldeily individuals were evaluated by the SPPB. an
internationally reliable test which evaluates three domains of functionality (balance, muscle
strength, and gait). A recent systematic review showed that SPPB* can be used to identify
elderly people at risk of losing independence and determine their functional limitations in
public health. We can also infer that telomere shortening in the studied cohort may be an
early biological manifestation of adverse effects of life cowse and socioeconomic
mmequalities. It is possible that deleterious effects on functional physical capacity may in fact
be manifested over the long term.

This was the first study to investigate the association between telomere shortening
and functional physical capacity. Currently, there are no data available regarding differences
in telomere length among specific population groups, such as community-dwelling.
institutionalized, fragile, or other elderly populations in the community, making it difficult to
compare the results of the present study with those of previous ones. Similarly, there are no
established cutoff points for telomere length in the literature that could predict long-term
adverse events. particularly with respect to functional capacity of individuals. Further.
questions about telomere length measurement techniques and the use of cell subtypes still
exist?’.

Some limitations of the current study should be considered. This was a cross-sectional
study which did not permit conclusions about cause and effect. Further. samples used here
were specific to elderly individuals of Minas Gerais, Brazil. making it difficult to compare
results with other studies. Finally, the methodology for measuring telomere length in whole

leukocytes and the lack of cell subtype specificity may have limited accurate data collection.
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Conclusion

Although telomere shortening was observed with increasing age. it was not associated
with decreased functional physical capacity.

Functionality is a complex trait involving the relationship between biopsychosocial
and cultural factors. While functionality is not considered a marker for functional aging in an
elderly cohort, it can stll play an important role in longitudinal studies that attempt to
elucidate process theories. Future studies should employ different techniques for measuring

telomere lengths in various cell subtypes
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Figure 2 — Relative telomere length (RTL) and age. Lower RTL correlated to the oldest
individuals.
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Table 1 - Characterization of elderly participants in the study.

Minimum Maximum Mean Median SD
n=113 (75 women,
38 men)
Age 60 84 70.41 70 5.437
RTL 0.055 2.250 0.504 0.379 0.379
SPPB score 4 12 8.283 9 2.072
BMI 18.75 44.06 2748 26.98 5.211
Education level 0 16 3.946 4 3.046
(vears)
No. comorbidities 0 14 3.637 3 2.493

RTL: Relative telomere length, BMI: body mass index. SPPB score: Short Physical
Performance Battery Score. SD: standard deviation.
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4.0 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as normas do Programa de P6s Graduacdo em Reabilitagdo e
Desempenho Funcional da UFVIM, essa dissertagdo foi elaborada da seguinte forma:
uma introdu¢do com a fundamentacao tedérica do tema proposto € um artigo cientifico

no qual a metodologia, resultados, discussdo e conclusdo sdo apresentadas.

O envelhecimento populacional ¢ um desafio para geriatras e gerontdlogos e
contribuir para o conhecimento do processo do envelhecimento pode possibilitar o
avango no atendimento dos idosos e o desenvolvimento de a¢des para uma melhor

qualidade de vida para a populagdo que envelhece.

Na tentativa de contribuir para a elucidacdo do processo do envelhecimento
bioldgico e funcional essa pesquisa observacional transversal explorou a associacio
entre o comprimento telomérico médio leucocitario e os diferentes niveis de capacidade

fisico funcional em idosos da comunidade.

A justificativa para a realizagdo desse estudo estd pautada em evidéncias
cientificas anteriores que mostraram que, a diminui¢do do comprimento telomérico de
leucdcitos e da funcionalidade tem sido associados a varidveis semelhantes tais como o
avancar da idade, a varias doencas, baixa escolaridade, adversidades no curso da vida,
stress e inequidades socioecondmicas. Fatores que interferem no encurtamento
telomérico podem ser também aqueles relacionados a reducao da capacidade funcional

dos 1dosos.

Esse ¢ o primeiro estudo brasileiro que apresentou como desfecho a mensuragao
do comprimento telomérico e sua associacdo com a capacidade fisico funcional em
1dosos.O comprimento telomérico foi avaliado pela Reacdo em Cadeia da Polimerase
Quantitativa (PCR) e a capacidade fisico funcional pelo Short Physical Performance
Battery (SPPB). Uma amostra significativa de idosos participaram do estudo (n=113
70+ 5,4 anos). Os resultados mostraram que o aumento da idade foi correlacionado com
o encurtamento telomérico e associacdo significativa, negativa, indicou que quanto
menor o comprimento telomérico melhor o desempenho fisico-funcional no score total
do SBBP. A funcionalidade ¢ um contexto amplo e multidimensional que envolve o

entrelacamento de fatores biopsicossociais e culturais. Pesquisas futuras devem ser
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incentivadas para pesquisar os outros fatores, que podem influenciar no comprimento
telomérico e na melhora da funcionalidade. Embora o comprimento telomérico possa
ndo ser um marcador de envelhecimento funcional ele ainda pode desempenhar um
papel importante em estudos longitudinais que tentam elucidar as teorias do processo do
envelhecimento. Na nossa pesquisa realizamos a mensuracdo dos telomeros em
leucocitos totais, estudos com diferentes técnicas de mensuragdo dos teldmeros em

subtipos celulares também devem ser incentivados.
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APENDICE — A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: Perfil clinico-funcional de idosos comunitarios moradores dos
municipios de Belo Horizonte e Diamantina.

