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RESUMO 

 

Introdução: A fragilidade é uma das grandes síndromes em geriatria, sua patogênese 

atua em diversos sistemas interligados no organismo, físico, cognitivo e imunológico, 

compromete diversos mecanismos fisiológicos e resulta em um mau prognóstico para 

o paciente. Essa condição afeta principalmente os idosos de idade avançada, 

nonagenários e centenários, pouco se sabe sobre o curso desta síndrome e seus 

desfechos nestas populações mais longevas. Nosso objetivo foi investigar o potencial 

efeito da fragilidade física, cognitiva e imunológica sobre a mortalidade em 

nonagenários e centenários da cidade de Porto Alegre – Brasil. Método: Trata-se de 

um estudo de acompanhamento longitudinal, composto por uma amostra 

representativa de nonagenários e centenários da cidade de Porto Alegre. No primeiro 

momento foi aplicado um questionário para avaliação sociodemográfica, estado de 

saúde, cognição e uma avaliação física para compor os critérios de fragilidade física 

e cognitiva. Em um segundo momento, uma coleta de sangue foi realizada em alguns 

pacientes para realização de testes imunológicos e o excedente de amostra 

acondicionada para testes futuros. Dados sobre a mortalidade destes indivíduos foram 

monitorados por um ano, após o termino das avaliações. Resultados: Foram 

recrutados uma amostra de 194 pacientes com mais de 90 anos, deste total 177 

atenderam aos critérios de inclusão para fragilidade cognitiva, estes indivíduos foram 

classificados em três grupos: não-frágeis 41, frágeis físicos 72 e frágeis cognitivos 64. 

Não houve diferenças nos dados sócio demográficos e o estado de saúde entre os 

grupos, mas os sintomas depressivos estavam significativamente presentes nos 

indivíduos frágeis em relação aos não-frágeis. A mortalidade foi estatisticamente 

frequente nos indivíduos com fragilidade cognitiva em relação aos que apresentaram 

fragilidade física e aos não-frágeis. Os dados imunológicos dos 52 individuos 

avaliados não apresentaram diferenças significativas entres os grupos. Conclusão: 

Pela primeira vez esta pesquisa demonstrou grandes evidências de que a fragilidade 

cognitiva é um melhor preditor de mortalidade em nonagenários e centenários. A 

sobrevivência durante o período de acompanhamento encontrada em nonagenários e 

centenários com fragilidade cognitiva foi significativamente menor que aqueles com 

fragilidade física e sem fragilidade. De acordo com nossos achados, a fragilidade 

cognitiva pode ser considerada um melhor preditor de mortalidade do que a fragilidade 
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física avaliada isoladamente e a partir desta informação, uma vez que as pessoas 

frágeis são grandes utilizadoras de recursos em saúde e hospitalização, intervenções 

com foco na fragilidade cognitiva poderiam melhorar a qualidade de vida e reduzir os 

custos dos cuidados. Interferir precocemente na fragilidade cognitiva poderia mudar 

os desfechos negativos na evolução da fragilidade.  

 

Palavras chaves: fragilidade cognitiva, fragilidade física, longevidade, nonagenários, 

centenários, perfil imunológico, mortalidade.   
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ABSTRACT 

 

Introduction: Fragility is one of the great syndromes in geriatrics, its pathogenesis acts 

in several interconnected systems in the body, physical, cognitive and immunological, 

compromises several physiological mechanisms and results in a poor prognosis for 

the patient. This condition mainly affects older elderly, nonagenarians and 

centenarians, little is known about the course of this syndrome and its outcomes in 

these populations more longevity. Our objective was to investigate the potential effect 

of physical, cognitive and immunological fragility on mortality in nonagenarians and 

centenarians of the city of Porto Alegre - Brazil. Method: This is a longitudinal follow-

up study, composed of a representative sample of nonagenarians and centenarians 

from the city of Porto Alegre. At the first moment a questionnaire was applied for 

sociodemographic evaluation, health status, cognition and a physical evaluation to 

compose the criteria of physical and cognitive fragility. In a second moment, a blood 

collection was carried out in some patients to carry out immunological tests and the 

surplus of sample conditioned for future tests. Data on the mortality of these individuals 

were monitored for one year after completion of the evaluations. Results: A sample of 

194 patients aged over 90 years was recruited; of this total, only 177 met the inclusion 

criteria for cognitive fragility, these individuals were classified into three groups: non-

fragile 41, physical fragile 72 and fragile cognitive 64. No there were differences in 

socio-demographic data and health status between groups, but depressive symptoms 

were significantly present in fragile versus non-fragile individuals. Mortality was 

statistically frequent in individuals with cognitive fragility in relation to those who 

presented physical fragility and non-fragile individuals. The immunological data of the 

52 individuals evaluated did not present significant differences between the groups. 

Conclusion: For the first time this research has shown great evidence that cognitive 

fragility is a better predictor of mortality in nonagenarians and centenarians. Survival 

during the follow-up period found in nonagenarians and centenarians with cognitive 

fragility was significantly lower than those with physical fragility and no frailty. 

According to our findings, cognitive fragility can be considered a better predictor of 

mortality than the physical fragility evaluated alone and from this information, since 

fragile people are great users of health and hospitalization resources, interventions 

focused on the cognitive fragility could improve quality of life and reduce the costs of 
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care. Interfering early in cognitive fragility could change the negative outcomes in the 

evolution of fragility.  

 

Keywords: cognitive fragility, physical fragility, longevity, nonagenarians, centenarians, 

immune profile, cognitive decline, mortality. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Atualmente o mundo passa por uma grande transformação em relação ao 

envelhecimento populacional, de acordo com o relatório mundial de envelhecimento e 

saúde apresentado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2015, viver uma 

vida longa é realmente uma oportunidade valiosa. Esta busca, tem revelado uma nova 

fase do envelhecimento populacional em praticamente todos os países. Consequência 

disso,  o aumento na expectativa de vida representa um grande desafio para a maioria 

dos países desenvolvidos, a sociedade não está preparada para um fenômeno 

complexo e multidimensional como o envelhecimento (ANTON et al., 2015).  

Nem sempre o envelhecimento vem acompanhado de autonomia e saúde, o 

processo natural do envelhecimento, normalmente, já apresenta uma diminuição das 

reservas energéticas e fisiológicas do organismo e geralmente não é algo homogêneo. 

Considerando apenas a idade e a ausência de doenças, não obtemos marcadores 

suficientes para prever um envelhecimento bem sucedido e independente, capaz de 

prever incapacidades, morbidades e mortalidade (SEBASTIANI et al., 2017).  

Uma das síndromes geriátricas que mais afeta o envelhecimento bem sucedido 

e a longevidade é a síndrome da fragilidade, uma síndrome geriátrica multifatorial que 

resulta em um mau prognóstico para o indivíduo incluindo hospitalização, 

institucionalização, quedas, incapacidade funcional e mortalidade (FRANCESCHI et 

al., 2018).  

Entretanto, na literatura ainda não está descrito um consenso acerca dos 

critérios para classificar esta síndrome, um dos métodos de classificação mais 

utilizado foram os critérios da fragilidade física descritos por Linda Fried em 2001, 

critérios estes que se interligam a diversos mecanismos biológicos e motores, 

condizendo a um declínio em diversas funções físicas (FRIED et al., 2001). Entretanto, 

as relações não se mantiveram apenas no âmbito físico, outros autores mais tarde 

relacionaram esta síndrome a condições a nível molecular e imunológico (VAN DEN 

BIGGELAAR et al., 2004) e vários estudos vêm demostrando uma forte associação 

entre a fragilidade e o comprometimento cognitivo (JACOBS et al., 2011).  

Em 2013 um consenso internacional formado por pesquisadores da Academia 

Internacional de Nutrição e Envelhecimento (IANA) e da Associação Internacional de 

Gerontologia e Geriatria (IAGG) reuniu-se para consolidar esta relação entre a 
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síndrome da fragilidade e o declínio cognitivo e estabelecer uma definição para esta 

nova condição, a fragilidade cognitiva em idosos.  Esse esforço foi motivado pela 

crescente conscientização de que muitas pessoas com fragilidade física também são 

propensas a problemas cognitivos (KELAIDITI et al., 2013), como foi descrito 

recentemente por Verghese e colaboradores um novo risco cognitivo motor 

(VERGHESE et al., 2013).  

A literatura tem apontado para várias questões importantes como a relação da 

fragilidade ao declínio físico, cognitivo e imunológico (ALLALI; AYERS; VERGHESE, 

2016; KELAIDITI et al., 2013; PANZA et al., 2015b; VAN DEN BIGGELAAR et al., 

2004; VERGHESE et al., 2013, 2014), sugerindo assim um pior prognostico em todos 

os casos. Porém, o que ainda não é descrito é se a associação destes fatores contribui 

na prática para um aumento da taxa de mortalidade no envelhecimento, 

principalmente no grupo etário mais envelhecido, os nonagenários e centenários. 

Essa pesquisa se justifica em aprofundar o entendimento sobre a síndrome da 

fragilidade física, cognitiva e imunológica nesta população longeva, pouco descrita na 

literatura e correlacionar os achados com a taxa de mortalidade após um ano de 

acompanhamento do termino das avaliações.  
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1. Envelhecimento populacional e Longevidade.   

 

Nos últimos 200 anos, o mundo praticamente dobrou o limite da expectativa de 

vida, como demostrado na figura 1. Dados sobre o envelhecimento mundial apontam 

que em 2050, a população idosa será de 1,6 bilhão de pessoas, representando 16,7% 

da população total do mundo (KELLY et al., 2017),  e as projeções indicam que a 

população com idade de 80 anos ou mais vai aumentar notavelmente, de 120 milhões 

em 2013 para 392 milhões de 2050, e para 830 milhões em 2100. O número de 

centenários vai aumentar cerca de 18 vezes, passando dos 180.000 em 2000 para 

3200.000 em 2050 (WONG et al., 2014). 

