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As inter-relag¢des entre fragilidade,
hemoglobina, cognicao e sintomas
depressivos no envelhecimento: uma
analise de caminhos do estudo ELSI-Brasil

Interrelationships of frailty, hemoglobin,
cognition, and depressive symptoms in aging:
a path analysis of the ELSI-Brazil study

Las interrelaciones entre fragilidad, hemoglobina,
cognicion y sintomas depresivos en el
envejecimiento: un analisis de la trayectoria de
estudio ELSI-Brasil

Resumo

Este estudo objetivou avaliar as inter-relacdes entre anemia, depressdo e cog-
ni¢do, bem como alguns de seus fatores associados, para compreender os ca-
minhos até a fragilidade. Foram utilizados dados de 2.174 participantes da
linha de base do Estudo Longitudinal de Saide dos Idosos Brasileiros
(ELSI-Brasil). Utilizou-se andlise de caminhos para avaliar as relacdes en-
tre varidveis exdgenas (local de residéncia, escolaridade, niimero de doencas,
escore de alimentacdo e nimero de dentes naturais), uma enddgena (fragi-
lidade) e trés mediadoras (cognicao, depressdo e nivel de hemoglobina). Nas
andlises, cognicdo e hemoglobina tiveram caminho negativo para fragilidade,
e sintomas depressivos, positivo. Entre as varidveis exdgenas, zona rural teve
efeito negativo sobre hemoglobina, sintomas depressivos e fragilidade; maior
escolaridade apresentou caminho positivo para cognicdo; nimero de doengas
teve caminho negativo para hemoglobina, e positivo para sintomas depressivos
e fragilidade; escore de alimentacdo apresentou caminho negativo para he-
moglobina e sintomas depressivos; niimero de dentes teve efeito positivo na
cognicdo e hemoglobina, e negativo na fragilidade. Dois caminhos sem efeito
direto tiveram efeitos indiretos significativos — zona rural apresentou relacao
indireta com cognicdo via hemoglobina e sintomas depressivos; e escolaridade
teve caminho indireto para fragilidade, mediado pelas trés varidveis interme-
didrias. Esses resultados mostram complexas inter-relacoes entre fragilidade,
hemoglobina, cognicdo e sintomas depressivos, importantes para compreender
a sindrome de maneira ampla, de modo que se possa planejar medidas mais
abrangentes de prevencdo e intervengdo.
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Introducdo

As sindromes geriatricas, como a fragilidade, preocupam cada vez mais os profissionais da saude,
devido ao envelhecimento populacional exponencial das tltimas décadas. A prevaléncia de fragilidade
varia de acordo com o critério diagnédstico utilizado 1. No Brasil, encontrou-se prevaléncia de 8,1%
entre individuos de 60-69 anos e de 20,9% naqueles com 70 anos ou mais 2. E um fator que aumenta o
risco de declinio funcional e cognitivo, hospitaliza¢io, morbidade e mortalidade, e, consequentemen-
te, piora a qualidade de vida, apresenta menor longevidade e aumento com gastos em saude.

A fisiopatologia da fragilidade caracteriza-se por um desequilibrio na homeostase, criando um
ciclo patoldgico em espiral negativa de declinio funcional, proposto por Fried et al. 3, manifestado cli-
nicamente por reducio de forca, fadiga, lentiddo, baixa atividade fisica e perda de peso, compreendido
como fendmeno complexo e interconectado 4.

A fragilidade tem sido associada a anemia 56, & cognicdo 7.8, a depressdo 910,11, 3 alimentacdo 12,13,
ao estilo de vida 14,15, a doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) 16 e a sarcopenia 17, porém, até
o momento, hé evidéncias limitadas sobre as complexas relacdes dessas condi¢des até a manifestacdo
clinica da fragilidade.

A compreensio dessa complexidade pode contribuir com o desenvolvimento de a¢des de preven-
¢do e tratamento da fragilidade de maneira mais ampla, assim como servir de subsidio para a criacdo
de politicas publicas visando a melhor qualidade de vida e longevidade da populacao. Diante disso,
o objetivo deste estudo foi avaliar as inter-relacdes entre anemia, depressio, e cogni¢io, bem como
alguns de seus fatores associados, para avaliar os caminhos até a fragilidade.

