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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais
como ressuscitagao cardiopulmonar, exame ginecolégico, saude indigena, telessaude, dor
musculoesquelética, depressdo Aedes aegypti, prognostico, morbidade, AIDS, cancer de
cabeca e Pescoco, epidemiologia, llimaquinona, Saude da Mulher, tecnologia educacional,
lavagem de méos, infeccéo hospitalar, mortalidade, atengéo psicossocial, covid-19, dentre
outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacgéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promoc¢éao da
Saude e Prevengédo e Tratamento das Doencas — volume 5” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territério nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéao: As evidéncias atuais da
literatura relatam uma relagcéo bidirecional entre
depresséo e fragilidade nos idosos. O objetivo
deste estudo é investigar a hipotese de que
os sintomas e transtornos depressivos podem
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aumentar o risco de incidéncia da fragilidade.
Métodos: Uma coorte de 315 idosos (= 60
anos) foi avaliada em desenho transversal na
linha de base. Os participantes responderam a
um questionario de autorrelato avaliando dados
sociodemograficos e clinicos. GDS-15 e PHQ-9
foram aplicados como escalas de rastreamento
e gravidade de depressdo. A depressdo foi
diagnosticada através dos critérios do DSM-5.
O indice de fragilidade (IF) foi utilizado como o
principal instrumento relacionado a definicdo de
fragilidade. A associagcdo entre as variaveis de
interesse foi feito através de diferentes métodos
de regressao logistica e linear. Os modelos
foram ajustados para as covariaveis: idade,
sexo, escolaridade, IMC, cognicéo, polifarmacia
e multimorbidade. Resultados: Os participantes
foram caracterizados por uma média de
idade de 72,1 anos, 68,3% de mulheres, 20%
com depressdo maior, 27% com depressao
subsindrémica e 33,3% de frageis. A prevaléncia
de fragilidade foi diferente entre os idosos
deprimidos e ndo deprimidos (p < 0,001). Idosos
deprimidos apresentaram uma raz&o de chances
de 2,77 para fragilidade no baseline (p = 0,01).
O risco para fragilidade incidente foi maior (3,17)
quando considerado o diagnéstico de depressao
maior (p = 0,006) e nao foi significativo para
depressdo subsindrémica (p = 0,777). Apos
as analises dos modelos lineares, ndo houve
efeito significativo da depressé@o subsindromica
na fragilidade (p = 0,07) ou multimorbidade (p
= 0,204). A gravidade de sintomas depressivos
foi associada ao maior risco de fragilidade (p <
0,001) e multimorbidade (p = 0,026). Conclusao:
A associacédo entre depressdo e fragilidade
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foi significativa ap6s analise transversal. Além disso, fragilidade foi um fator explicativo da
associacao entre depresséo e multimorbidade.
PALAVRAS-CHAVE: Idosos, depressao, fragilidade, prognéstico, morbidade.

FRAILTY AS AN EXPLANATORY FACTOR OF THE ASSOCIATION BETWEEN
DEPRESSION AND MULTIMORBIDITY: RESULTS OF A CROSS-SECTIONAL
STUDY FROM A PROSPECTIVE COHORT

ABSTRACT: Introduction: Current evidence from the literature reports a bidirectional
relationship between depression and frailty in the elderly. The aim of this study is to investigate
the hypothesis that depressive symptoms may increase the risk of incident frailty. Methods:
A Cohort study of 315 older adults (> 60 years) was assessed by a cross-sectional design at
baseline. Participants have answered a self-report questionnaire assessing sociodemographic
and clinical data. GDS—15 and PHQ-9 were applied as depression screening measure and
to quantify depressive symptoms. Depression was diagnosed according to DSM-5 criteria.
Frail index (FI) was used as the main tool related to a definition of frailty. The association
between the variables of interest was done through different methods of logistic and linear
regression. Results: Participants were characterized by mean age of 72.1 years, 68.3% of
women, 20% of major depressive disorder, 27% of subthreshold depression and 33.3% of
frail. Frailty prevalence was different between depressed older adults and non-depressed (p
< 0.001). Depressed older adults presented an odds ratio of 2.77 for frailty at baseline (p =
0.01). An incident odds ratio for frailty was higher (3.17) when considered the diagnosis of
major depression (p = 0.006) but it was not significant for subthreshold depression (p=0.777).
After analyses of linear models, there was no significant effect of subthreshold depression
on frailty (p = 0.07) or multimorbidity (p = 0.204). The severity of depressive symptoms was
associated to a greater risk of frailty (p < 0.001) and multimorbidity (p = 0.026). Conclusion:
The relationship between depression and frailty was significant after cross-sectional analysis.
In addition, frailty was an explanatory factor of the association between depression and
multimorbidity.

KEYWORDS: Elderly, depression, frailty, prognosis, morbidity.

11 INTRODUGAO

1.1 Estudos de revisao sobre a relacao entre depressao e fragilidade

Revisbes sistematicas sobre o tema suportam a hip6tese que haveria uma potencial
sobreposicao de fatores clinicos e epidemioldgicos entre depresséao e fragilidade (MEZUK
et al., 2012; BUIGUES et al., 2015; VAUGHAN et al., 2015; SOYSAL et al., 2017). Estudos
prévios sugerem que ambas representam entidades distintas (MEZUK et al., 2013; BROWN
et al., 2016).

Estudo de revisdo sistematica e meta-analise recente demonstrou que a relagéo
prospectiva entre a sintomatologia depressiva e o risco aumentado de incidéncia da
fragilidade foi robusta (CHU et al., 2019). O estudo concluiu que idosos com depressao

Medicina: Esforco Comum da Promoc&o da Salide e Prevengéo e Tratamento das Capitulo 11
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estdo mais propensos a fragilidade do que aqueles sem depressdo (CHU et al., 2019).
Contudo, uma revisdo narrativa recente concluiu que ainda predominam estudos de corte
transversal sobre o tema e 0s seus achados ainda ndo permitem assegurar a direcéo de
causalidade ou a defesa da existéncia de um fenoétipo “fragil-deprimido” como um grupo
distinto (NASCIMENTO et al., 2019).

A associagdo que ocorre entre depressdo e fragilidade pode ser bidirecional
(NASCIMENTO et al., 2019) (Figura 1), pois esta sindrome geriatrica pode aumentar o
risco de incidéncia de transtornos ou sintomas depressivos, ja a depressao pode precitar o
aparecimento da sindrome da fragilidade (SF).