 

Figura 1: Registros da expectativa de vida feminina e tetos sobre a expectativa de 

vida, de 1840 até o presente. 

 

Fonte: Oeppen e Vaupel (2002)  
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O Brasil também tem acompanhado o aumento das projeções do 

envelhecimento mundial, como podemos visualizar no figura 2. Isso ocorreu 

provavelmente devido ao aumento populacional seguido de uma diminuição na taxa 

de fecundidade e melhores condições de saúde. Conforme dados da ONU a parcela 

da população do Brasil com 60 anos ou mais, deverá aumentar de 12% em 2015 para 

29% em 2050. A esperança de vida ao nascimento de 2010-2015 foi de 70.3 anos 

para os homens e 77.9 para as mulheres, já os anos de vida com saúde a média foi 

de 63 para os homens e 68 para as mulheres (ONU, 2015). 

 

Figura 2: Estrutura etária da população do Brasil em 1950, 2015 e 2050. 

 

Fonte: World Population Ageing – ONU, 2015. 

 

Envelhecimento é um processo complexo, com um fenótipo altamente 

heterogêneo e diferente entre indivíduos da mesma espécie. A variabilidade individual 

no estado funcional e saúde, observadas no fim da vida indica que a idade 

cronológica, não reflete precisamente a idade biológica real de um organismo 

(KOLOVOU; KOLOVOU; MAVROGENI, 2014).  

O tempo biológico de vida é altamente influenciado pelo estilo de vida que a 

pessoa leva, em que os fatores genéticos e psicológicos possuem papel importante 

(BOUCHARD; VILLEDA, 2015). Além dos fatores biológicos há um crescente número 

de pesquisas que sugere que o bem-estar psicológico pode ser um fator de proteção 

para o envelhecimento saudável, reduzindo o risco de doença física crônica, 

promovendo a longevidade (STEPTOE; DEATON; STONE, 2014). 
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Sendo longevidade um fenômeno mundial, a faixa etária que mais cresce no 

mundo é a de indivíduos com 80 anos ou mais. Nos anos 1980, o Brasil contava com 

uma população 591 mil pessoas com mais de 80 anos, em 2010 existiam quase três 

milhões de pessoas nessa faixa etária. Porto Alegre é a capital com maior proporção 

de longevos (2,5%) (SCHIRMER, 2010). Porém, um dado relacionado a longevidade 

de idosos brasileiros que tem chamado a atenção, no Brasil menos de 7% da 

população de nonagenários chega a faixa etária de centenários, grande parte deste 

grupo dispõem em seu registro de óbito morte sem nenhum tipo de assistência, o que 

nos leva a questionar se esta faixa etária realmente possui uma assistência adequada 

e um acompanhamento para suas demandas, que são necessidades diferenciadas 

dos idosos com 60 e 70 anos (CAMACHO et al., 2018). 

Sobre os idosos mais jovens, dados epidemiológicos indicam que o Brasil 

apresentou melhora em seus indicadores de saúde entre 1980 e 2010. Esses 

indicadores mostraram que a expectativa de vida dos brasileiros passou de 62,5 para 

77 anos. A proporção de idosos, entre 2000 e 2010, aumentou de 8,5% para 10,8%. 

Os estados do Rio de Janeiro (RJ) com 13,0% e Rio Grande do Sul (RS) com 13,6% 

continuam sendo os com maior proporção de idosos (SCHIRMER, 2014).  

 

2.2. Definindo o envelhecimento saudável.   

 

Atualmente a literatura conta com muitas definições para envelhecimento 

saudável, um conceito semelhante ao bem-sucedido e ativo, que tem como foco 

principal o envelhecimento em boa saúde e bem-estar. Segundo a definição Rowe e 

Khan, o envelhecimento bem-sucedido inclui três componentes principais: baixa 

probabilidade de doença e deficiência relacionada à doença, alto nível cognitivo e 

físico, capacidade funcional e engajamento ativo com vida. Ele influenciou 

significativamente várias outras definições posteriores (ROWE; KAHN, 1997).  

Inicialmente, a maioria das definições se baseava na abordagem biomédica do 

envelhecimento, utilizando indicadores objetivos e clínicos. Posteriormente, com o 

aprimoramento dos conceitos de envelhecimento saudável, mais indicadores 

subjetivos do estado de saúde, como a autoavaliação da saúde, foram 

subsequentemente adicionados em pesquisas (SOWA et al., 2016). 
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Sendo a saúde um conceito multidimensional, foi proposto pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) uma definição mais abrangente do conceito de 

envelhecimento saudável, tendo definido o envelhecimento saudável como o processo 

de desenvolvimento e manutenção da capacidade funcional que permite o bem-estar 

idoso, processo de otimização das oportunidades de saúde para melhorar a qualidade 

de vida à medida que as pessoas envelhecem (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2015). 

O objetivo é abrangente e relevante para todas as pessoas idosas, mesmo para 

aquelas que convivem com a experiência de doenças crônicas, sendo reformulado o 

pensamento de que a saúde é apenas a ausência de doenças e nem tampouco restrita 

à funcionalidade do idoso, mas um processo que possibilita a construção de 

habilidades que permitem ao idoso envelhecer da melhor forma possível dentro das 

suas próprias limitações. Ponto considerável, que permiti aos órgãos de saúde pública 

construir ações de saúde bem definidas e que abrangem todos os aspectos da saúde 

e bem-estar do idoso (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). 

 

2.3. Síndrome da Fragilidade – conceitos e avaliação.   

 

A síndrome da fragilidade vem sendo amplamente estudada nas últimas 

décadas, é descrita como um fenômeno complexo, síndrome ou estado de saúde, 

altamente prevalente dentro de áreas como a geriatria e a gerontologia (JUNIUS-

WALKER et al., 2018). O termo fragilidade no campo do envelhecimento, foi descrito 

primeiramente nos anos 80 para designar indivíduos em precárias condições 

funcionais que dependiam de outras pessoas para realizar suas atividades cotidianas 

(WOODHOUSE; O’MAHONY, 1997).  

A maior parte dos estudos define a fragilidade como uma síndrome (biológica, 

médica, clínica, geriátrica), mas poucos autores especificam. Do ponto de vista clínico, 

a fragilidade é descrita como um estado clínico que envolve múltiplos sinais e 

sintomas, entretanto, não há evidências de que esse estado possua um conjunto de 

critérios obrigatórios ou uma série de critérios potenciais (JUNIUS-WALKER et al., 

2018). 

Atualmente parece haver um consenso que as definições de fragilidade devem 

ser mais dinâmicas, incluindo fatores multidimensionais, avaliando incapacidades, 
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dependências e com validade preditiva para resultados adversos. Embora seja muito 

conhecida, continua havendo um debate considerável sobre a melhor forma de avaliar 

essa síndrome e diversas definições foram descritas para sua avaliação (BUTA et al., 

2016). 

Do ponto de vista biológico, a fragilidade é altamente prevalente na velhice, 

devido a diminuição das reservas fisiológicas e um aumento do declínio funcional 

associado com múltiplas mudanças físicas e moleculares (KILGOUR et al., 2013), 

como  redução da força, resistência e redução das funções fisiológicas, está 

relacionada com os diferentes processos de doenças crônicas não transmissíveis, 

contudo podendo aumentar a vulnerabilidade de um indivíduo no desenvolvimento de 

dependência funcional, hospitalização e morte (TELLO-RODRÍGUEZ; VARELA-

PINEDO, 2016).  

A fragilidade não é um sistema fechado, são diversos fatores e características 

que se interligam em um sistema complexo. Muitos são os desfechos, desde os mais 

sutis até a morte, como podemos visualizar melhor na figura 3 e complementada com 

a tabela 1.  

 

Figura 3: Fragilidade e suas interligações 

Fonte: (JUNIUS-WALKER et al., 2018) 
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Tabela 1: Componentes da Fragilidade (JUNIUS-WALKER et al., 2018) 

 

Componentes da 
fragilidade 

Definindo critérios 

Vulnerabilidade 

Baixa resiliência  

Incapacidade de reagir adequadamente aos estressores 

Resultados adversos na saúde 

 
 

Patogênese e 
Características 

Envelhecimento biológico e predisposição genética 

 

Acumulação de danos e desregulações 

Excedente do limite de capacidade 

Principais sistemas fisiológicos do organismo envolvidos 
(musculoesquelético, metabólico, imunológico e nervoso) 

 
 
  

Age em nível molecular, celular e sistêmico   

Heterogeneidade no fenótipo 

Múltiplos gatilhos com impacto em múltiplos órgãos / 
sistemas 

Via não linear progressiva 

Fenótipo 

 
Físico: Perda de massa muscular e força, perda de peso 
não intencional, atividades reduzidas, exaustão, lentidão  

Nutricional: Perda de apetite e sensoriamento nutricional, 
redução nos nutrientes geradores de energia  

Cognitivo: deficiência leve que coexiste com a fragilidade 
física sem demência  

Psicológico: Declínio na motivação e humor 
positivo; possivelmente uma vulnerabilidade primária e 
intrínseca a estressores emocionais com a idade  

Social: perda de recursos e habilidades sociais que são 
importantes para o atendimento de necessidades sociais 
básicas 

Resultados adversos 
relacionados à saúde 

 
Incapacidade 

Amplificação de comorbidades e uso de medicamentos 

Dependência e menor qualidade de vida 

Aumento da utilização de cuidados de saúde e 
mortalidade prematura 
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Atualmente a maioria das pesquisas utiliza dois principais modelos 

estabelecidos de fragilidade (CLEGG; ROGERS; YOUNG, 2015), o modelo de 

fenótipo de fragilidade desenvolvido por Fried e colaboradores no Estudo de Saúde 

Cardiovascular (CHS) (FRIED et al., 2001a) e o modelo de acúmulo de déficit 

desenvolvido por Rockwood e colaboradores no Estudo Canadense de Saúde e 

Envelhecimento (CSHA) (ROCKWOOD et al., 2005). 