Métodos

Este estudo utiliza dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Saude dos Idosos Brasileiros (ELSI-
-Brasil), pesquisa de base domiciliar realizada em 2015-2016 com amostra nacional representativa da
populacdo com 50 anos ou mais. Detalhes metodoldgicos do estudo (selecdo, amostra, procedimentos)
estdo descritos napagina dainternet do estudo: https://elsi.cpqrr.fiocruz.br/ e publicacoes anteriores 18.

A pesquisa foi conduzida em 70 municipios nas cinco grandes regides do Brasil, com amostra
final de 9.412 participantes. Uma subamostra foi selecionada também de maneira probabilistica para
coleta de sangue, totalizando 2.174 pessoas. As amostras sanguineas foram coletadas nos domicilios,
preparadas e enviadas para o laboratdrio central para analises. Para garantir a qualidade e viabilidade
das amostras, obedeceu-se a um protocolo de melhores praticas, que incluiu embalagem com gelo
seco e monitoramento da temperatura durante o traslado 19.

O ELSI-Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacao Oswaldo Cruz, Minas
Gerais (CAAE 34649814.3.0000.5091), e todos os entrevistados assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) para participacdo no estudo 18,19,

A principal variavel desfecho é a fragilidade, definida como a somatéria de cinco critérios apresen-
tados em publicacdes prévias 2.3.4: autorrelato da perda de peso nao intencional (Ultimos trés meses),
fraqueza (forca de preensdo palmar no quintil inferior estratificada por sexo e quartis de indice de
massa corporal — IMC), baixa velocidade de marcha (quintil superior do tempo de caminhada de trés
metros, estratificado por sexo e altura), exaustio (respostas a duas questdes do Questiondrio de Depres-
sao do Centro de Estudos Epidemiologicos — CES-D, acronimo em inglés) 2021 e baixo nivel de atividade
fisica (menor quintil de gasto calérico semanal calculado a partir do questiondrio Versao Abreviada do
Questiondrio Internacional de Atividade Fisica — IPAQ 22, acronimo em inglés, estratificado por sexo).

Foram selecionadas trés condi¢cdes como possiveis mediadoras: niveis séricos de hemoglobina
(mg/L), cognicdo (soma das memorias imediata e tardia, e fluéncia verbal; quanto maior, melhor) 23.24
e ndmero de sintomas depressivos, identificados pela escala de depressao do CES-D (variando de 0 a
8, quanto maior o escore, maior o nimero de sintomas depressivos) 21.

As variaveis explicativas utilizadas foram: local de residéncia (drea urbana, area rural); escolarida-
de (ndo estudou, primario, ginasio, colegial, superior); nimero de dentes naturais na boca (nenhum,
1-9, 10-19, > 20); nimero de doencas (soma de 13 DCNT autorreferidas: hipertensio, diabetes, hiper-
colesterolemia, doencas cardiacas, acidente vascular cerebral, doencas pulmonares cronicas, artrite/
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reumatismo, osteoporose, problemas croénicos de coluna, cancer, insuficiéncia renal crénica, doencas
de Parkinson ou Alzheimer); e grupos alimentares com consumo adequado (consumo de frutas/suco,
verduras e carnes pelo menos cinco vezes na semana e consumo de peixe pelo menos uma vez na
semana; soma variando de 0 a 4 grupos adequados).

Para as analises descritivas, utilizou-se média (erro padrio), valores minimos e maximos e por-
centagens. Para avaliar as inter-relacdes entre as varidveis e o escore de fragilidade, foram ajustados
modelo de equagdes estruturais e anélise de caminhos considerando cinco variéveis ex6genas (local
de residéncia, escolaridade, nimero de doencas, escore de alimentacdo e nimero de dentes naturais),
uma enddgena (fragilidade) e trés mediadoras, podendo ser tanto exdgenas quanto enddgenas (cogni-
¢do, depressao e nivel de hemoglobina). Avaliou-se a adequac¢do do modelo pelo teste qui-quadrado
(erro médio quadrado de aproxima¢dao — RMSEA; valores < 0,05 indicam excelente ajuste), raiz qua-
drada média residual padronizada (SRMR; aceitaveis valores < 0,08), indice de Tucker-Lewis (TLI) e
indice de ajuste comparativo (CFI) variam de O a 1; quanto mais préximo de 1, melhor o ajuste.