)

Depressao

-

Figura 1. Relac&o bidirecional entre depressao e fragilidade

Depressao parece ser um fator preditor para diversos desfechos desfavoraveis
como dependéncia funcional, pior qualidade de vida, pior evolugdo de comorbidades,
hospitalizagéo, institucionalizagdo e morte (NASCIMENTO et al.,, 2019). Razbes para
mortalidade ndo estdo bem estabelecidas, mas podem advir de estilo de vida prejudicial
e, pior evolugdo das préprias comorbidades. A depressédo pds-acidente vascular cerebral
aumenta a mortalidade em 3,4 vezes, e o infarto do miocardio eleva quatro vezes o risco de
morte (DASKALOPOULOU et al., 2016).

1.2 Estudos longitudinais sobre a relacéo entre depresséao e fragilidade

ApOs revisar aspectos fundamentais sobre a depressao e fragilidade em idosos,
€ importante salientar as evidéncias da literatura sobre as possiveis associagdes entre a
depresséo geriatrica e a SF. Entretanto, poucos estudos se dedicaram a explora¢do da
depressdo em idosos modulando a incidéncia da SF.

Evidéncias recentes sugerem que a depressado esta substancialmente associada
a fragilidade, com coeficientes de correlagdo variando de 0,61 a 0,70 (LOHMAN et al.,
2016). Mesmo quando considerados os sintomas compartilhados, a associacao permanece
significativa, ou seja, a correlagdo significativamente consistente nédo seria totalmente
explicada pela diferenca nas definicdes, ou por covariaveis sociodemograficas (LOHMAN
et al., 2016).

Medicina: Esforco Comum da Promog&o da Satde e Prevencéo e Tratamento das Capitulo 11
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Estudos com desenho longitudinal, buscando avaliar a relacéo de causalidade entre
depresséo e SF, sdo escassos na literatura. Quatro estudos com qualidade metodolégica
mostram a associagdo entre depressao e SF (WOODS et al., 2005; LAKEY et al., 2012;
PAULSON & Lichtenberg, 2013; APRAHAMIAN et al., 2018). (Tabela 1)

Populacao / idade Prevaléncia de | Incidéncia de Lo
E)sr:ui(:ﬁzinais % de mulheres Fragilidade / Fragilidade / ;223;{’;}35
9 Seguimento Depressao Depressao
Depressao, maior
40657 / h oox
idade, condicdes
Z\(l)%%ds etal, ?go_";?nﬁ?hoes;es 16,3% / _ 14,8% / _ cronicas e tabagismo
Se u(;mento—6anos foram preditores de
9 - fragilidade.
27652 / Sclarg?e?:i?/os e uso
Lakey et al., 65 — 79 anos ” .
2012 100% mulheres - /185% 14,9% 7 _ dle aniidepressivos
Seguimento=3anos fragilidade.
Depressao vascular
Paulson & 1361 /=80 anos e fatores de risco
Lichtenberg, 100% mulheres 31,5% /32,8% 31,8% /22% cardiovascular foram
2013 Seguimento=4anos preditores para
fragilidade.
Combinagéo de
. 881 /=60 anos depressao e uso
Aprahamian et | 7 99, mulheres 37,7%118,7% | 9%/ 4,7% de antidepressivo
” Seguimento= 1 ano (ISRS) foi associada
com fragilidade.

Tabela 1. Depressao como preditor de fragilidade nos idosos

Depressao, maior idade, condi¢cbes cronicas e tabagismo foram significativamente
reportados como preditores de fragilidade na anélise da coorte do Women'’s Health Initiative
Observational Study, envolvendo 40.657 mulheres entre 65 e 79 anos ap0s 6 anos de
seguimento (WOODS et al., 2005). Lakey e colaboradores (2012) acompanharam 1.794
mulheres entre 65 e 79 anos, inicialmente sem fragilidade, participantes da coorte do
Women’s Health Initiative Observational Study por 3 anos. O objetivo deste estudo foi avaliar
a relacéo entre depressao e uso de antidepressivo na incidéncia de fragilidade. Fragilidade
foi avaliada através dos critérios modificados de Fried. Os sintomas de depressao foram
avaliados através do Burnam 8-item Depression Screening Instrument. A depressao foi
um fator associado ao desenvolvimento de fragilidade de forma significativa, com risco
crescente e proporcional aos sintomas depressivos e ao uso de antidepressivos (LAKEY
et al.,, 2012).

Paulson & Lichtenberg (2013) analisaram dados sobre o risco de fragilidade
a partir da depresséo vascular na coorte de mulheres com 80 anos ou mais do Health

and Retirement Survey. O diagnostico de depressao vascular provavel foi definido pela
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presenca de sintomas depressivos, juntamente com dois ou mais fatores para doenca
cerebrovascular. A SF foi avaliada através de critérios modificados de fragilidade. Um
modelo de regresséo logistica resultou em uma chance pouco mais de duas vezes para
o desenvolvimento de SF entre idosas com depressdo vascular, quando considerado o
perfil de fatores cerebrovasculares e sintomas depressivos mais graves (PAULSON &
Lichtenberg, 2013).

Aprahamian e colaboradores (2018) avaliaram a associagdo longitudinal entre
depresséo e uso de antidepressivo (inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina —
ISRS) e SF, ap6s um seguimento de 1 ano. Um total de 881 idosos com uma média de
idade de 81 anos, predominantemente, mulheres (72,9% da amostra) com baixo nivel
educacional (média de 4 anos de escolaridade), historia de uso de varios medicamentos
(média de 8 medicagbes) e multimorbidade (mais de 2 doengas). Desfecho principal
mostrou que a combinacéo de depresséo e uso de antidepressivo (monoterapia com ISRS)
foi significativamente associada com fragilidade no baseline (OR = 2,82, 1C95% 1,69 —
4,69) e, ap6s 12 meses (OR = 2,92, IC95% 1,54 — 5,58) (APRAHAMIAN et al., 2018).

Os estudos supracitados indicam que a presencga da fragilidade parece contribuir
para um grupo mais severamente deprimido, vulneravel e de alto risco (NASCIMENTO
et al., 2019). Portanto, estudos envolvendo idosos da comunidade demonstraram uma
associacao positiva entre a depressao e a maior incidéncia e prevaléncia de fragilidade
nesta populacdo e, paralelamente, ha evidéncias cientificas para o caminho inverso
(associacao seria bidirecional) (MONIN et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2019).