Pesquisadoras principais: Prof* Lygia Paccini Lustosa, PhD (p6lo Belo Horizonte)
e Prof* Adriana Netto Parentoni (p6lo Diamantina)

Voce esta sendo convidado (a) a participar dessa pesquisa que serda desenvolvida
nos laboratorios de fisioterapia das escolas — Universidade Federal de Minas Gerais,
Universidade Federal de Alfenas e Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri. Este estudo tem o objetivo de avaliar e comparar as caracteristicas clinicas,
funcionais e sociais de idosos moradores de Belo Horizonte e Diamantina. Inicialmente
voce realizara uma série de testes que incluem: perguntas sobre o seu estado de satude e
as suas atividades fisicas como andar, atividades do dia a dia como vestir, equilibrio e
quedas; levantar e sentar de uma cadeira, por cinco vezes seguidas; levantar de uma
cadeira e andar no ‘chdo reto’ voltando e sentando novamente; ficar varias vezes na
ponta do pé e andar e voltar em um corredor de 10 metros, aumentando a velocidade do
andar de acordo com um sinal sonoro. Vocé sera pesado, medido e sua cintura também
serd medida. Noutro dia, marcado com vocé, sera feita uma coleta de sangue do seu
braco, por uma pessoa treinada para isso. Esse sangue serd armazenado, em condigdes
adequadas, para ser analisado depois. Todo o material utilizado sera descartavel e todas
as medidas de seguranca para utilizacdo de material perfurante serdo adotadas. Vocé
ainda fard uma medida de forca da sua perna e do seu aperto de mao. Todos os testes
serdo realizados em uma sala separada, com a presenca somente dos pesquisadores.
Vocé deverd vir com uma roupa de fazer ginastica, que seja confortavel para vocg,
assim como devera usar um sapato confortavel e que tenha o habito de usar no seu dia a
dia. A sua identidade ndo sera revelada em momento algum. Para garantir isso, sera
utilizado um niimero em suas fichas, onde sé os pesquisadores terdo acesso. No entanto,
os resultados finais da pesquisa serdo publicados em revistas e congressos cientificos da
area, sem mencionar seu nome, somente o efeito observado apos a realizagao de todo o
programa. Os riscos da pesquisa sao minimos, visto que € possivel para vocé realizar as
atividades propostas. Além disso, havera a supervisdao direta de um profissional
qualificado da 4rea. No entanto, para que ndo haja risco de constrangimento, o
questionario sera realizado de forma individual, na presenca de apenas um examinador.

Os testes serdo realizados em ambiente adequado apenas com os 2 pesquisadores
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envolvidos que foram treinados antes. A coleta de sangue sera realizada em ambiente
separado, por um profissional qualificado e com o uso de material descartavel. No caso
de haver qualquer sintoma durante os testes, os mesmos serdo interrompidos
imediatamente e se necessario serd contatado o servigo de atendimento de urgéncia —
SAMU - 192 e vocé sera encaminhado para o servigo de urgéncia da rede hospitalar
conveniada. E normal que vocé tenha um pouco de dor muscular apés a realizagio do
teste de forca das pernas, o que ¢ chamado de dor muscular tardia e, que desaparece em
48 horas. Os beneficios em participar desse estudo serdo ter conhecimento da sua
condicao fisica, assim como do seu nivel funcional, e vocé ira receber orientagdes se
houver alguma alteracdo que exija encaminhamento para servico especializado. Os
dados vao auxiliar aos profissionais da area, a realizar orientagdo quanto as atividades
especificas e do desempenho funcional em idosos, assim como propor politicas de satde
mais adequadas. A sua participagdo € voluntaria e vocé tem o direito de se retirar do
estudo quando quiser, sem que isso tenha qualquer penalizacdo ou constrangimento.
Nao sera realizada nenhuma forma de pagamento por participar no estudo. Em caso de
davidas quanto as questoes éticas desta pesquisa no Polo Diamantina vocé podera entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal dos Vales do
Jequitinhonha e Mucuri, no endereco abaixo.

Comité de Etica em Pesquisa: Coordenador Professor Doutor Disney Oliver Sivieri
Junior (38) 3532-1240 ou 3532-1200 Ramal 1240

e-mail: cep.secretaria@ufvjm.edu.br

Pesquisadora responsavel do pélo Diamantina: Professora Doutora Adriana Netto
Parentoni

(38) 3532-1245

adriana.parentoni@ufvjm.edu.br
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APENDICE - B. FICHA COM O PROTOCOLO DOS PROCEDIMENTOS

1) Identificagao:

Nome: Identificacao:
Data de nascimento: / / Idade:
Escolaridade:

Sexo: ( )Feminino ( )Masculino

Enderego:

Telefone(s):

PSF: Ambulatorio:

Data da avaliagdo  / /

2) Medidas antropométricas
Peso: kg Estatura: m IMC: Kg/m2
3) Condic¢oes de Saude Identificadas

Algum médico ja disse que o a Sra.tem algum dos seguintes problemas de saude?