Os dados foram analisados utilizando o software Stata, versdo 14.0 (https://www.stata.com), com
nivel de 5% de significincia, utilizando pesos amostrais calculados especificamente para os que for-
neceram amostra sanguinea por meio do pacote survey para amostra complexa.

Resultados

A maior parte dos participantes do estudo ELSI-Brasil mora na area urbana e estudou até o primeiro
grau (59,8%); apresenta, em média, 2,38 doencas; tem nivel médio de hemoglobina de 13,71mg/dL e
1,06 componentes de fragilidade (dados ndo apresentados em tabela).

Os efeitos diretos entre as varidveis estdo apresentados na Figura 1. Cogni¢do e hemoglobina
apresentaram caminho negativo para fragilidade, e sintomas depressivos, positivo. Entre as variaveis
exdgenas, zona rural apresentou efeito negativo sobre hemoglobina, sintomas depressivos e fragilida-
de; maior escolaridade apresentou caminho positivo para cogni¢do; numero de doencas apresentou
caminho negativo para hemoglobina, e positivo para sintomas depressivos e fragilidade; escore de
alimentacdo apresentou caminho negativo para hemoglobina e sintomas depressivos; e nimero de
dentes teve efeito positivo na cogni¢ao e hemoglobina, e negativo na fragilidade.

A Tabela 1 contempla os efeitos totais da anélise de caminhos, e a Tabela 2 apresenta os dados de
efeitos indiretos observados no modelo.

Dois caminhos sem efeito direto tiveram efeitos indiretos significativos — viver na zona rural
apresentou relacdo indireta com cognicdo via hemoglobina e sintomas depressivos; e escolaridade
apresentou caminho indireto para fragilidade, mediado pelas trés variaveis intermediarias. O modelo
mostrou-se adequado com rela¢io aos parametros de ajuste.

Discussao

Neste estudo, evidenciamos inter-relagdes entre fragilidade, hemoglobina, cognicdo e sintomas
depressivos, e caminhos diretos e indiretos que alguns de seus determinantes classicos apresentam.
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que mostra todos esses efeitos em uma anélise inica com
amostra representativa da populacdo de 50 anos ou mais do pais.

A fragilidade é uma sindrome geriatrica causada por mecanismos fisiopatoldgicos que desregulam
multiplos sistemas, esgotando reservas e comprometendo a homeostase diante de estressores. Envol-
ve sistemas de producdo, distribuicdo e uso de energia, incluindo processos hormonais, imunoldgicos,
inflamatdrios e neurolégicos. Assim, o ciclo de redu¢do de oferta e demanda energética leva a uma
fun¢iao comprometida intra e entre sistemas. Nesse cenario, a anemia esta envolvida na fisiopatologia
da sindrome, pela reducio da capacidade de transporte de oxigénio, que pode levar a hipdxia tecidual
25 e, consequentemente, sarcopenia, osteoporose, disfunc¢do cardiaca e progressdo de doengas renais
2627, Ainda, a anemia pode contribuir para as manifestacdes clinicas de fraqueza e intolerancia ao
exercicio 28, componentes da fragilidade.
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Figura 1

Modelo das relagdes diretas entre varidveis na andlise de caminhos.
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anos); local de residéncia (urbano); escolaridade (ndo estudou); nimero de dentes naturais na boca (nenhum).

No entanto, a maioria dos trabalhos demonstra o efeito direto da anemia ja instalada na sindrome
de fragilidade, e nio em gradiente de hemoglobina, além de serem estudos com caracteristicas mais
locais. No Brasil, o Estudo SABE (Estudo Saiide, Bem-Estar e Envelhecimento) mostrou essa relacdo em
pessoas idosas do Municipio de Sdo Paulo somente — niveis mais baixos de hemoglobina foram asso-
ciados a0 maior ndmero de critérios positivos para fragilidade 6.

Menores niveis de hemoglobina também impactam na menor capacidade cognitiva e maior
chance de transtornos depressivos — isso porque a hipdxia tecidual tem efeito importante no sistema
nervoso, com duas possiveis direcdes de associac¢do, de causa ou consequéncia.