21 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo principal € avaliar se a depressédo (variavel independente) prediz a
fragilidade (variavel dependente) em pacientes idosos ambulatoriais.
2.2 Objetivos especificos

Comparar as variaveis sociodemograficas e clinicas estratificadas de acordo com o
diagnostico de depresséao no baseline;

Analisar se a razéo de chances para fragilidade é maior conforme a classificagédo dos
transtornos depressivos ou de acordo com a gravidade dos sintomas depressivos, usando
o indice de fragilidade (IF) em andlise transversal (do baseline), ajustada por covariaveis

incluindo a multimorbidade.
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31 HIPOTESES

O conhecimento sobre a relagdo entre a depressdo e a fragilidade ainda nao
esta claro. Portanto, ha ainda uma incerteza se a depresséo poderia seria uma causa,
comorbidade ou consequéncia da fragilidade, devido a sobreposicéo de sintomas de ambas
e com a multimorbidade dos idosos, formando um ciclo vicioso de possiveis relacées ou
diferentes vias de interagdes. (Figura 2)

Depressdo

Fragilidade

‘ Multimorbidade

Figura 2. Possivel relagédo entre Depresséo e Fragilidade ou Multimorbidade

H1— hip6tese alternativa: Acreditamos que a presenga de depressdo ou a
gravidade dos sintomas depressivos (varidveis independentes) estejam associadas ao
desenvolvimento de fragilidade (varidvel dependente), e seriam possiveis preditores para
esta sindrome. (Figura 3)

HO — hipbtese nula: Atribuimos como qualquer outra associagéo esporadica.

--"‘Fragilidade

" Gravidade
dos
sintomas

A ) )
Depress3o depressivos

Figura 3. Depressao como preditor para fragilidade nos idosos
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P < 0,05 rejeita HO, diferenca € estatisticamente significativa.
P = 0,05 nao rejeita HO, diferenca ndo é estatisticamente significativa entre as
variaveis.

41 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte, prospectivo.
O desenho inicial do estudo é transversal (com analises do baseline).
4.2 Casuistica e ética

Foram avaliados 421 idosos admitidos em unidades ambulatoriais de geriatria da
Faculdade de Medicina de Jundiai (FMJ) de janeiro de 2018 a julho de 2019. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de ética e pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo - FMUSP (CAAE: 12535218.5.0000.0065).

4.3 Protocolo e instrumentos de avaliacao

4.3.1  Questionario socio-demografico

- Variaveis numéricas (discretas): idade; escolaridade;

- Variavel categoérica (dicotdmica): sexo feminino;

4.3.2 Questionario e entrevista para avaliacdo clinica e psiquiatrica

- Variavel numérica (continua): IMC (indice de massa corpérea);

- Variavel categorica (nominal): Depresséao (Critérios diagnosticos do DSM-5)

- Variaveis categoricas (dicotdmicas): Comorbidades clinicas ou doencgas crbnicas
(cancer, diabetes, dislipidemia, obesidade, hipotireoidismo, artrose, artrite reumatoide,
dor crbnica, doenca pulmonar obstrutiva crénica — DPOC, hipertensdo, acidente
vascular encefalico — AVE, fibrilacdo atrial — FA, doenca coronaria, infarto do miocéardio
— IM, insuficiéncia cardiaca — IC, valvulopatia, insuficiéncia renal crénica — IRC, cirrose,
hiperplasia prostatica benigna — HPB, vertigem, deficiéncia visual ou auditiva, disturbios
da marcha ou do movimento, distirbios do sono, disfungcéo sexual); multimorbidade (= 2
doencas cronicas); polifarmacia (uso de = 5 medicamentos).

4.3.3 Escalas/ Instrumentos

- Variavel categorica (dicotdmica): FRAIL-BR;
- Variavel numérica (discreta): GDS-15, PHQ-9; 10 — CS;
- Variavel numérica (continua): IF-36. (Tabela 2)
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Depressao (variavel independente) Depressao Geriatrica — GDS-15
Patient Health Questionnaire — PHQ-9

Fragilidade (variavel dependente) FRAIL-BR
indice de Fragilidade (IF) — 36
Cognicao (covariavel) 10-point cognitive screening (10 — CS)

Tabela 2. Escalas/ instrumentos usados para mensurar as principais variaveis

A depressao foi avaliada:

4.3.3.1. Escala de Depressdo Geriatrica de 15 itens (GDS-15)

Este instrumento € o mais usado para avaliagdo de depressdo em idosos,
originalmente desenvolvido com 30 itens (YESAVAGE et al., 1983). Com o passar do tempo,
foi alterado para versdes mais curtas, incluindo sua versdo com 15 itens (SHEIKH et al.,
1986). As opgdes de resposta sdo: “sim” e “nao”. O rastreio para depressao foi realizado
com um ponto de corte = 6 para classificar como depresséao geriatrica.

4.3.3.2. Patient Health Questionnaire (PHQ-9)

Constitui-se de nove perguntas que avaliam a presenca de cada um dos sintomas
para o diagnostico do episédio de depressdo maior, descrito pelo (DSM-5) (KROENKE
et al., 2001). A frequéncia de cada sintoma nas Ultimas duas semanas é avaliada em
uma escala de Likert de 0 a 3, correspondendo as seguintes respostas: “nenhuma vez”,
“varios dias”, “mais da metade dos dias” e “quase todos os dias”. O questionario inclui uma
pergunta que avalia a interferéncia nas atividades diarias, sendo classificado: 1 a 4 pontos
= depressdo minima, 5 a 9 = depressao leve, 10 a 14 = depressdo moderada e 15 a 19 =
depressdo moderadamente grave e 20-27 = depressao grave (SANTOS et al., 2013). O
diagnostico de depressao subsindrémica € indicado por 2-4 itens positivos, sendo que um
deles deve ser obrigatoriamente o primeiro (anedonia) ou o segundo (tristeza). O ponto de
corte = 10 é utilizado para definir a depressao como clinicamente significativa.

4.3.3.3. Critérios diagnosticos para transtorno depressivo maior segundo o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicao (DSM-5)

Exige-se que durante um periodo de duas semanas, cinco ou mais de determinados
sintomas devam estar presentes todos os dias. E necessario pelo menos um dos sintomas
maiores (humor deprimido na maior parte do dia e/ou anedonia ou diminui¢cdo acentuada
do interesse ou do prazer em quase todas as atividades), e quatro ou mais: perda ou
ganho significativo de peso nédo intencional ou diminuigcdo ou aumento do apetite; insénia
ou hipersonia; agitacdo ou retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia; sentimentos
de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada; capacidade diminuida de pensar ou
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de se concentrar; e pensamentos recorrentes de morte ou ideagao suicida. Os sintomas
devem causar sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo, e ndo pode ser atribuivel
aos efeitos fisiolégicos de uma substéancia ou a outra condicdo médica (APA, 2014).