Hipertensdo  Arterial Sistémica (0)Nao ( 1)Sim
(pressao alta)

Acidente Vascular Encefalico (0)Nao (1)Sim
(derrame)

Diabetes (0)Nao ( 1)Sim
Parkinson (0)Nao (1 )Sim
Convulsdo (0)Nao ( 1)Sim
Depressao (0)Nao ( 1)Sim
Vertigem/Tontura (0)Nao (1)Sim
Perda de memoria (0)Nao ( 1)Sim
Incontinéncia (0)Nao (1)Sim
Osteoporose (0)Nao (1)Sim
Neoplasia (0)Nao (1)Sim
Doengas da tireoide (0)Nao ( 1)Sim
Sequelas neurologicas (0)Nao (1 )Sim
Doengas metabolicas (0)Nao (1)Sim




Fraturas nos ultimos 6 meses

(0)Nao (1)Sim

Osteossinteses

(0)Nio ( 1)Sim

Déficit visual

(0)Nao ( 1)Sim

Déficit auditivo

(0)Nao ( 1)Sim

Artrite

(0)Nao ( 1)Sim

Osteoartrose

(0)Nao ( 1)Sim

Total de condi¢des relatadas:

4) Medicacao:Quais medicamentos a Sra. usa? (colocar nomes, dosagens,

horérios):

A sraé capaz de tomar os medicamentos sozinha?

(0) Nao (1) Sim

Quantos medicamentos a sra usa atualmente?

Total:

Usa benzodiazepinico? (Clorazepam, Lorazepam, Diazepam)

(0) Nao (1) Sim

Usa diurético? (Furosemida, Hidroclorotiazida)

(0) Nao (1) Sim

Usa Antiarritimicos? (Amiodarona)

(0) Nao (1) Sim

5) Historico de Quedas

Caiu nos ultimos seis meses?

(0) Nio (1) Sim

Se sim, quantas vezes?

Foi acidental? Tropegou? Objetos? Animais?

(0) Nao (1) Sim

EM RELACAO A ULTIMA QUEDA:

Quando caiu, sentiu tonteira?

(0) Nao (1) Sim

Quando caiu, teve falseio nas pernas? Perdeu

0 jogo das pernas?

(0) Nao (1) Sim

Quando caiu, teve visao turva? Visao

escureceu?

(0) Nao (1) Sim

Quando caiu, perdeu a consciéncia?

(0) Nio (1) Sim

A queda ocorreu dentro de casa?

(0) Ndo (1) Sim
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Que hora ocorreu a queda ( )Manha ( )Tarde ( )Noite

Teve lesdo decorrente da queda? (0) Nao (1) Sim Qual?

Teve fratura decorrente da queda (0) Nao

(1) Sim; (1)Punho (2)Quadril (3) Coluna: (4) Outro

Procurou o servigo médico devido a queda? | (0) Nao (1) Sim

Deixou de realizar alguma atividade do dia-a-dia por causa da queda? (0) Nao

(1) Sim Qual?

Faz uso de bengala ou andador? (0) Nao (1) Sim

Quem indicou o uso do dispositivo de auxilio?

Recebeu treinamento para usa-lo? (0) Nao (1) Sim. Por quem?

6) Habitos de Vida
A sra fuma?
(0) Nao, nunca fumou

(1) Ja fumou, mas parou. Fumou por quanto tempo?

(2) Fuma. H4 quanto tempo fuma?

A sra consome bebidas alcodlicas?

(1) Nao, nunca bebeu.

(2) Ja bebeu, mas hoje ndo consome bebida alcoodlica.
(3) Uma vez por més ou menos (bebe socialmente)
(4) Bebe duas a quatro vezes por més

(5) Bebe duas a trés vezes por semana

(6) Bebe quatro ou mais vezes por semana
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A Sra. realiza alguma atividade fisica de forma | 1x |( |2x |[( [3x |[()

regular? No minimo 30 minutos por ocasido. ) )

(0) Nao (1) Sim:

(1). Hidroginéastica

(2). Caminhada Ix | ( [2x | ( [3x |()
) )

(3). Exercicios em clubes/academias/igreja, etc Ix | ( [2x | ( [3x |()
) )

(4). Outros: Ix | ( [2x | ( [3x |()
) )