A anemia pode levar a depressao por deficiéncia de vitaminas como folato e vitamina B12, que
diminuem a producdo de S-adenosilmetionina, ou pode aumentar a producdo de homocisteina. Ao
mesmo tempo, a fadiga e a falta de interesse para atividades de vida diaria (como fazer compras e
cozinhar), comuns em individuos depressivos, podem afetar a qualidade da alimentacao, facilitando o
desenvolvimento de anemia; o apetite também pode ser severamente impactado 29,30,31,32, Uma coorte
de chineses demonstrou que a incidéncia de anemia em quatro anos de acompanhamento foi maior
em individuos com sintomas depressivos, e quanto maior a pontuag¢io no teste, maior a incidéncia de
anemia 33. Neste estudo, quanto maior o nimero de sintomas depressivos, menor foi a concentracio
de hemoglobina circulante, mas nao foi possivel avaliar associacdes causais considerando a natureza
transversal dos dados.

Quanto a capacidade cognitiva, o mesmo pode ocorrer — individuos com comprometimento
cognitivo instalado podem ter dificuldade de compra e manipulacdo de alimentos, alimentar-se sozi-
nhos, pior degluti¢ao e, portanto, alimentacao deficiente, podendo desencadear anemias carenciais 34.
No entanto, a anemia como causa do comprometimento cognitivo é a via mais aceita. Duas revisdes
recentes mostraram que a anemia aumentou a incidéncia tanto de comprometimento cognitivo geral
como deméncia, possivelmente pela hipéxia tecidual prolongada no tecido cerebral 3536. A depres-
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Tabela 1

Efeitos totais da andlise de caminhos.

Efeitos totais Coeficiente padronizado Erro padréo Valor de p
Cognicao
Sintomas depressivos -0,006 0,008 0,016
Nivel sérico de hemoglobina 0,109 0,105 <0,001
Local de residéncia -0,012 0,394 0,528
Escolaridade 0,437 0,131 < 0,001
NUmero de doengas -0,030 0,085 0,113
Escore alimentagdo 0,009 0,139 0,609
NuUmero de dentes naturais 0,143 0,130 < 0,001
Sintomas depressivos
Local de residéncia -0,064 0,153 0,003
Escolaridade -0,034 0,051 0,158
NUmero de doengas 0,187 0,033 < 0,001
Escore alimentagdo -0,102 0,054 < 0,001
NuUmero de dentes naturais -0,005 0,050 0,819
Hemoglobina
Sintomas depressivos -0,059 0,012 0,008
Local de residéncia -0,079 0,083 < 0,001
Escolaridade 0,024 0,028 0,318
Numero de doengas -0,124 0,018 < 0,001
Escore alimentacdo -0,076 0,029 0,001
NuUmero de dentes naturais 0,105 0,028 < 0,001
Fragilidade
Cognicdo -0,320 0,003 < 0,001
Sintomas depressivos 0,154 0,009 < 0,001
Nivel sérico de hemoglobina -0,099 0,017 < 0,001
Local de residéncia -0,046 0,064 0,034
Escolaridade -0,170 0,021 < 0,001
Numero de doengas 0,182 0,014 < 0,001
Escore alimentacdo -0,014 0,022 0,512
NuUmero de dentes naturais -0,112 0,021 < 0,001

sdo também se associa positivamente a fragilidade fisica e cognitiva 37,38 por diversos mecanismos
fisiol6gicos, com alteracdes na funcdo sindptica, no transporte de proteinas e na fun¢io mitocondrial.

Essa inter-relacdo entre as varias condi¢des exploradas neste trabalho (fragilidade, baixa hemoglo-
bina, depressio e cognicio) parece ter em comum o inflammaging — estado pré-inflamatério relacio-
nado ao envelhecimento —, que aumenta o estresse oxidativo, impactando negativamente os sistemas
envolvidos 3940, A inflamacdo pode estar associada diretamente a fragilidade por mecanismos inde-
pendentes 41, bem como a alterac¢do na resposta eritropoiética 42, sendo aceita como determinante no
desenvolvimento de anemia cronica em pessoas idosas 27,4243, Segundo Guralnik et al. 44, pelo menos
um terco das anemias no envelhecimento pode ser atribuido as DCNT (em especial, as renais) e/ou a
inflamacao.