Fried et al. (2001) propõe um fenótipo padronizado de fragilidade em idosos e 

demonstra validade preditiva para os desfechos adversos que os especialistas 

identificam em idosos frágeis como tendo risco de: quedas, internações hospitalares, 

incapacidades e morte. Segundo o estudo a fragilidade pode ser definida como uma 

síndrome clínica na qual três ou mais dos seguintes critérios estão presentes: perda 

involuntária de peso, cansaço, baixa de atividade física, a velocidade de marcha lenta 

e fraqueza muscular; enquanto que um sujeito é frágil se satisfizer três ou mais 

critérios, pré-frágil  com um ou dois e não frágil se ele não possuir nenhum (FRIED et 

al., 2001a; TELLO-RODRÍGUEZ; VARELA-PINEDO, 2016).  

No estudo de Rockwood e colaboradores, descrevem a fragilidade com uma 

dimensão psicossocial, são diversos itens que avaliam tanto doenças como condições 

de saúde, síndromes geriátricas e o acumulo de deficiências. Um modelo matemático 

caracterizado por um acúmulo de déficits de saúde em vários domínios, incluindo 

aspectos médicos, funcionais e psicossociais podem incluir até 75 componentes. 

(ROCKWOOD; ANDREW; MITNITSKI, 2007; ROCKWOOD et al., 2005)  

Conforme Rodríguez-Mañas e colaboradores, o conceito de fragilidade 

abrange uma ampla variedade de cenários culturais, econômicos, étnicos e clínicos. 

A fragilidade também deve ser acompanhada para demonstrar a validade preditiva, 

desfechos desta síndrome, para que novas intervenções venham a contribuir para a 

saúde desta população (RODRÍGUEZ-MAÑAS et al., 2013). 

A principal diferença entre as definições é que Fried conceitua a fragilidade 

como uma síndrome clínica com forte semelhança biológica entre vias e sintomas, em 

contrapartida Rockwood baseia o índice de fragilidade em acumulação de riscos e 

déficits (SHAMLIYAN et al., 2013). 
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Tabela 2. Descrição dos instrumentos utilizados para Fenótipo de Fragilidade. 

 

Fenótipo Fragilidade 

(FRIED et al., 2001a) 

≥3 critérios presentes; Pré-frágil: 1 ou 2 critérios 

presentes; Robusto: nenhum critério presente 

Perda de peso Perda involuntária de peso pelo menos 5% nos últimos 

12 meses 

Exaustão Cansaço ou fadiga auto relatada utilizando as duas 

questões do Center for Epidemiological Studies – 

Depression (CES-D) 

Fraqueza muscular Preensão palmar (kgf) medida com dinamômetro e 

classificada segundo gênero e índice de massa 

corporal (IMC): 

Homens 

IMC ≤ 24 Preensão palmar ≤ 29 

IMC 24.1-26 Preensão palmar ≤ 30 

IMC 26.1-28 Preensão palmar ≤ 30 

IMC > 28 Preensão palmar ≤ 32 

Mulheres 

IMC ≤ 23 Preensão palmar ≤ 17 

IMC 23.1-26 Preensão palmar ≤ 17,3 

IMC 26.1-29 Preensão palmar ≤ 18 

IMC > 29 Preensão palmar ≤ 21 

Baixa velocidade de 

marcha  

 

Caminhada ao longo de 4,6m, classificada segundo 

gênero e estatura: 

≥ 7 segundos para: 

Homens – Altura ≤ 1,73m 

Mulheres – Altura ≤ 1,59m 

≥ 6 segundos para: 

Homens – Altura > 1,73m 

Mulheres – Altura > 1,59m  

Baixo nível de atividade 

física  

< 383 kcal para homens e < 270 kcal para mulheres  
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2.4. Fragilidade Cognitiva – um novo conceito    

 

Vários estudos epidemiológicos transversais e longitudinais mostraram uma 

forte relação entre fragilidade e comprometimento cognitivo com evidências 

crescentes mostrando a importância da condição física na predição do 

comprometimento cognitivo. No entanto, surpreendentemente, na maioria das vezes, 

a fragilidade e o comprometimento cognitivo foram até agora analisados 

separadamente, embora as habilidades e capacidades cognitivas sejam reconhecidas 

como fortes contribuintes para a vulnerabilidade individual ou resiliência aos 

estressores (PANZA et al., 2015a, 2015b).  

Recentemente, um estudo apresentou um importante dado acerca da relação 

da fragilidade com a perda cognitiva, perda esta capaz de potencializar um desfecho 

mais negativo para uma síndrome com tantos aspectos incapacitantes. Dados 

recentes mostram que a perda de massa muscular, um dos fatores contribuintes da 

síndrome da fragilidade, associada ao declínio cognitivo, poderia produzir uma 

diminuição da marcha ainda maior, com efeito mais deletério para a taxa de sobrevida 

desta população, ou seja, o Sistema Nervoso Central desempenha uma grande 

função na integridade muscular (LAURETANI et al., 2017).  

Entretanto, tem se destacado que a diminuição da velocidade de marcha pode 

ocorrer precocemente na demência e pode preceder o declínio em avaliações 

cognitivas (VERGHESE et al., 2014). Em 2013 a Sociedade Internacional de Geriatria 

e Gerontologia e a Academia Internacional de Nutrição e Envelhecimento proporam 

os critérios da "Fragilidade Cognitiva". Os principais fatores que definiriam tal condição 

incluem (KELAIDITI et al., 2013):  

 

1) presença de fragilidade física;  

2) comprometimento cognitivo leve, definido por um escore igual a 0,5 na 

classificação clínica de demência (CDR); 

3) ausência de demência de Alzheimer (DA) ou outras demências;  

 

Sob diferentes circunstâncias, a fragilidade cognitiva poderia representar um 

precursor de processos neurodegenerativos. O grupo deixa assim margem para a 

exploração desse conceito em diversos subgrupos de idosos, dentre eles os mais 
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afetados tanto pelo declínio cognitivo como pela SF, os longevos (KELAIDITI et al., 

2013).  

No contexto atual não há consenso sobre a definição de fragilidade cognitiva 

para uso em ambientes clínicos e comunitários ou sobre quais componentes ou 

questionários devem ser usados para detectar o comprometimento cognitivo 

(SUGIMOTO et al., 2018).  

Uma melhor compreensão da ligação entre fragilidade e cognição pode abrir 

caminho para novas intervenções de prevenção, diagnóstico e manejo de ambas as 

condições (PANZA et al., 2015b). 

 

 

2.5. Alterações Imunológicas no envelhecimento  

 

As alterações do sistema imunológico relacionadas à idade são denominadas 

de imunossenescência. Com o envelhecimento, algumas mudanças ocorrem 

gradativamente no sistema imune, uma deficiência nas respostas humorais e inatas e 

redução da imunidade mediada pelas células, além da modificação da proliferação de 

células T, produção de citocinas e distribuição de linfócitos (PAWELEC et al., 2002). 

Um exemplo disso, é que com o envelhecimento tem-se menor número de 

células imunológicas, ativação e proliferação prejudicada de células T e B. Ocorre 

também a diminuição das células “natural killer” (NK) e respostas menos eficientes a 

citocinas estimuladoras. Além disso, os linfócitos B de indivíduos idosos produzem 

menos anticorpos do que os indivíduos mais jovens. Estas alterações tornam os 

indivíduos mais suscetíveis a uma série de doenças relacionadas à idade, com maior 

risco a possuir doenças crônicas e infecções persistentes. O estresse crônico pode 

ser um dos fatores que contribuem para  idosos serem mais vulneráveis a doenças 

relacionadas com a idade (GOUIN; HANTSOO; KIECOLT-GLASER, 2008). 

O envelhecimento do sistema imune não se traduz apenas com a perda da 

função das células imunes, mas também com a hiperatividade manifestado 

clinicamente como na inflamação crônica subclínica chamado Inflammaging. A 

inflamação associada a senescência foi relacionada com o aumento de 2-4 vezes os 

níveis de proteína C-reativa e interleucina-6, os quais são reconhecidos como 
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marcadores de doenças relacionados com idade (HOHENSINNER; GORONZY; 

WEYAND, 2011). 

Além da redução das funções das células imunes, com o envelhecimento as 

células T tem reduzido comprimento telomérico e são caracterizadas pela ausência 

do receptor co-estimulador CD28. Ao nascer, praticamente todas as células T 

humanas expressam CD28. Nos idosos, os níveis de expressão de CD28 caem para 

85-90% para as células TCD4+ periféricas e 40-50% para as T CD8+ periféricas 

(HOHENSINNER; GORONZY; WEYAND, 2011) 

 

 

2.6. Fragilidade e os Aspectos Imunológicos  

 

Muitos são os processos fisiopatológicos da SF, os mais relevantes são: a 

inflamação crônica, a alteração imune e imunossenescência, sarcopenia, além de 

mudanças neuroendócrinas e metabólicas (TELLO-RODRÍGUEZ; VARELA-PINEDO, 

2016). Mudanças no sistema imunológico que acorrer com o envelhecimento tem sido 

relacionado com uma possível contribuição para a perda muscular e fragilidade, mas 

uma causa direta ainda não foi estabelecida (LU et al., 2016).  