A fragilidade foi avaliada:

4.3.3.4. Escala FRAIL-BR

Essa escala de rastreio para fragilidade contempla cinco perguntas: “Vocé se sente
cansado?”; “Tem dificuldade para subir um lance de escadas?”, “Tem dificuldade para andar
um quarteirao?”; “Vocé tem mais de 5 doencgas?”; “Vocé perdeu mais que 5% do seu peso
nos Ultimos 6 meses?”. OpgOes de resposta: “sim” ou “ndo”. O participante com FRAIL-BR
= 3 foi classificado como fragil (MORLEY et al., 2013). Nesta pesquisa, este instrumento foi

usado como rastreio da SF, e para fins de estimativa da sua prevaléncia.

4.3.3.5. Indice de fragilidade (IF) — 36 itens

Pode-se utilizar entre 30 a 70 variaveis para o calculo. Neste estudo sera
considerado o numero total de 36 itens. IF é calculado através da razdo do numero de
deficits (x) pelo total de itens considerados (IF=x/ 36), com valores entre 0 e 1. A literatura
tende a demonstrar que o valor total do IF € mais importante do que as variaveis utilizadas
isoladamente (MITNITSKI et al., 2001). Os participantes com IF > 0,25 foram classificados
como frageis (ROCKWOOD & MITNITSKI, 2007) se considerada fragilidade como uma
variavel dicotébmica.

A cognicéo foi avaliada pelo:

4.3.3.6. 10-point cognitive screening (10 — CS)

O teste é composto por orientacdo temporal de trés itens (data, més, ano),
fluéncia de categoria (teste de nomeacgéo de animais) e recall de trés palavras. O teste
de nomeacao animal é usado como uma tarefa intermediaria entre aprendizagem e recall.
Uma pontuacdo escalonada do teste de nomeagéao de animais (0-4 pontos) é adicionada
aos itens de orientagdo temporal (0-3 pontos) e aos itens de recall (0-3 pontos) para
compor a pontuagao total. A classificagdo indica: =8 pontos: normal, entre 6 a 7: possivel
comprometimento e entre 0 a 5: provavel comprometimento (APOLINARIO et al., 2016). O
comprometimento cognitivo pode ser um possivel confundidor.

4.4 Anadlise estatistica

Sendo utilizado o software SPSS versdo 25. A distribuicdo das varidveis quanto
a normalidade foi feita utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. As
diferencas de médias entre os grupos foram avaliadas através dos testes t ou Mann-Whitney
(U), dependendo da distribuicdo de dados. A associagdo de duas variaveis categoricas
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foi avaliada usando-se o teste do Chi-quadrado (x?). As anélises de associacao entre as
variaveis independente (depressdo) e dependente (SF) foram realizadas utilizando-se a
regressao logistica — uni e multivariada e a regressao linear — simples e multipla (ajustada
para covariaveis). A significancia dos achados foi interpretada frente a um erro alfa < 5%.

51 RESULTADOS

A coorte ambulatorial foi composta por 315 participantes na analise transversal
(baseline), sendo que 106 dos 421 pacientes foram excluidos conforme mostra a Figura 4.
A sindrome demencial foi diagnosticada em 65 (15,4%) pacientes da amostra inicial.

421
pacientes

106 pacientes excluidos:

65 pacientes com deméncia
14 pacientes oncologicos
8 com transtornos psicoticos
7 hospitalizagdo ou condigées clinicas

E—— instaveis no Ultimo més
6 doenga terminal
2 com transtorno bipolar do humor
2 comprometimento sensorial
1 paciente em cadeira-rodas

315 1 paciente submetidoa
participantes Eletroconvulsoterapia

Figura 4. Amostra do estudo na analise transversal (baseline)

A média de idade foi 72,1 + 8,4 anos, com predominio do sexo feminino (68,3%),
baixo nivel de escolaridade (média de 5 + 4 anos) e, presenca de multimorbidade (59%) e
polifarmacia (51,1%) em mais da metade da amostra. O IMC médio foi 28,4 +5,8 e 0 10-CS
médio foi 7,2 + 2,4 (Tabela 3).

Inicialmente foram rastreados todos os 315 participantes com o GDS-15 e PHQ-
9, dentre os casos considerados como depressao atual 149 (47,3%), 63 (20%) foram
diagnosticados como depressdo maior e 86 (27,3%) como depressao subsindrémica. O
GDS-15 médio foi 9,3 + 3 e o PHQ-9 médio foi 6,2 + 6,3. Segundo os critérios da escala
FRAIL-BR, 105 (33,3%) foram classificados como frageis. Além disso, o IF-36 médio foi
0,14 + 0,09 (Tabela 3).
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Caracteristicas Total (n=315)

Sdcio-demogréficas:

Idade (anos) Média (DP) 72,1 (8,4)
Sexo feminino (Sim) n (%) 215 (68,3%)
+ Escolaridade (anos) Média (DP) 5,0 (4,0)
Clinicas:
« IMC (kg/m?) Média (DP) 28,4 (5,8)
Cognigdo:
+ Rastreio cognitivo (10-CS) Média (DP) 7,2 (2,4)
Doencgas crénicas e uso de medicamentos:
Multimorbidade (= 2 doencas) n (%) 186 (59%)
Polifarmécia (= 5 medicamentos) n (%) 161 (51,1%)
Depressao:
Rastreio - depresséao geriatrica (GDS-15) Média (DP) 9,3 (2,0)
Gravidade dos sintomas depressivos (PHQ-9) Média (DP) 6,2 (6,3)
Transtorno Depressivo (DSM-5):
» Depressao maior n (%) 63 (20,0%)
» Depresséao subsindromica n (%) 86 (27,3%)
» Depressao atual n (%) 149 (47,3%)
Fragilidade:
Rastreio - fragilidade (FRAIL-BR) n (%) 105 (33,3%)
indice de fragilidade (IF-36) Média (DP) 0,14 (0,09)

Nota: DP=desvio-padrédo; IMC=indice de massa corpérea; 10-CS=10-point cognitive screening;
GDS-15=Escala de depressao geriatrica de 15 itens; PHQ-9=Patient Health Questionnaire-
9itens; DSM-5=Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais, quinta edi¢cdo; FRAIL-
BR=Escala de fragilidade fisica; IF-36= indice de Fragilidade de 36 itens.