Além disso, aspectos ambientais, sociais e demogréficos, fatores de saide e estilo de vida contri-
buem para a complexidade do quadro da fragilidade 41,45,

Em relagdo a area, residir na zona rural teve efeito negativo direto para sintomas depressivos,
hemoglobina e fragilidade, ou seja, moradores da drea rural apresentaram menor escore de depressao,
menor concentra¢io hemoglobina e menor nimero de componentes de fragilidade. Estudos anterio-
res ja indicaram prevaléncia maior de fragilidade na area rural, como uma coorte com pessoas idosas
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Tabela 2

Efeitos indiretos da anélise de caminhos.

Efeitos indiretos Mediador Coeficiente Erro padrdo Valor de p
padronizado
Cognicao
Sintomas depressivos Nivel sérico de hemoglobina -0,006 0,008 0,016
Local de residéncia Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos -0,008 0,058 0,002
Escolaridade Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos 0,003 0,017 0,325
Numero de doengas Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos -0,013 0,015 < 0,001
Escore alimentagdo Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos -0,008 0,020 0,004
Ndmero de dentes naturais Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos 0,011 0,020 0,001
Nivel sérico de hemoglobina
Local de residéncia Sintomas depressivos 0,004 0,007 0,049
Escolaridade Sintomas depressivos 0,002 0,002 0,213
Numero de doengas Sintomas depressivos -0,011 0,004 0,011
Escore alimentagdo Sintomas depressivos 0,006 0,003 0,021
Ndmero de dentes naturais Sintomas depressivos -0,000 0,001 0,819
Fragilidade
Sintomas depressivos Nivel sérico de hemoglobina 0,006 0,001 0,021
Nivel sérico de Cognicdo -0,035 0,005 < 0,001
hemoglobina
Local de residéncia Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos/ -0,000 0,023 0,950
Cognicao
Escolaridade Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos/ -0,147 0,011 < 0,001
Cognicdo
Numero de doengas Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos/ 0,046 0,006 < 0,001
Cognicao
Escore alimentagdo Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos/ -0,013 0,008 0,089
Cognicao
Numero de dentes naturais Nivel sérico de hemoglobina/Sintomas depressivos/ -0,053 0,008 < 0,001

Cognicao

Medidas de adequacdo do ajuste pela anélise de caminhos: CFl (indice de ajuste comparativo) = 0,999; TLI (indice de Tucker-Lewis) = 0,970; SRMR (raiz

quadrada média residual padronizada) = 0,005; RMSEA (erro médio quadrado de aproximagdo) = 0,027; teste qui-quadrado para qualidade de ajuste =
0,000; razdo qui-quadrado (x2/g.l.) = 0,114. O R2 total do modelo foi de 35%.

chinesas, com prevaléncia significativamente maior nas areas rurais (12%, versus 5,3% areas urbanas) 46.
Outro estudo da Coreia do Sul mostrou prevaléncia de 17,4% na area rural e 10,3% na urbana 47. Xu et
al. 48, em revisdo sobre o tema, levantam trés principais razdes para maior prevaléncia na zona rural:
menor nivel socioecondmico; acessibilidade limitada a servicos de satde; e estilo de vida menos sau-
dével, além de consciéncia limitada dos cuidados de satde.

No entanto, outros estudos apontaram menor prevaléncia em areas rurais, como na Inglaterra —
na coorte do Estudo Longitudinal do Envelhecimento Inglés [English Longitudinal Study of Ageing] (ELSA,
acréonimo em inglés), houve maior prevaléncia na area urbana (7,3%, versus 4,8% na area rural) 49 —,
e no Brasil, onde Pavarini et al. 50 relataram prevaléncia de 19,6% de fragilidade em pessoas idosas
cuidadoras da drea urbana, versus 9,9% na area rural. Uma possivel explica¢do para essa diferenca é que
alguns desses estudos mostraram melhor capacidade funcional dos moradores das dreas rurais 50, por
serem mais ativos fisicamente quando comparado aos do meio urbano, o que também pode explicar
a menor fragilidade neste grupo. Uma hipdtese adicional seria a da migracdo das pessoas mais frageis
para as zonas urbanas, buscando maior acesso a servicos de saude.