7) Forca de Preensdo palmar

a. 12 tentativa b. 22 tentativa

tentativa

d. Média final

321

8) Velocidade de Marcha habitual (Tempo gasto para percorrer 4m considerando

2m de aceleracao e 2m de desaceleragao)

a. Tempo (s): 1* tentativa b. 2* tentativa

tentativa d. Média final

9) TIME UP AND GO

a. Tempo (s): 1* tentativa b. 2* tentativa

tentativa d. Média final

3a

3a
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10) SPPB

SPPB
PES LADO A LADO >10 segundos = 1 ponto < 10 segundos =
ndo realizar os demais testes de
equilibrio; ir para VM.
SEMI TANDEM > 10 segundos = 1 ponto < 10 segundos = ir para teste de velocidade
de marcha
TANDEM > 10 segundos = 2 pontos 3-9 segundos= lponto < 3 segundos= 0

pontos

Teste de velocidade

de marcha

<4,82 segundos = 4 pontos; 4,83-6,20 segundos = 3 pontos; 6,21-8,70

segundos = 2 pontos; > 8,7 segundos = 1 ponto; incapaz= 0 pontos

Teste de sentar e

levantar da cadeira

(sujeito nao deve
apoiar as costas no
encosto da cadeira - 5

repeticoes):

Pré-teste: sujeito deve tentar se levantar uma vez da cadeira sem
apoio dos bracos. Caso ndo consiga aqui se encerra o teste
(Pontuagdo= 0) Teste: < 11,19 segundos = 4 pontos; 11,20 — 13,69
segundos = 3 pontos; 13,70 — 16,69 segundos = 2 pontos; > 16,70
segundos = 1 ponto. Se o participante ndo conseguiu se levantar as 5

vezes ou realizou o teste em tempo superior a 60 segundos = 0 pontos

11) For¢a da Musculatura respiratoria:

1 medida

PImax

PEmax

2* medida 3’medida
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ANEXO 1. AVALIACAO DO ESTADO COGNITIVO (Mini-Exame do Estado

Mental - MEEM)

Que dia ¢ hoje?

(1) Certo (0) Errado

Em que més estamos?

(1) Certo (0) Errado

Em que ano estamos?

(1) Certo (0) Errado

Em que dia da semana estamos?

(1) Certo (0 ) Errado

Que horas sao agora aproximadamente?

(1) Certo (0) Errado

Em que local nés estamos?

(1) Certo (0 ) Errado

Que local ¢ este aqui?

(1) Certo (0) Errado

Em que bairro nds estamos ou qual o nome de

uma rua proxima?

(1) Certo (0) Errado

Em que cidade nos estamos?

(1) Certo (0) Errado

Em que estado nos estamos?

(1) Certo (0) Errado

Vou dizer 3 palavras e o(a) senhor(a) ira repeti-las

a seguir:

(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado

Gostaria que o(a) senhor(a) me dissesse quanto ¢:

(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado

O(a) senhor(a) consegue se lembrar das 3 palavras

que lhe pedi que repetisse agora ha pouco?

30.a-
CARRO 30.b
-VASO 30.c -
TIJOLO
3l.a-100—-7
31lb 93 - 7
3l.c. 86 — 7
31d. 79 - 7
32..72-17
24 a.
CARRO
24.b. VASO
24.c. THOLO

(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado
(1) Certo (0) Errado

Mostre um reldégio e pega ao entrevistado que

diga o nome.

(1) Certo (0) Errado

Mostre uma caneta e peca ao entrevistado que

diga o nome.

(1) Certo (0) Errado

Preste atencdo: vou lhe dizer uma frase e quero
que repita depois de mim: NEM AQUI, NEM
ALI, NEM LA.

(1) Certo (0) Errado
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Agora pegue este papel com a
mao direita. Dobre-o ao meio e

coloque-o no chao.

Pega a folha com a mao correta
Dobra corretamente

Coloca no chio

(1) Certo (0 ) Errado
(1) Certo (0 ) Errado
(1) Certo (0 ) Errado

Vou lhe mostrar uma folha onde
esta escrito uma frase. Gostaria
que fizesse o que estd escrito:

FECHE OS OLHOS

Mostrar a filipeta

(1) Certo (0 ) Errado

Gostaria que o(a) senhor(a)
escrevesse uma frase de sua
nao

escolha, qualquer uma,

precisa ser grande.

Registrar em folha propria do

questionario

(1) Certo (0 ) Errado

Vou lhe mostrar um desenho e

gostaria que o(a) senhor(a)
copiasse, tentando fazer o
melhor possivel.

Registrar em folha propria do

questionario

(1) Certo (0 ) Errado

Escore Total:

Pontos de corte: 13 — analfabetos; 18 — 1 a 7 anos de estudo; 26 — 8 anos ou mais.

FRASE

DESENHO

Bertolucci et al. 1994
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ANEXO 2. PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DOS
VALES DO JEQUITINHONHA E 'W. ma
MUCURI (FAFEID-UF)