Tabela 3. Caracteristicas socio-demogréficas e clinicas da amostra total.

A andlise comparativa entre os participantes com diagnostico de depressao e sem
depresséo € mostrada na Tabela 4. Pode-se notar que os grupos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa em idade, sexo, escolaridade, cognicdo, multimorbidade,
rastreio ou gravidade dos sintomas depressivos e fragilidade.

O grupo com depressdo apresentou média de idade um pouco maior e maior
propor¢éo de sexo feminino em sua amostra, comparado ao grupo sem depresséo. Ja em
relacdo a escolaridade, o grupo com depressao mostrou menor nivel de escolaridade e pior
desempenho no rastreio cognitivo se comparado ao outro grupo. A multimorbidade esteve
presente com maior frequéncia no grupo com depresséo (p = 0,011) (Tabela 4).

A média das pontuagdes tanto no GDS-15, quanto no PHQ-9, foi significativamente
diferente entre os dois grupos (p < 0,001). A prevaléncia de fragilidade no grupo com
depresséo, segundo a escala FRAIL-BR, foi maior que a observada no grupo sem
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depresséo, sendo as prevaléncias significativamente diferentes entre os grupos (p < 0,001).
Além disso, o IF-36 médio mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p < 0,001) (Tabela 4).

- Sem Depressdao Com Depressao
Caracteristicas P P

(n=166) (n=149)

Socio-demogréficas:

Idade (anos) Média (DP) 71,1 (8,5) 73,2 (8,1) 0,025*

Sexo feminino (Sim) n (%) 104 (62,7%) 111 (74,5%) 0,024*

Escolaridade (anos) Média (DP) 5,4 (4,1) 4,5 (3,7) 0,048*
Clinicas:

IMC (kg/m?) Média (DP) 28 (5,5) 28,7 (6,0) 0,267
Cognigéo:
+ Rastreio cognitivo (10-CS) Média (DP) 7,7 (2,1) 6,7 (2,6) <0,001
Doencas cronicas e uso de medicamentos:
+ Multimorbidade n (%) 87 (52,4%) 99 (66,4%) 0,011*
+ Polifarmacia n (%) 77 (46,4%) 84 (56,4%) 0,077
Depresséao:

Rastreio — depresséao geriatrica (GDS-15) Média (DP) 8,7 (1,5) 10,3 (2,0) <0,001

Gravidade dos sintomas depressivos (PHQ-9) Meédia (DP) 1,3 (1,4) 11,5 (5,2) <0,001
Fragilidade:

Rastreio — fragilidade (FRAIL-BR) n (%) 24 (14,5%) 81 (54,4%) <0,001

indice de fragilidade (IF-36) Média (DP) 0,12 (0,07) 0,16 (0,09) <0,001

Nota: DP=desvio-padrao; IMC=indice de massa corpérea; 10-CS=10-point cognitive screening;
GDS-15=Escala de depressao geriatrica de 15 itens; PHQ-9=Patient Health Questionnaire-
9itens; DSM-5=Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais, quinta edi¢cdo; FRAIL-
BR=Escala de fragilidade fisica; IF-36= indice de Fragilidade de 36 itens; valor de p calculado
por teste t e qui-quadrado (x?) de Pearson para as variaveis categoéricas; *p < 0,05.

Tabela 4. Caracteristicas s6cio-demograficas e clinicas dos 315 participantes divididos
conforme o diagnéstico de transtorno depressivo.

A associagéo entre o transtorno depressivo atual e a fragilidade foi testada através
de modelo de regressao logistica binaria, como variavel dependente: o IF-36 (Tabelas 5 a
7).

Primeiro, testou-se a variavel independente: depressdo atual, observando-
se uma razdo de chances ou odds ratio (OR) de 3,33 (ndo ajustado) e 2,77 (ajustado),
respectivamente, para apresentacéo de fragilidade (Tabela 5). No modelo ajustado para
covariaveis, o aumento de uma unidade em idade, e 0 aumento de cinco a sete unidades
nos medicamentos em uso ou numero de doengas cronicas, foi significativamente associado
ao desfecho fragilidade.
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B X2 de Wald OR (195%) p
Intercepto (univariada) -2,31 72,760 0,01 (0,06 - 0,17) <0,001
Depresséo atual 1,20 13,218 3,33 (1,74 — 6,36) <0,001
Intercepto (multivariada) -9,12 11,219 0,01 (0,002 - 0,02) 0,001
Depresséao atual 1,02 6,715 2,77 (1,28 - 5,97) 0,010
+ Idade 0,08 9,275 1,08 (1,03 - 1,14) 0,002
Sexo 0,12 0,081 1,13 (0,49 — 2,56) 0,777
Escolaridade -0,09 2,964 0,91 (0,81 —1,01) 0,085
« IMC -0,02 0,281 0,98 (0,91 — 1,05) 0,596
Cognicéo -0,11 2,399 0,90 (0,77 — 1,08) 0,121
Multimorbidade 2,01 8,846 7,49 (1,99 — 28,2) 0,003
+ Polifarméacia 1,67 11,813 5,31 (2,05 -13,7) 0,001

Nota: B=coeficiente de regressao; X?=qui-quadrado; OR=0dds ratio; IC95%=intervalo de
confianga 95%; IMC=indice de massa corpérea. Modelo de regressao logistica binaria com

variavel dependente “fragilidade” (IF-36).

Tabela 5. Associagao entre depresséao atual e fragilidade por analises de regressao logistica

Segundo, testou-se a variavel independente depressao maior, e OR foi de 2,87 (ndo

ajustado) e 3,17 (ajustado), respectivamente, para apresentacéo de fragilidade (Tabela 6).

No modelo ajustado para covariaveis, 0 aumento de uma unidade em idade, e 0 aumento

de quatro a oito unidades nos medicamentos em uso ou nimero de doengas cronicas,

também foi significativamente associado ao desfecho fragilidade.