Em relacdo a depressao, as pesquisas também ndo sdo unanimes, com resultados tanto de maior
quanto de menor prevaléncia nas areas rurais. Uma metanalise incluindo 18 estudos de vérias regides
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do mundo descreveu prevaléncia de depressdo significativamente maior em meios urbanos em dez
estudos, e maior entre residentes rurais em trés estudos (todos chineses) 51. Nos paises desenvolvidos,
as probabilidades de depressdo foram significativamente maiores entre residentes urbanos do que
rurais, mas essa associa¢ao nao foi significativa nos paises em desenvolvimento 51. Na pesquisa com
idosos cuidadores do interior de Sdo Paulo, os de areas rurais tiveram melhor desempenho cognitivo,
menos estresse percebido e maior nivel de esperanca 50.

Quanto ao efeito negativo da zona rural na hemoglobina, estudos prévios sdo controversos, por
vezes até no mesmo pais. Dois estudos realizados no Equador, por exemplo, mostraram resultados
contrastantes — um estudo da cidade de Cuenca mostrou maior prevaléncia de anemia entre pessoas
idosas da zona rural 52; ja Orces 53 descreveu maior prevaléncia na zona urbana, analisando dados do
Estudo SABE Equador, discutindo que a maior taxa de envelhecimento populacional observada no
meio urbano em relagio a zona rural pode explicar essa diferenca. Outra considera¢do que poderia
ajudar a explicar uma maior prevaléncia urbana é que a poluicdo do ar pode ser diretamente associada
a piores niveis de hemoglobina 54. Nossa hipdtese é que os menores niveis de hemoglobina na zona
rural sejam explicados pelas piores condi¢oes sociodemograficas dos moradores, refletindo maior
inseguranca alimentar e pior acesso a saude.

A escolaridade teve caminho direto positivo para cognicao e negativo para fragilidade, e caminho
negativo indireto para fragilidade via hemoglobina, cognicdo e sintomas depressivos. Essa variavel
foi adicionada ao modelo visando controle, ja que escolaridade é um dos principais determinantes de
satide conhecidos na literatura, e sua relacio com todos esses desfechos é bem estabelecida tanto em
estudos internacionais como brasileiros 5556,57,58,59,

Encontramos efeito negativo direto do escore de alimentacdo nos sintomas depressivos e hemo-
globina, e caminhos indiretos para cognicdo e hemoglobina, mediados por sintomas depressivos.
Alimentacdo inadequada pode ter relacdo dupla com cognicdo e sintomas depressivos. Este estudo
avangca a discussao por dois fatores: primeiro, usamos um escore para quatro grupos alimentares (fru-
tas/suco, verduras, carnes e peixe), superando analises isoladas e avaliando a diversidade alimentar.
Segundo, identificamos um caminho indireto do menor escore de alimentag¢io para pior cognicio via
sintomas depressivos, nao significativo nos caminhos diretos, revelando inter-relacdo entre essas con-
dicdes ndo captada em andlises tradicionais. Apesar de a ingestdo alimentar inadequada ser apontada
como um dos principais fatores de risco para a sindrome, ji que estd diretamente relacionada a des-
nutri¢ao e perda de peso 3,60, nosso instrumento nado é capaz de medir adequagio proteica e caldrica,
o que pode ter enfraquecido a relacdo e ndo apresentado efeito significativo.

Nesse sentido, o nimero de dentes também teve efeito positivo direto para cognicdo, hemoglobina
e fragilidade, bem como caminhos indiretos para cognicao e fragilidade. A satide oral é um importante
determinante da cogni¢do em seus diversos dominios, como apontado em revisdo recente 61. Uma
coorte de 13 anos com pessoas mais velhas na China (Pesquisa Longitudinal Chinesa sobre Longevidade
Sauddvel — CLHLS, acronimo em inglés) destacou que ter mais dentes associou-se a uma melhor fun-
¢do cognitiva; ademais, a interacdo entre nimero de dentes e tempo foi significativa — participantes
com mais dentes apresentaram ritmo mais lento de declinio cognitivo do que aqueles com menos
dentes apds controlar outras covariaveis 62.