A síndrome da Fragilidade e imunossenescência são muito descritas na 

literatura como presentes no envelhecimento e que ambas compartilham fatores 

inflamatórios comuns, mas, não temos informações específicas suficientes descritas 

na população nonagenária e centenária (WILSON et al., 2017). Não está claro se a 

fragilidade e imunossenescência são entidades separadas que compartilham os 

mesmos mecanismos fisiopatológicos celulares ou estão realmente interligadas.  

Com o envelhecimento algumas mudanças ocorrem no sistema imune, como a 

ativação e proliferação prejudicada de células T e B, uma deficiência nas respostas 

humorais e inatas e redução da imunidade mediada pelas células, além da 

modificação da proliferação de células T, produção de citocinas e distribuição de 

linfócitos (PAWELEC et al., 2002). Nos idosos, os níveis de expressão de CD28 caem 

para 85-90% para as células TCD4+ periféricas e 40-50% para as T CD8+ periféricas 

(HOHENSINNER; GORONZY; WEYAND, 2011). 

Estas alterações tornam os indivíduos mais suscetíveis a uma série de doenças 

relacionadas à idade, com maior risco a possuir doenças crônicas e infecções 
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persistentes. O estresse crônico pode ser um dos fatores que contribuem para idosos 

serem mais vulneráveis a doenças relacionadas com a idade (GOUIN; HANTSOO; 

KIECOLT-GLASER, 2008). 

O biomarcador imunológico mais estudado é o perfil de risco imune, usado 

também como preditivo de fragilidade e mortalidade. É definido como uma razão de 

TCD4+/TCD8+ menor que 1. Mas nem todos os estudos encontraram relação entre o 

perfil de risco imune como preditivo de mortalidade e poucos estudos investigaram o 

papel da imunossenescência na fragilidade, e estes têm focado principalmente na 

associação entre o status e a fragilidade do citomegalovírus (CMV), com resultados 

conflitantes (JOHNSTONE et al., 2017).  

Dados de uma coorte Canadense que avaliou 1072 idosos residentes de lares 

concluiu que níveis mais elevados de células TCD4 e células TCD8 previram níveis 

mais baixos de fragilidade e uma alta porcentagem de células TCD4 reativas ao CMV , 

foram preditivas de mortalidade em 1 ano naqueles com 65 a 84 anos (JOHNSTONE 

et al., 2017).  

Estudos de biomarcadores imunológicos são essenciais para aprofundar a 

compreensão do papel desempenhado pela imunossenescência na fragilidade e na 

mortalidade, principalmente em idades mais avançadas.    



28 

 

 

 

3. OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

Demonstrar potencial efeito da fragilidade física e cognitiva sobre a mortalidade 

de nonagenários e centenários.  

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Descrever a classificação dos nonagenários e centenários quanto os 

critérios de fragilidade física.  

• Descrever a classificação dos nonagenários e centenários quanto os 

critérios de fragilidade cognitiva 

• Descrever os fatores envolvidos na síndrome da fragilidade física.  

• Descrever os fatores envolvidos na síndrome da fragilidade cognitiva.  

• Estimar a taxa de mortalidade dos nonagenários e centenários 

associada à fragilidade física. 

• Comparar a taxa de mortalidade dos nonagenários e centenários 

associada à fragilidade cognitiva com a fragilidade física; 

• Descrever o perfil imunológico deste grupo e verificar se há correlação 

com a síndrome da fragilidade física e cognitiva. 

  



29 

 

 

 

4. HIPÓTESE 

 

• Hipótese nula: Não há relação entre a fragilidade cognitiva e a 

mortalidade de nonagenários e centenários. 

 

• Hipótese alternativa: Há uma relação positiva fragilidade cognitiva e a 

mortalidade de nonagenários e centenários.  

. 
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5. METODOLOGIA 

 

5.1. Delineamento e participantes 

 

A presente tese caracteriza-se por ser um estudo analítico de 

acompanhamento longitudinal, faz parte do projeto guarda-chuva intitulado AMPAL - 

Atenção Multiprofissional ao Longevo, que tem como objetivo a avaliação e o 

acompanhamento domiciliar da saúde de nonagenários e centenários de residentes 

nas 17 regiões da cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. O projeto visa 

avaliar 10% da população total de nonagenários e centenários, totalizando 480 

participantes.  

Os participantes desta tese são 194 longevos, 181 nonagenários e 13 

centenários do projeto guarda chuva que atenderam aos critérios de inclusão e 

avaliados até o presente momento. O recrutamento dos participantes ocorreu por meio 

de um sorteio em que todas as regiões da cidade fossem contempladas compondo 

uma amostra do tipo estratificada proporcional, considerando o número de idosos 

longevos cadastrados em cada região da cidade, a fim de que, nenhuma fosse 

superestimada ou subestimada.  

 

5.2. Aspectos éticos 

 

O presente estudo foi desenvolvido segundo as normas em pesquisa com seres 

humanos de acordo com a Resolução Nº 466 de 12 de dezembro de 2012 do CNS.  

Os dados obtidos que possam identificar os pacientes são mantidos em sigilo para 

assegurar a privacidade e anonimato dos participantes. O estudo abrange os 

princípios bioéticos de autonomia, beneficência, não-maleficência, veracidade e 

confidencialidade.  

Os dois projetos, tanto o projeto guarda-chuva quanto o projeto de tese contam 

com a aprovação da Comissão Cientifica do Instituto de Geriatria e Gerontologia e 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul (PUCRS) sob os números: CAAE: 55906216.0.0000.5336 para o 

projeto guarda chuva e CAAE: 30289014.9.0000.5336 para o projeto de tese.     
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Todos os participantes receberam informação sobre todos os procedimentos e 

etapas realizadas na pesquisa, foram informados sobre os objetivos da pesquisa, 

garantia de anonimato e sigilo dos dados referentes à sua identificação, também sobre 

sua garantia de recusa em qualquer etapa da pesquisa. A participação dos mesmos 

foi voluntária, não tendo nenhum benefício econômico. Após todos esclarecimentos 

os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

5.3. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Para a seleção dos participantes foram listados os seguintes critérios: residir 

no local delineado pelo sorteio, possuir 90 anos ou mais no momento da entrevista. 

Aceitar participar da pesquisa e não residir em instituição de longa permanência (ILPI) 

ou casas de acolhimento para idosos.  

 

5.4. Dados clínicos e sócio demográficos 

 

Para caracterização da amostra, os dados sócios demográficos e as 

informações relativas às condições clínicas e de saúde dos participantes foram 

obtidas através do instrumento de avaliação construído a partir de experiências 

prévias do grupo de pesquisa AMPAL, em associação ao caderno 19 de saúde do 

idoso do ministério da saúde (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. DEPARTAMENTO 

DE ATENÇÃO BÁSICA, 2006). Esse questionário é composto de perguntas sobre 

condições sociodemográficas e de saúde, saúde física, hábitos de vida, capacidade 

funcional, dados clínicos e antropométricos e rastreio de fragilidade e depressão. 

 

5.5. Detalhamento para coleta e acondicionamento das amostras  

 

Duas amostras de sangue periférico (2 tubos com aproximadamente 4 mL) 

foram coletadas em tudo Vacutainer de tampa roxa (EDTA) e mantidos em caixas de 

isopor com gelo reciclável até a transferência para o Laboratório de Biologia Celular e 

Molecular (LAB-16) da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul para 

processamento.  
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5.6. Imunofenotipagem 

 

Um tubo contendo sangue total foi centrifugado para isolamento das células 

mononucleares de sangue periférico (PBMCs). Os principais subtipos linfocitários e 

marcadores de ativação/regulação serão CD3, CD4, CD8, CD19, CD34, CD45, CD28. 

As PBMCs foram suspensas em tampão PBS e divididas em três tubos nos 

quais foi adicionado 5 µL dos seguintes anticorpos: CD3PerCP/CD4FITC/CD8PE, 

CD3FITC/CD19PE, CD3FITC/CD28APC, CD34PE/CD45FITC. As amostras foram 

incubadas a 4 °C por 30 minutos seguido de lavagem com PBS. Finalmente, as células 

marcadas foram suspensas em 0,5 mL de PBS e analisadas em citômetro de fluxo 

(FACScalibur). As análises foram realizadas pela contagem de 50.000 eventos e os 

dados foram obtidos pelo software CellQuest.   