B X? de Wald OR (IC95%) ]
Intercepto (univariada) -1,98 102,721 0,15 (0,10 -0,21) <0,001
Depressao maior 1,05 10,056 2,87 (1,49 — 5,49) <0,001
Intercepto (multivariada) -8,50 10,526 0,01 (0,002 - 0,03) 0,001
Depresséo maior 1,15 7,489 3,17 (1,39 -7,23) 0,006
Idade 0,08 9,823 1,08 (1,03 —1,14) 0,002
Sexo 0,05 0,016 1,05 (0,47 — 2,38) 0,901
Escolaridade -0,09 2,690 0,91 (0,82 -1,02) 0,101
IMC -0,03 0,514 0,97 (0,91 —1,05) 0,473
Cognicéo -0,13 3,172 0,87 (0,76 — 1,01) 0,075
Multimorbidade 2,01 9,570 8,60 (2,20 — 33,6) 0,002
Polifarmécia 1,55 9,946 4,70 (1,80 — 12,3) 0,002
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confianga 95%; IMC=indice de massa corpérea. Modelo de regressao logistica binaria com

variavel dependente “fragilidade” (IF-36).

Tabela 6. Associacéo entre depresséo maior e fragilidade por anélises de regresséo logisitica
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Em seguida, testou-se a variavel independente: depressédo subsindromica (Tabela

7). Nao foi observado efeito significativo na fragilidade. As covariaveis idade, uso de

medicacbes e numero de comorbidades foram associadas com a fragilidade e, fraca

correlag@o com a cognicao.

B X2 de Wald OR (IC95%) P
Intercepto (univariada) -1,75 88,325 0,17 (0,12 - 0,25) <0,001
Depressao subsindrémica 0,42 1,663 1,52 (0,80 — 2,86) 0,197
Intercepto (multivariada) -7,99 9,761 0,01 (0,002 — 0,05) 0,002
Depressao subsindrémica 0,11 0,080 1,12 (0,52 — 2,40) 0,777
Idade 0,07 8,631 1,07 (1,02-1,12) 0,003
Sexo 0,24 0,347 1,27 (0,58 — 2,80) 0,556
Escolaridade -0,09 2,744 0,91 (0,82 -1,02) 0,085
IMC -0,02 0,238 0,98 (0,91 — 1,05) 0,626
Cognicéo -0,15 4,133 0,87 (0,75 —0,99) 0,042
+ Multimorbidade 1,99 8,863 7,31 (1,97 - 27,1) 0,003
+ Polifarmacia 1,73 12,741 5,64 (2,18 —14,6) <0,001

Nota: B=coeficiente de regresséo; X?=qui-quadrado; OR=0dds ratio; IC95%=intervalo de
confianga 95%; IMC=indice de massa corpérea. Modelo de regresséo logistica binaria com

variavel dependente “fragilidade” (IF-36).

Tabela 7. Associagdo entre depressao subsindromica e fragilidade por analises de regressao
logistica

No entanto, nota-se que os sintomas depressivos e a multimorbidade podem interagir

de forma significativa, potencialmente falseando os resultados das andlises de associacéo

anteriores. Assim, optou-se por modelos de regressao linear para confirmar a veracidade

da associacéao entre estas variaveis e a fragilidade (Tabelas 8 a 10).

As variaveis depressao atual e depressdo maior continuaram associadas de forma

significativa tanto no modelo simples, como no ajustado (p < 0,05). Entretanto, ao se

testar depressao subsindrémica nos modelos de regresséo linear, néo foi observado efeito

significativo na fragilidade (Tabelas 8 e 9). Além disso, observou-se que a gravidade dos

sintomas depressivos (PHQ-9), foram significativamente associados a fragilidade, com

coeficientes de regressao estatisticamente significativos (p < 0,001) (Tabela 8 e 9).
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B 1C95% beta P VIF

Depressao atual® 0,039 (0,021 —0,058) 0,226 <0,001 1,000
Depressao subsindrémica’ 0,020 (-0,002 - 0,042) 0,102 0,070 1,000
Depressao maiort 0,037 (0,013 -0,061) 0,168 0,003 1,000

Gravidade dos sintomas depressivos

(PHQ-9)" 0.004 (0,002 - 0,005) 0,271 <0,001 1,000

Nota: B=coeficiente de regressdo nédo padronizado; IC95%=intervalo de confianga 95%;
beta=coeficiente de regressao padronizado; VIF=variance inflation factor; PHQ-9=Patient
Health Questionnaire-9itens.

Modelo de regressao linear simples com variavel dependente “fragilidade (IF-36)”

Tabela 8. Associagdo entre depresséo e fragilidade por analises de regresséo linear simples

B 1C95% beta P VIF
Depressao atual* 0,016 (0,001 —0,032) 0,094 0,035 1,091
Depressao subsindrémica* 0,003 (-0,013-0,020) 0,017 0,692 1,046
Depressao maior# 0,021 (0,002 — 0,039) 0,094 0,032 1,059
gﬁ‘g‘_’gge dos sintomas depressivos 4 555 (0,001 -0,008) 0,52  <0,001 1,068

Nota: B=coeficiente de regressédo nao padronizado; IC95%=intervalo de confianca 95%;
beta=coeficiente de regressao padronizado; VIF=variance inflation factor; PHQ-9=Patient
Health Questionnaire-9itens.

*Modelo de regressao linear multipla com variavel dependente “fragilidade (IF-36)” ajustada
para as covariaveis.

Tabela 9. Associacéo entre depresséo e fragilidade por anélises de regresséao linear multipla

As anélises de regressdo multipla ajustadas as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas mostraram que o transtorno depressivo maior (p = 0,044) e a gravidade dos
sintomas depressivos (p=0,026) estao associados ao numero de doencas crbnicas (variavel
dependente), mas ao se testar a depressao subsindrémica como variavel independente,
nao foi observado efeito significativo na multimorbidade (p = 0,204) (como mostrado pelo
modelo 1 na Tabela 10).

Segundo, examinamos se a fragilidade estava independentemente associada a
multimorbidade (como mostra o0 modelo 2 na Tabela 10). Analises de regressao multipla
ajustadas para fatores de confusdo mostraram que a fragilidade, usando o Fl, foi associada
ao numero de doengas crénicas (p < 0,001) (modelo 2 na Tabela 10).

Terceiro, para examinar se a fragilidade seria um fator explicativo (mediador) da
associacao entre depressdo e multimorbidade, a fragilidade foi adicionada aos diferentes
modelos de regresséo (totalmente ajustados) (ver modelo 3 na Tabela 10). Adicionando
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a escala IF a qualquer um dos modelos de regressao linear mostrados na tabela 10, a

associagéo entre depressao, tanto pelos critérios do DSM-5 quanto pelo PHQ-9, com o

numero de doencgas cronicas foi reduzida em muito mais do que 10% e todas as associagoes

perderam significAncia estatistica (ver modelo 3 na Tabela 10).