Confinuacdo do Parecer: 375.689

Comparar idosos comunitarios de Belo Horizonte e de Diamantina quanto ao desempenho muscular e
funcional, aspectos clinicos, habitos de vida, fatores psicossociais, indice dos mediadores inflamatorios,
parametros espaco-temporais da marcha. Correlacionar as condi¢des clinicas, funcionais,
musculoesqueléticas, cognitivas, mediadores inflamatérios, satisfacdo e qualidade de vida, parametros
espaco-temporais da marcha, fatores ambientais e psicossociais de idosos que vivem em Belo Horizonte e
em Diamantina. Identificar condi¢cdes clinicas especificas, destes idosos, em especial o diabetes e,
considerando esta condicdo, avaliar e comparar as alterac@ies funcionais, musculoesqueléticas, cognitivas,
mediadores inflamatérios, satisfacdo e qualidade de vida, parametros espaco-temporais considerando os
fatores ambientais e psicossociais especificos dos moradores de Belo Horizonte comparados ao de
Diamantina. Determinar valores de predicdo especificos para essa populacdo e compara-los com os valores
estabelecidos para outras populacdes, moradores de outras regides. Identificar e classificar a sindrome de
fragilidade de acordo com os critérios de Fried et al. (2004) em cada uma dessas populacdes e quais os
fatores que podem estar influenciando o aparecimento dessa condi¢cdo. Propor o desenvolvimento de
programas sociais, de tratamento e prevencdo com base nas analises realizadas . Verificar a progressao e
modificacdo

da condi¢do clinica dos idosos e a influencia de fatores ambientais e sociais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos da pesquisa sao minimos, visto que & possivel para vocé realizar as atividades propostas. Além
disso, havera a supervisao direta de um profissional qualificado da area. No entanto, para que ndo haja risco
de constrangimento, o questionario sera realizado de forma individual, na presenca de apenas um
examinador. Os testes serdo realizados em ambiente adequado apenas com os pesquisadores envolvidos
que foram treinados antes. A coleta de sangue sera realizada em ambiente separado, por um profissional
qualificado e com o uso de material descartavel. Dados vitais de controle como afericdo de pressao e
freqiiéncia cardiaca serdo realizados sempre antes e apos os testes. Todo o material para

coleta de sangue sera descartavel e as normas preconizadas para coleta e descarte de matenal sanguineo
serao seguidas. Na eventualidade de algum contratempo durante a realizacdo dos testes, um médico de
plantdo do servico do Centro de Referéncia do ldoso HC-UFMG sera acionado para os primeiros
atendimentos e, havendo necessidade sera acionado o servico de emergéncia 191/ 192 (SAMU), para
encaminhar para o servico de urgéncia da rede conveniada. Da mesma forma, médicos-geriatras do servigo
tém conhecimento e estdo de acordo com a realizacfo do projeto, dando assisténcia se for necessario. E

normal que o participante tenha um pouco de

Endereco: Rua da Gldria 187

Bairro: Centro CEP: 39.100-000
UF: MG Municipio: DIAMANTINA
Telefone: (38)3532-6060 Fax: (38)3532-6060 E-mail: cep@ufvim edu.br
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Continuagdo do Parecer: 375.639

dor muscular apés a realizacio do teste de forca muscular dos membros inferiores, o que & chamado de dor
muscular tardia e, que desaparece em 48 horas. O voluntario sera orientado a respeito disto e se necessario
a fisioterapeuta responsavel pelo projeto fara indicacdo de pequenos alongamentos que aliviam de forma

mais rapida.

0Os pesquisadores detalham os beneficios para a comunidade académica, beneficios sociais na identificacao
das variaveis e ainda descrevem que os beneficiarios diretos deste projeto sdo os idosos que, a partir do
conhecimento das suas caracteristicas, poderdo receber atenc&o clinicosocial de forma mais especifica.
Beneficiaria também as profissdes da area da saldde, em particular a fisioterapia e a medicina, uma vez que
possibilitaria uma maior sistematizagdo de diagnésticos, caracteristicos da populacao avaliada. Beneficiam-
se ainda docentes, discentes e posgraduandos, além dos cursos de graduacdo e pds-graduacdo vinculados
a esta pesquisa. Um dos beneficiarios indiretos deste tipo de projeto talvez seja a instituicdo gue possibilita
tal premissa. E aqui, vale ressaltar a importdncia da parceria entre as Universidades Federal de Minas
Gerais e Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri. Assim, parcerias entre instituicdes colaboradoras
tém recebido cada vez mais incentivos, para que haja cooperacdo do conhecimento e dos recursos
possiveis a cada uma delas. As politicas de incentivo a pesquisa, assim como 0s principais orgdos de
fomento vem adotando esta diretriz, até para a avaliagdo e selecdo de projetos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo epidemiolégico, com parceria com a Universidade Federal dos Valos do
Jequitinhonha e Mucuri. Os desfechos avaliados serdo: informagdes sdcio-econémicas, por meio de
questionario construido especificamente para esse estudo; dados clinicos de saude, por meio de
informacdes auto-relatadas e guestionarios especificos; percepcdo subjetiva de salde, por meio de
perguntas diretas; medidas antropomeétricas;

desempenho funcional, por meio dos testes Timed Up and Go (TUG), Short Physical Performance Balance
(SPPB); parametros espaco-temporais da marcha por meio do Gaitrite; capacidade aerdbica por meio do
teste Shuttle Walk Test ou Teste de Deslocamento Bidirecional Progressivo; forca muscular dos extensores
do joelho por meio do dinamdmetro isocinético Biodex; forca muscular de preensdo manual pela
dinamometria manual;

presenca de sintomas depressivos por meio da Escala de Depressao Geriatrica; presenca de incontinéncia
urinaria, por meio de pergunta direta; gasto caldrico, por meio do questionario de atividade e lazer de