 

5.7. Análise Estatística 

 

Os dados foram tabulados em planilha eletrônica Excel e analisados pelo 

programa SPSS 11.5. Os resultados foram apresentados como médias  erro padrão 

(SE). As diferenças de proporções entre os grupos foram analisadas pelo teste de 

contingência (2). Os dados analisados por testes t de Student ou análise de variância 

(ANOVA).  As relações entre as variáveis foram investigadas por correlação de 

Pearson. A sobrevida acumulada foi avaliada usando curvas de sobrevida de Kaplan-

Meier. O teste log-rank foi utilizado para avaliar a significância da comparação entre 

as sobrevidas proporcionais entre os grupos. Testes estatísticos com nível de 

significância <5% foram considerados estatisticamente significativos, <0,01% como 

muito significativos e entre 10 e 5% como indicativos de significância. 
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RESUMO  

 

Introdução: A Síndrome da Fragilidade é uma condição clínica caracterizada pela 

diminuição das reservas fisiológicas e pelo declínio funcional, o que interfere na 

independência e na qualidade de vida de nonagenários e centenários, pouco dados 

demonstram os desfechos desta síndrome, principalmente a mortalidade e a 

sobrevivência nesta população longeva. Nosso objetivo foi investigar a associação 

entre a sobrevivência e o fenótipo de fragilidade em nonagenários e centenários da 

cidade de Porto Alegre – Brasil. Método: trata-se de um estudo de acompanhamento 

longitudinal, realizada na cidade de Porto Alegre (Brasil). Informações sobre a 

demografia dos pacientes, condições de saúde, estado de fragilidade e sobrevivência 

foram coletadas por entrevistadores treinados. Resultados: O fenótipo de fragilidade 

foi prevalente 77,8% dos nonagenários e centenários avaliados, foi associada ao 

número de quedas nos últimos 6 meses e indicativa de significância para saúde 

autorreferida e na quantidade de medicamentos utilizados. Não encontramos 

diferenças significativas entre sexo, idade e escolaridade.  Apesar de não ser 

significativa a relação entre fragilidade e a sobrevivência, podemos observar uma 

tendência significativa entre sobrevivência acumulada e o fenótipo de fragilidade 
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aplicado. Nonagenários e centenários frágeis demonstraram uma taxa mortalidade 

maior dentro do período de acompanhamento. Conclusão: Há uma tendência 

significativa entre nonagenários e centenários frágeis mostrando uma sobrevivência 

menor em relação aos não frágeis, mais estudos longitudinais com tempo de 

acompanhamento maior podem predizer melhor está associação.  

 

Palavras Chaves: Fragilidade, Nonagenários, Centenários, Mortalidade, 

Sobrevivência   

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The fragility syndrome is a condition that influences the independence 

and the life of nonagenarians and centenarians, little is known about the mortality in 

this population. Our objective was to investigate the association between survival and 

the fragility phenotype in nonagenarians and centenarians of the city of Porto Alegre - 

Brazil. Method: This is a cross-sectional cohort study, carried out in the city of Porto 

Alegre (Brazil). Information on patient demographics, health status, fragility status and 

survival were collected by trained researchers. Results: Fragility was prevalent in 

77.8% of the nonagenarians and centenarians evaluated, it was associated with BMI 

and number of falls in the last 6 months. We didn’t find significant differences between 

sex, age, marital status and schooling. Although the relationship between frailty and 

survival is not significant, we can observe a greater tendency of mortality in 

nonagenarians and centenarians fragile, a greater accompaniment may modify this 

trend in significance. Conclusion: There is a significant trend among nonagenarians 

and fragile centenarians showing less survival compared to non-fragile. 

 

Key Words: Fragility, Nonagenarians, Centenarians, Mortality, Survival  
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INTRODUÇÃO  

 

A população mundial está envelhecendo, estimativas sugerem uma população 

de 1,6 bilhão de pessoas em 2050, representando 16,7% da população total do mundo 

(KELLY et al., 2017). Entretanto, o envelhecimento nem sempre é algo homogêneo, a 

idade não é um marcador suficiente para prever dependências, incapacidades, 

morbidades e mortalidade (SEBASTIANI et al., 2017). Sendo o envelhecimento uma 

tendência em praticamente todos os países, a fragilidade em idosos se tornou uma 

preocupação global (YUKARI et al., 2014). 

A Organização Mundial de Saúde sugere a Síndrome da Fragilidade (SF) como 

indicador de um envelhecimento sem sucesso (CHANG; LIN, 2015). É caracterizada 

pela redução das funções fisiológicas de órgãos e sistemas, redução da reserva 

energética, declínio das funções endócrina, imune e neuromuscular. Todos esses 

fatores contribuem para a redução da qualidade de vida, maior propensão do indivíduo 

a desenvolver incapacidades, morbidades, deficiências e mortalidade (ARNOLD et al., 

2005; MELLO et al., 2017).  

De acordo com o fenótipo da fragilidade, as características necessárias para 

determinar a presença da fragilidade física, constituído por 5 domínios principais: 

perda de peso, exaustão, fraqueza, lentidão e atividade física reduzida (FRIED et al., 

2001). No estudo de Ribeiro e colaboradores, identificaram uma prevalência elevada 

de síndrome da fragilidade em nonagenários e centenários acompanhados no 

domicilio (RIBEIRO; QUADROS; SCHNEIDER, 2016). Em idosos brasileiros a 

prevalência varia de 10% a 25%, enquanto em chineses, americanos e europeus os 

dados apontam para 4,9%, 6,9% e 17%, respectivamente (MELLO et al., 2017).  

Os dados disponíveis sobre mortalidade e sobrevivência em nonagenários e 

centenários frágeis ainda são muito escassos na literatura. Em 2016, o Projeto 

Atenção Multiprofissional ao Longevo (AMPAL) avaliou e acompanhou a saúde de 

participantes com 90 anos ou mais, oportunizando também identificar o fenótipo da 

Fragilidade. Assim, o objeto da pesquisa foi compreender a relação entre a taxa de 

sobrevivência e o fenótipo de fragilidade em nonagenários e centenários da cidade de 

Porto Alegre – Brasil.  

 

 



38 

 

 

 

MÉTODOS 

 

Delineamento e Participantes 

 

Esta análise foi realizada com os dados do projeto AMPAL que ser caracteriza 

por ser estudo de acompanhamento longitudinal. Os participantes da pesquisa são 

longevos (90 anos ou mais) residentes na comunidade da cidade de Porto Alegre, Rio 

Grande do Sul, Brasil. A amostragem foi do tipo estratificada proporcional, 

considerando o número de idosos longevos cadastrados em cada região 

administrativa da cidade. Setores censitários de cada região foram aleatoriamente 

selecionados buscando uma amostra que representasse 10% da população estimada 

de nonagenários e centenários. Os residentes em instituição de longa permanência 

(ILPI) ou em casas de acolhimento para idosos foram excluídos da amostra. A 

pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS) sob o número CAAE: 

55906216.0.0000.5336.   

Os dados foram coletados por assistentes de pesquisa que receberam um 

treinamento prévio, o questionário foi aplicado entre março a dezembro de 2016. Os 

registros de óbitos foram obtidos através do relatório de falecimentos obtido através 

da Central de Atendimento Funerário de Porto Alegre, Brasil. Os óbitos observados 

nos relatórios foram confrontados pelo nome, data de nascimento e nome da mãe dos 

participantes do AMPAL, capturando a data do óbito. Para esta análise foram 

considerados os dados sobre mortalidade até dezembro de 2017.  

 

Avaliação do Fenótipo de Fragilidade 

 

A Síndrome da fragilidade foi avaliada baseado nos cinco critérios de Fried 

(FRIED et al., 2001a): Baixo nível de atividade física (quilocalorias por semana abaixo 

de < 383 kcal para homens e < 270 kcal para mulheres); 

Fadiga e ou exaustão relatada; 

Perda de peso autorreferida nos últimos 6 meses não intencional; 

Baixa força de preensão manual medida com dinamômetro Saehan® (kgf); 
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Velocidade da marcha diminuída (tempo de caminhada menor que 12 

segundos para uma distância de 3 metros com retorno); 

Cada um dos cinco componentes foi classificado como presente ou ausente e 

o escore de fragilidade foi calculado baseado na soma dos itens avaliados, sendo 

considerado frágil com 3 ou mais critérios presentes e não-frágil com nenhum ou até 

dois critérios presentes (FRIED et al., 2001a; MCADAMS-DEMARCO et al., 2015). 

 

Parâmetros Sociodemográficos e de Saúde  

 

Os dados sociodemográficos e de saúde foram avaliados por meio de 

questionários aplicados equipe de pesquisa.  O instrumento de avaliação foi 

construído a partir de experiências prévias do grupo de pesquisa em associação ao 

caderno 19 de saúde do idoso do Ministério da Saúde (BRASIL. MINISTÉRIO DA 

SAÚDE. DEPARTAMENTO DE ATENÇÃO BÁSICA, 2006). 

 

Análise estatística  

 

Os dados foram tabulados em planilha eletrônica Excel e a análise estatística 

realizada pelos programas SPSS 11.5. Os dados foram analisados por testes t Student 

e as diferenças de proporções entre os grupos foram analisadas pelo teste de 

contingência (2). As relações entre as variáveis foram investigadas por correlação de 

Pearson. A relação entre fragilidade e taxa de sobrevivência para mortalidade foi 

avaliada usando curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier. O teste log-rank foi 

utilizado para avaliar a significância entre a sobrevivência proporcional entre os 

grupos. Testes estatísticos com nível de significância <5% foram considerados 

estatisticamente significativos, <0,1% como muito significativos e entre 10 e 5% como 

indicativos de significância. 

 

RESULTADOS 

 

Foram avaliados 194 nonagenários e centenários da comunidade participantes 

do estudo. A prevalência de Síndrome da Fragilidade desta população foi de 77,8% e 

apenas 22,2% de não frágeis. Nos idosos frágeis o critério menos prevalente foi a 
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perda de peso não intencional com 22,5%, todos os outros critérios foram altamente 

prevalentes como podemos visualizar na tabela 1.   

Quanto as características da população estudada, a idade variou de 90 a 108 

anos, com média de 93,02 anos. Uma grande parte da amostra de longevos frágeis 

tinha o predomínio pelo sexo feminino 73,7%, em relação a cor da pele 85,4% eram 

de cor branca e muitos participantes haviam perdido o companheiro cerca de 70%. 

Mais de um terço dos indivíduos tinha uma escolaridade elevada, com 8 ou mais anos 

de estudo. Não foram encontrados dados significativos que evidenciassem diferenças 

nos dados sócio demográficos entre os grupos de nonagenários e centenários frágeis 

e não frágeis como descritos na Tabela 2. 