Multimorbidade

Depressao (DSM-5) B SE beta P
Depressao subsindromicaf 0,19 (0,15) 0,08 0,204
Depressao maiort 0,33 (0,16) 0,12 0,044
Fragilidade (IF-36)* 8,18 (0,64) 0,63 <0,001
Depressao subsindrémica’ -0,04 (0,12) -0,02 0,766
Depressao maior” -0,17 (0,14) -0,06 0,223
Fragilidade (IF-36)* 8,40 (0,64) 0,64 <0,001
Gravidade dos sintomas depressivos (PHQ-9)

Depresséao (PHQ-9)* 0,02 (0,01) 0,13 0,026
Fragilidade (IF-36)* 8,18 (0,64) 0,63 <0,001
Depressao (PHQ-9)* -0,01 (0,01) -0,07 0,131
Fragilidade (IF-36)* 8,51 (0,67) 0,65 <0,001

Nota: B=coeficiente de regresséo nao padronizado; IC95%=intervalo de confianga 95%;
beta=coeficiente de regressao padronizado; PHQ-9=Patient Health Questionnaire-9;

Multimorbidade= =2 doencas crbnicas.

fModelo 1 : “Depressdo” como variavel independente e “multimorbidade”: variavel dependente,

ajustada para as covariaveis.

*Modelo 2: “Fragilidade (IF-36)” como variavel independente e “multimorbidade”: variavel

dependente, ajustada para covariaveis.

*Modelo 3: “Depressao” e “fragilidade (IF-36)” como variaveis independentes e
“multimorbidade”: variavel dependente, ajustada para as mesmas covariaveis.

Tabela 10. Associacgao entre depressao, fragilidade e multimorbidade por anélises de regressao

linear

61 DISCUSSAO

O presente estudo, desenhado como uma coorte ambulatorial observacional,

objetivou avaliar a associacao de fragilidade entre pacientes com sintomas ou transtornos

depressivos em analise transversal (baseline). Nossos resultados encontraram uma relagéo

positiva e significativa entre depresséo (incluindo o diagnostico pelo DSM-5) e fragilidade

(usando o IF), em andlise transversal, levando em conta algumas covariaveis.
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Quase metade da amostra (47,3%) deste estudo foi composta por pacientes
deprimidos, sendo que 1 em cada 5 idosos (20%) teve o diagndstico de depressédo maior
confirmado pelos critérios do DSM-5. Um terco da amostra preencheram os critérios
para fragilidade. A ocorréncia de fragilidade foi significativamente maior entre os idosos
deprimidos quando comparados aos ndo deprimidos, visto que um pouco mais da metade
(54,4%) dos idosos deprimidos eram frageis. Os resultados encontrados estéo alinhados
com aqueles reportados em estudos prévios. Revisdo sistematica publicada em 2015, relata
que 1 em cada 10 idosos sao frageis ou apresentam sintomas depressivos, sendo que uma
alta porcentagem apresentaria ambas as condi¢cdes (VAUGHAN et al., 2015). Prevaléncia
de fragilidade neste estudo (33,3%) foi similar a encontrada em 2 estudos longitudinais
31,5% e 37,7%, respectivamente (PAULSON & Lichtenberg, 2013; APRAHAMIAN et al.,
2018).

Ja em relacdo a prevaléncia da depresséo, depende dos critérios adotados para
classificar a depressédo nos idosos e o local das pesquisas (GUERRA et al., 2016). No
Brasil, estima-se que cerca de 26% dos idosos que vivem na comunidade apresentam
sintomas clinicamente significativos, (BARCELOS-FERREIRA et al., 2010) dado similiar ao
encontrado na nossa amostra (27%). Outros 3 estudos brasileiros com idosos residentes na
comunidade, relataram prevaléncias entre 20,2 e 29,4%, apds o rastreio com a escala GDS
(SOUZA et al., 2012; PEGORARI et al., 2014; NASCIMENTO et al., 2016). Nas publicagdes
internacionais com desenho longitudinal na comunidade, 2 relataram prevaléncias de
18,5% e 32,8%, usando somente escalas de rastreio de sintomas depressivos (LAKEY
et al., 2012; PAULSON et al., 2013). Ja Aprahamian e colaboradores (2018), encontraram
uma prevaléncia de 18,7%, considerando o diagnostico de depressao pelo DSM-5 em
idosos ambulatoriais.

Além disso, segundo nossos achados, a associacdo transversal entre depresséo
e fragilidade foi robusta (OR=2,77). O risco para fragilidade foi mais elevado (OR=3,17)
quando considerado o diagnostico de depressdo maior. Outro achado relevante foi que
quanto mais graves os sintomas depressivos, maior o risco de fragilidade. Meta-anélise
publicada por Soysal e colaboradores (2017), encontrou um OR = 3,72 para incidéncia de
fragilidade, ajustado para 7 confundidores. Lakey e colaboradores (2012) mostram que
a incidéncia de fragilidade foi maior nos idosos com sintomas depressivos (OR = 2,05),
principalmente, com sintomas graves (OR = 2,19), em uso de antidepressivos (OR = 1,73)
ou com a combinagdo de ambos (OR = 3,63). Ja Aprahamian e colaboradores (2018)
encontraram um OR de 1,92 para fragilidade quando avaliada somente a depresséo atual
como variavel independente e, de 2,82 com a combinacdo da depressdo e uso atual de
antidepressivos (ISRS). Estudo recente de meta-anélise mostra que o risco de fragilidade
devido a depresséo ¢é significativamente maior em homens do que em mulheres (OR para
homens e mulheres: 4,76 e 2,25, respectivamente; x2 = 9,93, p=0,002) (CHU et al., 2019).
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Portanto, evidéncias sugerem que os idosos deprimidos sé@o 2 a 4 vezes mais propensos a
ter fragilidade quando comparados aos nao deprimidos.