Também ja foi explorada a relacdo de denticio e fragilidade, novamente, pela ma nutri¢ao ser um
dos principais fatores de risco para a sindrome. Outra publica¢io, com dados do Pesquisa Nacional
de Exame de Satude e Nutricao (NHANES, acronimo em inglés), dos Estados Unidos, no periodo de
2011-2014, relatou que para cada dente adicional, o risco relativo de fragilidade foi de 0,99 (IC95%:
0,98-0,99) 63. Uma metandlise recente também revelou associacdo negativa entre nimero de dentes
e fragilidade — idosos com menos de 20 dentes enfrentam risco maior de fragilidade em comparacdo
aos com 20 dentes ou mais 64.

Ainda nesse sentido, a relagio entre denti¢do e anemia poderia ser explicada pela ingestdo nutri-
cional deficiente, mas também por uma série de outros mecanismos, muitos deles com caracteristicas
de “ciclo vicioso”, como doencas associadas a ambas condi¢des, como cancer, infec¢dao por HIV, san-
gramento gengival, abuso de alcool e tabaco, entre outras; a anemia também pode piorar as manifes-
tacoes de doencas orais, como parte de seus sinais clinicos, como glossite, aftas recorrentes, infeccdes
por Candida e estomatite angular 6566, Dessa forma, a analise da relacdo entre essas duas condi¢oes
deve ser feita de maneira cuidadosa e, se possivel, em um plano de cuidado individualizado.
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Finalmente, o nimero de DCNT foi negativamente associado a hemoglobina, e positivamente aos
sintomas depressivos e fragilidade, e, apesar de nao mostrar caminho direto para cognicao, teve efeito
indireto via hemoglobina e sintomas depressivos. A multimorbidade pode ser associada a depressdo
por inimeros mecanismos, desde inflammaging até pelas limitacdes impostas pelas doencas 67. Assim,
também era esperado o caminho para fragilidade — os autores do fenétipo de fragilidade aqui estu-
dado afirmam que a multimorbidade é um estressor relevante para a desregula¢io da homeostase,
aumentando o risco de fragilidade 68,69,70,

A reducdo da hemoglobina em pessoas idosas com DCNT também ¢é explicada na literatura,
podendo ser atribuida a doencas diversas, diagnosticadas ou nao, além de inflamacao, hipogonadismo,
hematopoiese comprometida, entre outros fatores 71,72.

Em relacdo ao caminho indireto negativo significativo do nimero de doencas para melhor cogni-
¢do, a literatura parece inconsistente. Inimeros trabalhos mostraram a multimorbidade como fator
de risco para declinio cognitivo, principalmente devido ao estresse oxidativo 73. No entanto, outros
estudos relataram que essa relacdo é mediada por fatores de confusio ou de linha causal. Aarts et al. 74
estudaram uma populag¢do adulta com envelhecimento normal e concluiram que a simples contagem
das condic¢oes nao foi significativa. Dados do NHANES 1999-2002 demonstraram que a associa¢do
entre multimorbidade e cognicdo perdeu significincia quando se considerava aqueles que atingiam as
recomendac¢des minimas de pratica de atividade fisica, que parecia modular a relagdo 75. Assim, nossos
resultados vao nesse sentido, pois a relacao aqui descrita foi modulada pelos sintomas depressivos e
hemoglobina.

Esses resultados devem ser interpretados considerando limitag¢oes. E um estudo transversal; “efei-
to” e “caminho” indicam apenas uma associagio estatistica, nao causalidade. Varidveis importantes
nao foram incluidas no modelo devido a inviabilidade de considerar todas as caracteristicas dos ques-
tionarios. Variaveis de estilo de vida, como fumo e alcoolismo, nao foram consideradas devido a falta
de interagdes consistentes, mas podem ser relevantes na histdria da fragilidade. Entre os pontos fortes
do estudo, trata-se de um modelo Gnico e inovador que conseguiu identificar a inter-relacdo de quatro
fatores — cognicdo, hemoglobina, depressio e fragilidade — em uma grande amostra, representativa de
adultos mais velhos brasileiros, com rigor metodoldgico da coleta e manejo dos dados.