Identificamos maior uso de medicamento por parte do grupo com fragilidade, 

embora este dado não tenha sido significativo, podemos perceber na Tabela 3 a 

tendência ao maior uso de medicações na presença da síndrome. Em relação a saúde 

auto referida a grande maioria dos participantes em ambos os grupos refere ter uma 

saúde muito boa ou boa, mas, aos que referem ter a saúde ruim ou muito ruim, a 

grande maioria é nonagenários ou centenário frágil. No que se refere a quedas, do 

total de participantes que sofreram uma queda nos últimos 6 meses, 85,4% eram 

frágeis.  

A análise de sobrevivência de Kaplan-Meier sugere que o grupo de 

nonagenários e centenários frágeis teve uma sobrevivência menor em relação ao 

grupo não-frágil, porém esta associação não foi estatisticamente significativa como 

demostrado no Gráfico 1.    

 

DISCUSSÃO 

 

O presente estudo apresentou dados de uma população pouco avaliada dentro 

da literatura científica, a grande maioria dos estudos utilizam idosos jovens, não sendo 

o melhor parâmetro comparativo para esta faixa etária mais tardia. A prevalência de 

nonagenários e centenários frágeis foi de 77,8%, superior à média encontrada em 

estudos que identificaram uma prevalência de 58% na população longeva (80 anos 

ou mais) de uma pequena cidade ao sul do Brasil (PEREIRA; BORIM; NERI, 2017).  
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Embora nossos dados não apontem diferenças significativas entre homens e 

mulheres frágeis, artigos científicos também mostram que o fenótipo de fragilidade é 

maior em mulheres (M. et al., 2012).  

Algumas características de saúde como IMC (índice de massa corporal) e 

quedas nos últimos 6 meses tiveram relação com o fenótipo da fragilidade, a poli 

farmácia e o estado auto relatado de saúde embora não significativos, demostram 

estarem bem expressos nos indivíduos frágeis. Muitos dados tem confirmado estas 

correlações (ENSRUD et al., 2008; ROCKWOOD et al., 2004; YANG; CHEN, 2018) e 

ainda explorado melhor os riscos de hospitalização e incapacidades.   

De acordo com diversos estudos, os idosos frágeis apresentam piores taxas de 

sobrevida do que os idosos não frágeis (BERGES et al., 2009; CAWTHON et al., 2007; 

ENSRUD et al., 2007, 2008, 2009; KULMALA; NYKANEN; HARTIKAINEN, 2014; 

MASEL; OSTIR; OTTENBACHER, 2010). A taxa de sobrevivência embora não 

significativa, contribui para o conhecimento dos desfechos do fenótipo de fragilidade 

após um ano de acompanhamento e avaliação. Percebe-se que a mortalidade esteve 

muito presente no grupo frágil, possivelmente um tempo de acompanhamento maior 

e uma amostragem maior poderia ter influenciado significativamente neste desfecho. 

Isso poderá ser demostrado em pesquisas com acompanhamento de mortalidade por 

períodos maiores, um estudo mexicano que acompanhou a relação entre a fragilidade 

e mortalidade durante 10 anos em idosos mexicanos residentes na comunidade, 

identificou que este índice clínico tem o potencial de identificar os idosos com maior 

risco de desfechos negativos em saúde e mortalidade (GRAHAM et al., 2009).  

Conforme alguns estudos a avaliação da fragilidade realizada junto com o 

rastreio do estado cognitivo pode predizer melhor a mortalidade em idosos 

(APRAHAMIAN et al., 2018; CANO et al., 2012). No estudo Longitudinal de Jerusalém 

com 840 indivíduos avaliados aos 85 anos, a fragilidade foi significativamente 

associado ao comprometimento cognitivo e com o ajuste foi preditiva de mortalidade 

(JACOBS et al., 2011).  

No estudo com idosos franceses, o fenótipo da fragilidade foi significativamente 

associada à hospitalização e morte, porém este fenótipo foi ajustada em diversos 

pontos confusos, a fragilidade não foi um preditor estatisticamente significativo de 

mortalidade (AVILA-FUNES et al., 2008). 
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O ponto principal desta investigação é a faixa etária dos indivíduos avaliados, 

visto que são totalmente escassos os dados a respeito de fragilidade nesta faixa 

etária. Outro ponto positivo foi o acompanhamento durante um ano após o término 

das avaliações para a obtenção dos dados sobre a mortalidade, nossos dados podem 

esclarecer os desfechos da síndrome da fragilidade em nonagenários e centenários 

após um ano de acompanhamento e contribuir para que pesquisas futuras com 

períodos de avaliação e acompanhamento maiores possam ser  fundamentadas.   

A principal limitação deste estudo é carecer de um acompanhamento dos dados 

de mortalidade por um período maior, essa condição poderia influenciar nossos 

resultados limítrofes.   

 

CONCLUSÃO  

  

Embora encontramos sobrevivência menor em nonagenários e centenários 

frágeis em relação aos não frágeis, estes dados ainda não são significativos. É 

importante que este acompanhamento seja realizado por mais tempo e que algumas 

variáveis como o declínio cognitivo possam ser testadas em conjunto com o fenótipo 

de fragilidade.  
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Tabela 1: Prevalência de Síndrome de Fragilidade e distribuição de frequência dos 

critérios fenotípicos de nonagenários e centenários, Porto Alegre - RS, Brasil, 2016. 

 

 

Critérios 

Síndrome da 

fragilidade 

Não frágil Total p 

N= 151 (77,8%) N= 43 (22,2%) N=194 

Baixo nível de 

atividade física 

 

Sim  128 (84,8%) 22 (51,2%) N=150 <0,001 

Não  23 (15,2%) 21 (48,8%) N=44 

Fadiga   

Sim  113 (74,8%) 14 (32,6%) N=127 <0,001 

Não  38 (25,2%) 29 (67,4%) N=67 

Perda de peso   

Sim  34 (22,5%) 3 (7,0%) N=37   0,022 

Não  117 (77,5%) 40 (93,0%) N=157 

Redução da força   

Sim  134 (88,7%) 14 (32,6%) N=148 <0,001 

Não  17 (11,3%) 29 (67,4%) N=46 

Baixa velocidade de 

marcha  

 

Sim  143 (94,7%) 20 (46,5%) N=163 <0,001 

Não  8 (5,3%) 23 (53,5%) N=31 

a Variáveis categóricas: teste qui-quadrado; 
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Tabela 2: Dados sociodemográficos de nonagenários e centenários frágeis e não 

frágeis, Porto Alegre - RS, Brasil, 2016. 

 

Variável 
Síndrome da 

Fragilidade 
Não frágeis Total p 

Total 151 (%) 43 (%) 194  

Sexo      

Feminino 113 (74,8%) 30 (68,8%) 143 (73,7%) 
0,557 

Masculino 38 (25,2%) 13 (30,2%) 51 (26,3%) 

Escolaridade      

0-3 37 (24,5%) 9 (20,9%) 46 (23,7%) 

0,832 4-7 61 (40,4%) 17 (39,5%) 78 (40,2%) 

8 ou + 53 (35,1%) 17 (39,5%) 70 (36,1%) 

Faixa Etária      

90-94  110 (72,8%) 38 (88,4%) 148 (76,3%) 

0,097 95-99 30 (19,9%) 3 (7,0%) 33 (17,0%) 

100 ou + 11 (7,3%) 2 (4,7%) 13 (6,7%) 

Renda      

Até 2 salários mínimos 57 (43,2%) 18 (48,6%) 75 (44,4%) 

0,289 Até 4 salários mínimos  34 (25,8%) 5 (13,5%) 39 (23,1%) 

+ 4 salários mínimos 41 (31,1%) 14 (37,8%) 55 (32,5%) 

Cor     

Branca  129 (85,4%) 33 (76,7%) 162 (83,5%) 
0,242 

Negra e Parda 22 (14,6%) 10 (23,3%) 32 (16,5%) 

Estado Civil     

Casado  32 (21,3%) 8 (18,6%) 40 (20,7%) 

0,168 
Solteiro 12 (8,0%) 6 (14,0%) 18 (9,3%) 

Viúvo 105 (70,0%) 27 (62,8%) 132 (68,4%) 

Divorciado/separado 1 (0,7%) 2 (4,7%) 3 (1,6%) 

       a Variáveis categóricas: teste qui-quadrado; 
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Tabela 3: Características de saúde de nonagenários e centenários frágeis e não 

frágeis, Porto Alegre - RS, Brasil, 2016. 

 

Características de 

Saúde 

Síndrome da 

Fragilidade 
Não frágeis Total p 

Saúde autorreferida      

Muito boa – Boa 86 (60,1%) 34 (79,1%) 120 (64,5%) 0,074 

Regular  42 (29,4%) 7 (16,3%) 49 (26,3%)  

Ruim – Muito ruim 15 (10,5%) 2 (4,7%) 17 (9,1%)  

Quedas últimos 

6 meses  
   

 

Sim  76 (50,3%) 13 (30,2%) 89 (45,9%) <0,001 

Não  75 (49,7%) 30 (69,8%) 105 (54,1%)  

Quantidade de 

medicamentos  
6,2 ±2,99 5,3 ±2,77 - 0,068 

         a Variáveis categóricas: teste qui-quadrado; variáveis contínuas: Teste T Student; 
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Gráfico 1: Curva de Sobrevivência de Kaplan-Meier de nonagenários e centenários 

frágeis e não frágeis, Porto Alegre - RS, Brasil, 2016. 
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ABSTRACT 

 

Objectives: To compare if cognitive fragility is a better mortality predictor than only 

physical fragility in a community of nonagenarians and centenarians. 