Nosso estudo considerou como possiveis fatores de confundimento: idade,
sexo, escolaridade, cognigédo, IMC, polifarmacia e multimorbidade. Estudo longitudinal
conduzido por Woods e colaboradores (2005), ja tinha sugerido que a depresséao, maior
idade e condi¢Bes crdnicas poderiam ser considerados como preditores de fragilidade.
Hajek e colaboradores (2016) também avaliaram possiveis preditores de fragilidade em
1.602 idosos ambulatoriais com 80 anos ou mais, durante o periodo de 1 ano e meio. A
maior idade, deméncia e depresséo foram positivamente associados. Contudo, as duas
Ultimas variaveis perderam o efeito quando avaliadas para o sexo masculino. Estudo
com 91 idosos centenarios, com média de idade de 101+1,3, com predominio do sexo
feminino (85,7%), com uma prevaléncia de depressao de 35,2% (e de 51,1% nos idosos
frageis) mostrou que houve uma correlagédo positiva entre fragilidade, idade, e sintomas
depressivos.®' Lohman e colaboradores (2014, 2016) também publicaram dois estudos
sobre a relagédo entre depresséo e fragilidade. No primeiro estudo publicado em 2014, os
autores nao observaram diferenca entre o sexo dos participantes. Ja no segundo estudo
publicado em 2016, os preditores mais fortes da relagdo entre depressao e fragilidade
foram variaveis relacionadas a recursos pessoais e ambientais, tais como menor nivel de
escolaridade, renda mais baixa e cobertura de seguro-saude. Em relagdo a cognicéo, Arts e
colaboradores (2016) investigaram a associacao entre fragilidade fisica e o funcionamento
cognitivo em idosos depressivos. A fragilidade foi associada ao pior desempenho cognitivo
nos dominios da memoria verbal, velocidade de processamento e meméria de trabalho,
independente da gravidade da depressdao (ARTS et al.,, 2016). Entretanto, quando
consideramos a polifarmacia e multimorbidade como possiveis preditores de fragilidade,
observa-se que pouco foi discutido sobre estes importantes topicos na literatura. A
polifarmacia é reconhecida como um dos principais contribuintes para a patogénese da
fragilidade e a avaliagdo do uso inapropriado de medicamentos parece benéfica para a
prevencao do status de fragilidade.

Um dos pontos fortes de nossas analises, foi que a maior gravidade de sintomas
depressivos (medida pelo PHQ-9) estd associada ao maior risco de fragilidade (usando
o IF). Além disso, na literatura somente um estudo utilizou o instrumento IF, como foi
preconizado para este estudo. St. John e colaboradores (2013) investigaram a associagcao
entre fragilidade e sintomas depressivos, especialmente com enfoque sobre diferencas
em grupamentos de sintomas (afeto positivo ou negativo, queixas sométicas, relacbes
interpessoais). Os sintomas depressivos foram medidos através da CES-D e a fragilidade
através do IF e de um instrumento simples derivado do Canadian Study of Health and
Aging. Os sintomas depressivos foram fortemente associados a fragilidade, com associacéo
crescente entre as duas variaveis conforme o aumento da pontua¢do do CES-D. Apos
ajuste para covariaveis, a razdo de chances para fragilidade foi de 1,03 para cada aumento
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de um ponto do CES-D (ST JOHN et al., 2013). Collard e colaboradores (2014) identificaram
a idade avancada (OR=1,10) e a gravidade dos sintomas depressivos (OR=1,07) como
preditores de fragilidade entre os idosos deprimidos, e o grupo com depressédo teve uma
razdo de chances de 2,66 para o surgimento de fragilidade. Em outro estudo de Collard
(2017), o maior nivel de fragilidade fisica esteve associado a maior gravidade dos sintomas
depressivos e menor remissao da depressao (OR=1,24) no seguimento de 2 anos.

Outro ponto forte do presente estudo, foi considerar que a fragilidade poderia
ser um mediador da relacéo entre a depressdo e a multimorbidade. Quando avaliadas
separadamente, fragilidade e depresséo (depressdo maior e gravidade dos sintomas
depressivos) apresentam influéncia sobre o desfecho: numero de doencas crdnicas.
Entretanto, quando a fragilidade foi adicionada ao modelo de correlagéo entre a depressao
e multimorbidade, somente a fragilidade foi capaz de manter a mesma associagéo.
Collard e colaboradores (2015) também examinaram se a depressao e a fragilidade fisica
atuam independentemente e/ou sinergicamente na associagdo com doengas somaticas.
Os autores sugerem que a fragilidade parece mediar, em parte, a associacdo entre
depresséo e doengas sométicas (p=0,003) (COLLARD et al., 2015). A grande maioria das
publicagbes nao reportou dados sobre comorbidades e em outras, somente foram referidos
dados relativos em subgrupos analisados (LAKEY et al., 2012). No estudo de St John e
colaboradores (2013) um nimero muito mais elevado de comorbidades foi observado, mas
esta informacgéo foi auto-referida. Embora a comorbidade das doengas crénicas com a
fragilidade e a depressao ainda permaneca pouco explorada, a presenca da multimorbidade
em diferentes estudos sugere que esta ndo deve ser ignorada, mas deva ser considerada
em futuros estudos.

As principais limitagdes para o estudo devem ser discutidas. Primeiro, como o
desenho do estudo foi transversal (baseline), isto obviamente limita a extrapolagédo de
nossos resultados e ndo permite determinar a causalidade entre as duas condi¢des. Ainda
nao foi possivel verificar, especificamente, o risco associado aos participantes deprimidos e
frageis. Segundo, nossos achados abrangem uma populagédo ambulatorial com perfil clinico
complexo (por exemplo, multimoérbida e polimedicada, e com alta prevaléncia de depresséo).
Entretanto, esses achados devem ser interpretados com cautela e estudos futuros também
devem explorar outros fatores preditores para fragilidade. Terceiro, também né&o foram
abordados outros possiveis mediadores da relacao entre a depressao e a fragilidade e, néo
foi investigado se esta relagéo influenciou outros desfechos como mortalidade, quedas e
perda funcional. Aimeida e colaboradores (2017) investigaram, em uma coorte de homens
idosos néo frageis, se a depresséo se associou prospectivamente com comprometimento
fisico e da capacidade funcional em um acompanhamento de 9 anos. O estudo revelou
que houve associagdo, sugerindo que o declinio funcional pode representar um estado
intermediério entre a depresséo e o risco da fragilidade e, finalmente, a morte (ALMEIDA
et al., 2017). O risco relativo de morte foi de 4,26 para os idosos deprimidos, mas diminuiu
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quando ajustado para fragilidade e outras covariaveis (ALMEIDA et al., 2017). Aprahamian
e colaboradores (2018) demonstraram que idosos deprimidos com ou sem uso de ISRS
apresentaram um risco duas vezes maior de quedas e perda funcional.

71 CONCLUSAO

A associacao entre depressao e fragilidade foi significativa apdés anélise transversal.
Além disso, fragilidade foi um fator explicativo da associacdo entre depressdo e
multimorbidade.
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