Em termos de satude coletiva, a observacao de que alguns fatores podem ser associados a fragi-
lidade tanto diretamente como mediados por outras condi¢des é importante para compreender a
sindrome e suas diversas facetas, de modo que se possa propor medidas mais amplas de prevencao e
intervencao, considerando o fornecimento de condicdes basicas de vida, como acesso a saude e edu-
cacdo, manutencao de héabitos saudaveis como variedade alimentar, controle das DCNT e cuidados
com a sadide bucal.
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Abstract

This study analyzed the interrelationships of ane-
mia, depression, and cognition, as well as some of
their associated factors to understand the paths
to frailty. Data from 2,174 baseline participants
of the Brazilian Longitudinal Study of Aging
(ELSI-Brazil) were used. Path analysis was used
to assess the relationships of exogenous variables
(place of residence, education level, number of dis-
eases, diet score, and number of natural teeth), one
endogenous variable (frailty), and three media-
tors (cognition, depression, and hemoglobin level).
Cognition and hemoglobin level showed a negative
path to frailty, while depressive symptoms showed
a positive path. Among the exogenous variables,
rural area had a negative effect on hemoglo-
bin, depressive symptoms, and frailty; a higher
education level showed a positive path to cogni-
tion; number of diseases showed a negative path
to hemoglobin and a positive path to depressive
symptoms and frailty; diet score showed a nega-
tive path to hemoglobin and depressive symptoms;
number of teeth had a positive effect on cognition
and hemoglobin and a negative effect on frailty.
Two paths without direct effects had significant
indirect effects — rural area showed an indirect re-
lationship with cognition via hemoglobin and de-
pressive symptoms; and education level showed an
indirect path to frailty, mediated by the three in-
termediate variables. These results show complex
interrelationships of frailty, hemoglobin, cogni-
tion, and depressive symptoms, which help under-
stand the syndrome in a broad way and support
the planning of more comprehensive prevention
and intervention measures.

Frailty; Anemia; Depression; Structural Equation
Modeling

ANALISE DE CAMINHOS PARA FRAGILIDADE NO ENVELHECIMENTO

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo evaluar las inte-
rrelaciones entre la anemia, la depresion y la cog-
nicion, asi como algunos de sus factores asociados,
para comprender las trayectorias hacia la fragili-
dad. Se utilizaron datos de 2.174 participantes de
la linea de base del Estudio Longitudinal sobre
la Salud de Ancianos Brasilenos (ELSI-Brasil).
El andlisis de la trayectoria se utilizé para evaluar
las relaciones entre las variables exégenas (lugar
de residencia, nivel de estudios, niimero de enfer-
medades, puntuacion de alimentacion y niimero
de dientes naturales), una endégena (fragilidad)
y tres mediadores (cognicion, depresion y nivel
de hemoglobina). Los andlisis mostraron que la
cognicion y la hemoglobina tuvieron una trayec-
toria negativa para fragilidad; y que los sintomas
depresivos presentaron una trayectoria positiva.
Entre las variables exdgenas, las dreas rurales tu-
vieron un efecto negativo sobre la hemoglobina, los
sintomas depresivos y la fragilidad; mayor nivel
de estudios tuvo una trayectoria positiva para la
cognicion; el nimero de enfermedades tuvo una
trayectoria negativa para la hemoglobina, y posi-
tiva para los sintomas depresivos y la fragilidad;
la puntuacion de alimentos tuvo una trayectoria
negativa para la hemoglobina y los sintomas de-
presivos; el niimero de dientes tuvo un efecto posi-
tivo sobre la cognicion y la hemoglobina; y nega-
tivo sobre la fragilidad. Dos trayectorias sin efecto
directo tuvieron efectos indirectos significativos:
las dreas rurales mostraron una relacion indirec-
ta con la cognicion a través de la hemoglobina y
los sintomas depresivos; y el nivel de estudios tuvo
una trayectoria indirecta para fragilidad mediada
por las tres variables intermedias. Estos resultados
muestran interrelaciones complejas entre la fragi-
lidad, la hemoglobina, la cognicién y los sintomas
depresivos, elementos importantes para compren-
der el sindrome de una manera amplia, de modo
que se puedan promover medidas de prevencion e
intervencion mds integrales.

Fragilidad; Anemia; Depresion; Modelado de
Ecuaciones Estructurales
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