Method: A total of 194 nonagenarians and centenarians from the community were 

randomly recruited to compose a significant sample. Cognitive fragility was attributed 

in the presence of physical fragility and cognitive decline and the absence of dementia. 

Sociodemographic, health, fragility phenotype, geriatric depression, and cognition 

assessments were used for screening. 

Results: A total of 40.7% of the population was classified as presenting cognitive 

fragility, 36.2% presented physical fragility and 23.1% did not present fragility. 

Depressive symptoms were significantly associated to cognitive fragility. The mortality 

rate was much higher in individuals presenting cognitive fragility than those with 

physical fragility and without fragility.  

Conclusions: The survival curve found for nonagenarians and centenarians with 

cognitive fragility was significantly lower than those presenting physical fragility and 

non-fragility. According to the findings reported herein, cognitive fragility may be 

considered a better mortality predictor than physical fragility evaluated in isolated form. 

Further research is required to confirm whether this population is at increased risk of 

mortality and what interventions could contribute to modify this outcome. 

 

Key Words: Cognitive Fragility, Physical Fragility, Nonagenarians, Centenarians, 

Depression, Mortality.  
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1. INTRODUCTION  

 

With increasing worldwide life expectancies and better health conditions, successful 

aging and longevity have become the new millennium quest (Dong et al. 2016). 

Although aging is accompanied by decreases in biological and functional reserves, 

Fragility Syndrome predisposes the elderly to an even greater reduction, with further 

deleterious effects capable of potentiating health problems and disabilities, thus 

compromising longevity due to health, independence and quality of life factors (Milte 

and Crotty 2014). 

Fragility Syndrome is a reversible pathological aging process that indicates an 

intermediate stage between disease and poor prognosis, such as disability or death 

(Fougère et al. 2017). Although several measures have been proposed, a consensus 

regarding the definition of fragility has not yet reached. One of the most applied 

evaluation models to this end is the one proposed by Fried et al. (2001), who described 

the fragility phenotype that involves physical criteria, such as unintentional weight loss, 

decreased strength, slow spindle and low physical activity and fatigue indices (Fried et 

al. 2001).  

The vast majority of studies apply Fried's phenotype to physical fragility assessments, 

but new data have associated Fragility Syndrome to cognitive impairment (Fougère et 

al. 2017). Cognitive fragility associated with physical frailty leads to even more 

deleterious effects according to many studies (Jacobs et al. 2011; Lauretani et al. 2017; 

Aprahamian et al. 2018). 

An international consensus carried out in 2013 proposed certain criteria that better 

define cognitive fragility, namely the presence of physical fragility and cognitive 

impairment and the exclusion of simultaneous dementia or other dementia-like 

conditions (Kelaiditi et al. 2013).  

Information concerning mortality and survival in nonagenarians and centenarians 

presenting cognitive fragility are still lacking in the literature. Thus, the aim of the 

present study is to investigate whether cognitive fragility is a better mortality predictor 

than physical fragility in nonagenarians and centenarians. 
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2. METHODS 

 

2.1.  Design and Study Population 

 

Applying a longitudinal study model, the survey subjects were a representative sample 

of nonagenarians and centenarians from the city of Porto Alegre, in southern Brazil. 

Participants were chosen randomly from all regions of the city. All participants received 

information concerning the research procedures and signed a consent form. This 

research is an integral part of the Longevity Project carried out by the Pontifical 

Catholic University of Rio Grande do Sul (PUCRS), a home health monitoring project 

regarding people over 90 years old in the city of Porto Alegre - Brazil. The study was 

approved by the university’s Research Ethics Committee (CEP), under number CAAE 

30289014.9.0000.5336.    

All elderly people 90 years old or more completed at the time of the evaluation living in 

the delineated region were included in the sample and consented to participate in the 

study. Those who lived in shelters, hospitals and nursing homes were excluded. Cases 

diagnosed as dementia and Alzheimer's were also excluded. In situations where the 

elderly person was not able to answer the assessment instruments, a family member 

or caregiver was instructed to respond for him/her, excluding personal responses. 

 

2.2. Measures 

 

Health and sociodemographic data were obtained through an instrument both 

structured and applied by the research team.  

Fragility criteria described as comprising the Fried phenotype were applied (Fried et 

al. 2001), as follows: reported weight loss of over 4 kg in the last year, fatigue or 

exhaustion, low physical activity levels (<383 kcal for men and <270 kcal for kilocalorie 

women, per week), reduction of manual grip strength measured with a Saehan® 

dynamometer (kgf) adjusted according to sex and body mass index (BMI) and 

reduction of walking speed (walking time of over 12 seconds). Each of the five 

components was rated 0 or 1, indicating the absence or presence of this component. 

The final physical fragility score was the presence of 3 or more of the assessed criteria 

(Fried et al. 2001; McAdams-DeMarco et al. 2015). 
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Depression symptoms were evaluated according to the Geriatric Depression Scale 

(GDS) summary version (5 questions) , where a score of 3 or more checked answers 

were used to confirm the presence of depressive symptoms (Hoyl et al. 1999). 

The Mini Mental State Examination (MMSE) was applied for the cognitive evaluations, 

as it is commonly used as a screening tool for cognitive decline and possible 

dementias. The MMSE consists in a maximum score of 30, where lower scores indicate 

more serious cognitive problems. A total of 3 different cutoff points (PC) were 

established, based on the median of schooling years: from 0 to 3 years, the PC was 

set at 16; for 4 to 7 years, at 21; for over 8 years, 24 (Melo et al. 2015). 

For mortality evaluations, death records were obtained through the death reports from 

the Porto Alegre Funeral Care Center, Brazil. The reported deaths were matched by 

name, date of birth and mother name. Only mortality data by December 2017 were 

considered. 

The Cognitive Fragility condition was defined when the presence of the physical 

fragility phenotype occurred alongside the presence of cognitive decline in the absence 

of dementia or Alzheimer's disease. Nonagenarians and centenarians were classified 

as: Physically Frail, Cognitively Frail and Not Frail. 

 

2.3. Statistical Analyses 

 

All data were tabulated using the Excel® software. The statistical analyses were 

performed using the SPSS 11.5® software (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Differences in proportions between groups were compared by means of the chi-square 

(2) test. 

The relationship between frailty and survival rate regarding mortality was assessed 

using Kaplan-Meier survival curves. The log-rank test was used to evaluate the survival 

rates between groups presenting cognitive fragility and no cognitive fragility.  

Statistical tests at a significance level <5% were considered statistically significant, at 

<0.1%, very significant, and between 10 and 5%, indicative of significance. 
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3. RESULTS 

 

A total of 194 nonagenarians and centenarians of the participating community were 

evaluated. Seventeen participants were excluded due to Alzheimer’s disease or 

dementia diagnoses. A prevalence of 40.7% of individuals presented physical frailty, 

36.2% presented cognitive fragility and 23.1% were non-fragile individuals. The socio-

demographic and health characteristics of the study population are displayed in Table 

1. 

 

Table 1. Socio-demographic and health data of nonagenarians and centenarians 

presenting Physical Fragility, Cognitive Fragility and Non-fragility, Porto Alegre - RS, 

Brazil, 2016. 

Variable 

 

N 

Physical 

Fragility 

72 

Cognitive 

Fragility 

64 

Non-fragility 

 

41 

Total 

 

177 

p* 

Sex 

 

 
    

Female 51 (39.5%) 50 (38.7%) 28 (21.7%) 129 
0.47 

Male 21 (43.7%) 14 (29.2%) 13 (27.1%) 48 

Education 

(years) 

 
    

0-3 19 (44.2%) 16 (37.2%) 8 (18.6%) 43 

0.89 4-7 29 (42%) 24 (34.8%) 16 (23.2%) 69 

8 or over 24 (36.9%) 24 (36.9%) 17 (26.2%) 65 

Age Group 

 

 
    

90-94 58 (42.3%) 43 (31.4%) 36 (26.3%) 137 

0.10 95-99 10 (33.3%) 17 (56.7%) 3 (10%) 30 

100 ou + 4 (40%) 4 (40%) 2 (20%) 10 

Marital status 

 

 
    

Married 18 (51.4%) 9 (25.7%) 8 (22.9%) 35 
0.33 

Single 6 (35.3%) 6 (35.3%) 5 (29.4%) 17 
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Widower 47 (38.5%) 49 (40.2%) 26 (21.3%) 122 

Divorced 1 (33.3%) 0 2 (66.7%) 3 

Depression 

Symptoms 
     

Absent 61 (44.2%) 36 (26.1%) 41 (29.7%) 138 <0.01* 

Present 11 (30.6%) 25 (69.4%) 0 36  

Self-perception 

of health 
     

Good 41 (38%) 34 (31.5%) 33 (30.6%) 108 

0.12 Regular 23 (48.9%) 18 (38.3%) 6 (12.8%) 47 

Poor 8 (47.1%) 7 (41.2%) 2 (11.8%) 17 

Medications 

 
     

Less than 3 12 (30%) 15 (37.5%) 13 (32.5%) 40 
0.18 

Over 3 60 (43.8%) 49 (35.8%) 28 (20.4%) 137 

Pain 

 
     

Absence 35 (40.7%) 33 (38.4%) 18 (20.9%) 86 
0.76 

Presence 37 (41.6%) 30 (33.7%) 22 (24.7%) 89 

Comparisons between participants with normal and impaired cognitive status were 

carried out using the chi-squared test for categorical variables. *p<0.01 

 

No statistical differences in sex, education, age, and civil status distributions were 

noted for the study groups. 