Minessota; medidas dos indices dos mediadores inflamatorios (IL-6 e TNF-

Endereco: Rua da Gloria 187

Bairro: Centro CEP: 39.100-000
UF: MG Municipio: DIAMANTINA
Telefone: (33)3532-6060 Fax: (38)3532-68060 E-mail: cep@ufvim edu.br
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alfa) por meio kits de alta sensibilidade. Os idosos seréo recrutados por meio de telefonemas, convites
verbais e anlncios em locais publicos e de assisténcia (centros de salde). As coletas serdo realizadas em
dois encontros previamente agendados. No primeiro encontro, apés assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido (Apendice 1), eles responderam ao Mini-exame do estado mental (MEEM) (Anexo 1) para
garantir os critérios de exclusdo. Na seqiéncia, eles responderdo aos guestionarios em forma de entrevista,
em ambiente adequado, por examinadores previamente

treinados. Para isso, o examinador vai ler cada pergunta de forma pausada e repetira quantas vezes forem
necessarias para o entendimento. Ele anotara a resposta do voluntario. Logo depois, os voluntarios serdo
submetidos aos testes clinicos e antropomeétricos. Dessa forma, sera aferida pressao, freqiiéncia cardiaca
em repousgo, altura, peso, circunferéncia de cintura. Neste dia ainda serdo realizadas as medidas funcionais
conforme descrito acima (forga de preensdo manual, TUG, SPPB e pardametros espaco-temporais da
marcha). Os testes serdo aleatorizados para cada voluntario. Em uma nova data agendada, serdo
realizadas as coletas de sangue para as dosagens dos mediadores inflamatdorios e na seqgiéncia serdo
realizados as medidas de capacidade aertbica e desempenho muscular no isocinético. As coletas serdo
realizadas nos respectivos

laboratérios das universidades parceiras. As coletas de sangue serdo realizadas por profissional
especializado, seguindo todas as normas de seguranca e com material descartavel. O sangue sera
armazenado em freezer (-70%) e posteriormente sera utilizado para analise. Apds 12 meses da primeira
avaliacdo, os idosos serdo convidados a participar de uma segunda bateria de testes para verificar as
possivels modificacdes. Para a caracterizacdo da amostra sera utilizada a analise descritiva com medidas
de tendéncia central e dispers&o, além das andlises percentuais. Para verificacdo da normalidade dos dados
sera utilizado o teste de Kolmorogov-Smirnov. As comparacdes entre grupos serio realizadas a partir dos
testes estatisticos apropriados, conforme a caracteristica das variaveis e sua distribuig8o. As associagdes
serao avaliadas pelos testes de correlagdo de Pearson ou Spearman e uma analise multivariada sera
realizada para verificar o grau de associacdo e de dependéncia entre as variaveis estudadas. O nivel de
significdncia considerado sera de 5%.

Critério de Inclusio:

Serdo avaliados idosos, sem distingdo de género, raca e/ ou classe social, acima de 60 anos que vivem nas
cidades de Belo Horizonte e Diamantina. Diamantina tem atualmente 1989 idosos cadastrados, sendo
atendidos em cinco ESF - Estratégia de Salde da Familia. Da mesma forma, Belo Horizonte conta com

cerca de 520 mil idosos, segundo as informacdes censitarias mais

Endereco: Rua da Gloria 187

Bairro: Centro CEP: 39.100-000
UF: MG Municipio: DIAMANTINA
Telefone: (38)3532-6060 Fax: (38)3532-6060 E-mail: cep@ufvim.edu.br
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recentes. Normalmente esses idosos sio atendidos nas nove regionais da grande BH. As duas cidades
apresentam caracteristicas proprias, com geografia especifica e o IDH de Belo Horizonte foi de 0,839 e o de
Diamantina de 0,748 Esta diferenca nos indices indica que existem caracteristicas diferentes na populacdo
e seu desenvolvimento, podendo ista estar ou ndo influenciando no processo de envelhecimento. Essa rede
de pesquisa de natureza multidisciplinar, com o objetivo de investigar as caracteristicas, a prevaléncia e os
fatores de nisco de natureza biologica e ambiental, atuais e de curso de vida, pretende alcancar um numero
de idosos que seja representativo da populagdo de pessoas com 60 anos ou mais, residentes na
comunidade, nas duas diferentes cidades. Para isso sera realizado um calculo amostral para venficar qual o
tamanhc amostral (n) necessario em cada um dos pdlos envolvidos. Como se trata de um estudo
exploratério serdo incluidos idosos acima de 60 anos, sem distingdo de género e/ ou classe =social,
moradores da comunidade de Belo Horizonte e de Diamantina, gue tenham condicdes de se deslocar até o
local de coleta de dados.

Critério de Exclusao:

Os criterios de exclusio serdo se o individuo se recusar a participar do estudo, ndo assinando o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apendice 1), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa;
aqueles que apresentarem suspeita de alteragbes cognitivas detectadas pelo Mini Exame do Estado Mental
(MEEM}), vers&o brasileira Bertolucci (1994 ) (Anexo 1), com pontos de corte de acordo com a escolandade.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foram apresentados o Projeto de Pesquisa, Folha de Rosto, Cronograma, TCLE, carta de concordancia dos
setores com assinatura dos responsaveis e parecer consubstanciado aprovado pelo COEP/UFMG (centro

principal).

Recomendagodes:

Este Comité recomenda que no TCLE seja acrescentado as seguintes informacg&es ao sujeito da pesquisa:
1. o sujeito deve ser informado que sera contactado pelos pesquisadores, 12 meses apds o primeiro
momento da pesquisa, para nova reavaliacdo;

2. Quais as medidas de emergéncia ou qual servico sera acionado no caso de haver alguma intercorréncia
durante a coleta com os idosos residentes em Diamantina-MG;

3. De acordo com a Resolucdo 466/12 o sujeito da pesquisa deve ser informado caso seus dados

Endereco: Rua da Gloria 137

Bairro: Centro CEP: 39.100-000
UF: MG Municipio: DIAMANTINA
Telefone: (38)3532-6060 Fax: (38)3532-6060 E-mail: cep@ufvim.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 375.689

coletados estejam previstos para serem utilizados em estudos futuros.

4. Acrescentar o espaco para marca datiloscopica para os idosos analfabetos.

- Relatorio final deve ser apresentado ao CEP/UFVJM em 01/08/2014 e ao término do estudo em
30/06/2015. Considera-se como antiética a pesquisa descontinuada sem justificativa aceita pelo CEP que a
aprovou.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
O projeto atende aos preceitos éticos para pesquisas envolvendo seres humanos preconizados na
Resolucdo 466/12 CNS.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nao

DIAMANTINA, 28 de Agosto de 2013

Assinador por:

Thais Peixoto Gaiad Machado
(Coordenador)
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UNIVER:SIHA_D]-". FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM FESQUISA - COEP

Projeto: CAAE —14129513.7.1001.5149

Interessado(a): Profa. Lygia Paccini Lustosa
Departamento de Fisioterapia
EEFFTO- UFMG

DECISAO

0O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 22 de fevereiro de 2016, a emenda abaixo relacionada, do projeto
de pesquisa intitulado "Perfil clinico-funcional de idosos
comunitarios moradores dos municipios de Belo Horizonte e
Diamantina".

’ Inclusic da cidade de Alfenas como polo; dos
pesquisadares Profa. Fabiana Souza Méaximo Pereira, Prof. Ronaldo
Luis Thomasini, prof.a Daniele Sirineu Pereira (polo Alfenas], inclus&o
de novas medidas metodoldgicas (mensuragao dos teldmeros dos
cromossomas e Physiological Profile Assessment - PPA), além da
mudanga do titulo para “Perfil clinico-funcional e inflamatério de idosos
comunitarios moradores dos municipios de Belo Horizonte, Diamantina
e Alfenas e extensio do prazo da pesquisa por dois anos”.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

ano apds a inicio do projeto.

| |
i’yﬁq@ (rrpos v bk ,@(E»@Wmi
Profa Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz—="—

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. An'onio Carlos, 6627 — Unigade Admanistrative L - 2° avdor - Sala 2003 = Cep:31270-901 - BH-MG
Telafax: (03 1) 3409-4592 - camil coepiiprpg.ufmabr
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ANEXO 3. NORMAS DA REVISTA

Mary Asan Lielert, Inc.

Manuscript Submission
Manuscripts must be submitted online using the following url:

http://mc.manuscriptcentral.com/rejuvenationresearch

Text must be submitted as a Microsoft Word document and figures as TIFF files at 600
dpi. Submit the text and figure legends as one file but do not include figures OR tables
in the main file. Each figure and table should be submitted as a separate file.

Note: All studies involving human or animal subjects should have approval or stated
exemption from the author’s institutional review board or animal subject review
committee. In research involving human subjects, informed consent must have been
obtained in writing as well. Briefly describe the nature of such approval, exemption, or
consent in the cover letter. Briefly specify the responsibility of each listed author or
consultant in the research, preparation or writing.

Manuscript

Double space only (not 1.5 spacing) and format for printing on 8.5 X 11-inch white
paper with margins of at least one inch on all sides. Font size should be no smaller than
12 pt. Number each page, beginning with the title page. The parts of the manuscript
should appear in the following order: title page, abstract, main text,
acknowledgements, references, tables, figure legends.

The maximum length for Literature Review papers is 6000 words (not including
abstract, legends, and references); there should be no more than 150 references and six
figures or tables. The maximum length for Correspondence is 1000 words; no more than
10 references and one figure or table. For all other categories the maximum length is
4000 words (not including abstract, legends and references), with no more than 70
references and seven figures or tables.

Title Page

Include the full title, authors’ names, authors’ full affiliation, information, the phrase
“word count” followed by the number of words in the main text (excluding abstract,
figures, legend, and references), the phrase “address for correspondence and reprints”
followed by the full name, complete mailing address, telephone and fax numbers, and e-
mail address of the communicating author, a list of between three and six keywords, and
an abbreviated title of at most 45 characters including spaces.

Please be sure to include all authors’ affiliations on the title page. An e-mail, telephone
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and fax numbers, and mailing address are required on the title page for the
corresponding author only.

Abstract
The abstract should be no more than 250 words. Do not include any abbreviations or
references in the abstract.

Tables and Figures

The information portrayed in figures must be self-explanatory, containing sufficient
information (together with the legend) that it can be understood clearly without
reference to the text. Information should not be given in a table if it can be given in the
text in one or two sentences. Illustrations can be printed in color upon subsidy from the
author and are encouraged; contact the Publisher for details.

e [FEach table should be submitted individually and prepared as (a) Word
document(s).

o Figures should be submitted as individual .EPS or .TIFF files, not as a Word
document and not included in the manuscript text file.

o Table titles should appear above the table on the same page as the table.

o Figure legends should be prepared in one Word document and uploaded as a
separate file -- do not include legends at the end of the manuscript.

Please follow these guidelines for submitting figures:

* Do NOT embed art files into a Word or PDF document.

* Line illustrations should be submitted at 600 dpi.

* Halftones and color should be submitted at a minimum of 300 dpi.
* Save as either TIFF or EPS files.

* Color art must be saved as CYMK - not RGB.

* Black and White art must be submitted as grayscale — not RGB.

* Do NOT submit PowerPoint, PDF, Bitmap or Excel files.

Please name your artwork files with the submitting authors name i.e. SmithFigl.tif,
SmithTable2.tif etc.Authors who do not file these guidelines may have their
submission returned to them without being reviewed.

You will be given directions on how to correct any files which do not pass.

ADDITIONAL INFORMATION ABOUT ART FILES

Converting Word or Excel files:

Perhaps the best and easiest way to convert Word or Excel files into a format which is
suitable for print is to scan them using the below guidelines:

* All files should be scanned at 100% size
* 300 dpi

* Final color mode: cmyk

* save file as: .tif or .eps

77



If you need directions on how to convert a Power Point slide to acceptable format go
to

https://home.liebertpub.com/MEDIA/pdf/ppconvert.pdf

Disclosure Statement

Immediately following the Acknowledgments section, include a section entitled
“Author Disclosure Statement.” In this portion of the paper, authors must disclose any
commercial associations that might create a conflict of interest in connection with
submitted manuscripts. This statement should include appropriate information for
EACH author, thereby representing that competing financial interests of all authors have
been appropriately disclosed according to the policy of the Journal. It is important that
all conflicts of interest, whether they are actual or potential, be disclosed. This
information will remain confidential while the paper is being reviewed and will not
influence the editorial decision. Please see the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals at http://www.icmje.org/index.htlm#conflicts for
further guidance. If no conflicts exist, the authors must state “No competing financial
interests exist."

References

Double space all references. Number each reference consecutively in the manuscript
in order of citation.Number references consecutively (not alphabetically) in the
reference section. Abbreviations of journal titles should follow MEDLINE. List the
names of all authors—do not use et al. Accuracy of citation is the responsibility of the
authors; remember that inaccurate references are highly frustrating to the reader, the
cited author, and indexing services.

Examples of correct citation include:

Journal article
Finch CE, Tanzi RE. Genetics of aging. Science 1997; 278:407—411.

Book

Finch CE. Longevity, senescence and the genome. Chicago: University of Chicago
Press, 1990.

Book Chapter
Rothstein G. White cell disorders. In: Hazzard WR, Bierman EL, Blass JP, et al. (eds.):
Principles of Geriatric Medicine, 3rd Ed. New York: McGraw-Hill, 1994, pp. 749-762.

Personal Communications

If such a reference is necessary, include the name, title, month, and year as well as a
letter granting permission to publish from the person providing the information.
Personal communication references should be included in the reference list in order of
citation.

Permissions
The author must obtain permission to reproduce figures, tables, or text from previously
published material. Written permission must be obtained from the original copyright
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holder (generally the publisher, not the author or editor) of the journal or book
concerned and should be supplied to the Editor-in-Chief of Rejuvenation Research. An
appropriate acknowledgement should be included to reflect the permission and full
publication information cited in the references. Written permission must be obtained
from the author of any unpublished material cited from other laboratories, and should
accompany the submitted manuscript.

Copyright
Unless rejected for publication, all submissions become the property of Mary Ann
Liebert, Inc.

Reprints

Reprints may be ordered by following the special instructions that will accompany page
proofs, and should be ordered at the time the corresponding author returns the corrected
page proofs to the Publisher. Reprints ordered after an issue is printed will be charged at
a substantially higher rate.

Publisher

Rejuvenation Researchis owned and published by Mary Ann Liebert, Inc., 140
Huguenot Street, New Rochelle, NY 10801-5215. Telephone: (914) 740-2100; fax:
(914) 740-2101.
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