Concerning depressive symptoms, 174 individuals responded to the screening GDS 5 

questionnaire, and depressive symptoms were much more frequent in the population 

presenting cognitive fragility, at 69.4%, while accounting for 30.6% in the physical 

fragility group. No depressive symptoms were observed in non-fragile individuals. A 

similar distribution regarding pain and medication use was observed for all three 

groups (Table 1).  

Of the 172 participants who responded regarding health self-perception, most 

participants considered their health to be good 62.8%, followed by regular (27.3%), 
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while only 9.9% considered their health to be poor. No distribution differences were 

observed between groups (Table 1). 

After a 1-year follow-up from the last evaluation, 28 (15.8%) older adults died, 

comprising 24 nonagenarians and 4 centenarians. Survival curves derived from the 

Kaplan Meier model were used to illustrate the survival rates among participants with 

cognitive fragility, physical frailty and non-fragility (Figure 1). Data indicate that the 

group with cognitive fragility presented a statistically lower survival rate than the 

physical fragility and non-fragility groups. 

 

4. DISCUSSION   

 

The present study presents important findings regarding nonagenarian and 

centenarian survival. The prevalence of cognitive fragility was of 36.2% in the assessed 

population. Currently, due to different cognitive fragility definitions, prevalence has 

been reported as ranging from 0.9 to 40% among developed countries (Halil et al. 

2015; Ma et al. 2017; Feng et al. 2017). The prevalence reported herein is in 

accordance to the rates mentioned in the literature, which seems to be positive, as the 

assessed population is much older than the populations evaluated in other studies. 

Another important point is that this population is from a country presenting poor 

education, development and health care for the elderly. As a result, to the best of our 

knowledge, this study presents novel features not yet described in the literature. 

The data reported in this study indicate that the highest mortality rates were observed 

for the cognitive impairment group, reinforcing the need for a comprehensive 

assessment of patients presenting cognitive impairment, as pointed out previously in 

the study carried out by Aprahamian et al., (2018) who reported physical frailty as a 

strong independent predictor for death in younger elderly individuals in a geriatric 

hospital (Aprahamian et al. 2018). Physical frailty has been shown to present lower 

predictive mortality values than cognitive fragility, as pointed out by the international 

consensus on cognitive fragility. The unprecedented fact is that this association is also 

found at more advanced ages, such as in nonagenarians and centenarians (Kelaiditi 

et al. 2013). However, it is necessary to identify clinical variables and biological 

markers that could influence the prognosis of cognitive impairment associated with 

physical frailty (Halil et al. 2015). Other authors have suggested that the inclusion of 
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cognitive impairment in the operational criteria that define the fragility phenotype (Avila-

Funes et al. 2009; Feng et al. 2017) could improve the definition and increase its 

predictive validity regarding mortality. 

Interesting evidence corroborating the data from the present study was reported in the 

Sydney Memory and Aging and the Canadian Health studies. The first study evaluated 

873 70-90-year-old individuals living in the community and without dementia at the start 

of the study. The group observed indications of associations between physical and 

mental frailty, involving the development of cognitive decline, dementia and mortality 

after 6 years (Lipnicki et al. 2017). The second study investigated the prognostic 

significance of physical frailty and cognitive impairment in people ≥65 years living in 

nursing homes and concluded that neither physical frailty, nor dementia, severe 

fragility or cognitive impairment, when considered separately, were associated to 

higher mortality rates. Risk assessment in severely disabled geriatric patients is best 

performed by functional and cognitive function measures considered together but not 

separately (Matusik et al. 2012). 

One study pointed out that slow walking speed, among several other factors, explained 

higher cognitive and mortality risks (Lipnicki et al. 2017). Other authors also indicate 

that  low walking speed could explain the physical commitment associated with 

cognitive impairment. Thus, some studies have proposed a new evaluation method 

using only walking speed as a parameter (Verghese et al. 2014; Allali et al. 2016; 

Beauchet et al. 2016; Chhetri et al. 2017). However, when analyzing mortality from 

general causes, both the present study and others may present groups with very 

different mortality causes . This is a study limitation and may justify the observed 

variability in the predictive capacity of the different fragility indices reported in the 

literature. 

An important finding reported herein is the relation between depression and cognitive 

fragility, which is very significant in nonagenarians and centenarians. In this case, the 

data from the present study contradict the findings reported by Tsutsumimoto et al. 

(2018), who, in a longitudinal follow-up of 4 years comprising physical frailty, cognitive 

decline and social fragility evaluations, reported a co-relation only between depression 

and social fragility (Tsutsumimoto et al. 2018). On the other hand, the absence of 

depression signs in older people without physical fragility and without alterations in the 
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Mini-Mental State Examination score was also observed by Ribeiro and cols in a 

sample of 91 centenarians (Ribeiro et al. 2018). 

The strengths of this study include its contribution to information on the nonagenarian 

and centenarian population in a city from an underdeveloped country. When focusing 

on survival data, the negative outcome that cognitive fragility can predict is 

emphasized. 

The present study encourages interesting interpretations concerning the combination 

of a possible evaluation of depressive symptoms in a current cognitive fragility 

condition. 

 Thus, it is concluded that cognitive fragility can be a very efficient method to predict 

mortality in nonagenarians and centenarians. These findings underscore the 

importance of considering cognitive and emotional factors in fragility assessments, 

which are important in designing effective strategies for health promotion and disability 

prevention in longer-lived populations.  

Another study limitation is the fact that the study population is specific, since it 

represents a sample of only one city and, therefore, is not representative of the 

Brazilian nonagenarian and centenarian population in general. 
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FIGURES 

 

Fig. 1. Survival curves based on the Kaplan Meier model combining Physical Fragility, 

Cognitive Fragility and Non-fragility of nonagenarians and centenarians, Porto Alegre 

- RS, Brazil, 2016.  
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Abstract  

 

Objective: We evaluated the immune profile in nonagenarians and centenarians with 

physical fragility and cognitive fragility. Method: A random sample of 52 

nonagenarians and centenarians was recruited, according to the phenotype of physical 

fragility, cognitive fragility and not-fragility, the nonagenarians and centenarians were 

classified. A blood sample was collected to assess the immunological profile of the 

participants, questionnaires and physical tests were applied to the classification of 

fragility. After 1 year of completing the evaluations, data on the mortalities of these 

individuals were followed up. Results: Were classified 23 patients with physical frailty, 

22 with cognitive fragility and 7 not-fragility. Regarding the mortality data, the profile of 

immunological risk was more present in the group with physical and cognitive fragility, 

this data is indicative of significance at baseline and after monitoring the mortality of 

these patients, this data is shown to be significant. Conclusion: The immunological 

risk profile was present in the physical and cognitive fragility, especially when we re-

evaluated the mortality of these patients after one year of follow-up. More studies are 

needed to investigate the impact of physical and cognitive impairment on immunologic 

markers on mortality. 

 

Key Words: Cognitive Fragility, Physical Fragility, Nonagenarians, Centenarians, 

Mortality.   
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INTRODUCTION 

 

Experts in the field of aging have a consensus that people can age differently. 

Individual biomarkers may be a more accurate way of capturing the specificity of 

biological aging, and the scientific literature is rich in examples of biomarkers that 

correlate with physical function, metabolic response, and immune aging (SEBASTIANI 

et al., 2017). 

An example for unsuccessful aging is the fragility syndrome, its concept was first 

approached by Fried (FRIED et al., 2001b) who described this condition as a biological 

syndrome of reserve reduction and resistance to stressors causing extreme 

vulnerability of the organism to endogenous and exogenous stressors (CHUDIAK; 

JANKOWSKA-POLAŃSKA; UCHMANOWICZ, 2017). 

One of the main characteristics of this syndrome is to provide the individual with an 

increased risk of developing morbidities, including disability, hospitalization and death 

(ENSRUD et al., 2007; JACOBS et al., 2011; MASEL; OSTIR; OTTENBACHER, 2010; 

MILTE; CROTTY, 2014), translating into a negative decline for health, as well as a 

transition phase between successful aging and disability related to age and 

pathologies (MILTE; CROTTY, 2014; PEREIRA et al., 2017).  

In the literature we find an already established relationship between the fragility 

syndrome and the alterations of the immune system (COLLERTON et al., 2012; 

RIETMAN et al., [s.d.]). Thus, the analysis of immunological changes, such as changes 

in lymphocyte subsets, during senescence may provide useful markers for the fragility 

and associated pathologies (VALDIGLESIAS et al., 2015b). 

Fragility is considered a marker of biological aging and a good predictor of functional 

decline (KELLY et al., 2017), with this information it would be possible to identify frail 

elderly and based on their biomarkers establish appropriate and personalized health 

treatments for each individual, implement an interdisciplinary treatment plan based on 

individual needs with the objective of improving physical function by decreasing 

dependence and disabilities, reducing the risk of death and improving the quality of life 

of these patients (VALDIGLESIAS et al., 2015a). 

The objective of the present study was to compare the association between 

immunological profile and physical,cognitive fragility and not-fragility, after one year of 
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follow-up to verify the immunological risk profile in the outcome of mortality of 

nonagenarians and centenarians living in the community. 

 

METHODS 

 

Study design and participants 

 

The present study is characterized by being a longitudinal follow-up study. Recruited 

52 nonagenarians and centenarians for this study, these elderly people are part of a 

Longevity umbrella project, a home health monitoring study for nonagenarians and 

centenarians living in the community of the city of Porto Alegre - Brazil. 

The oldest-old were contacted by telephone on the possibility of participating in this 

research, knowing the objectives and procedures and if there was interest in 

participating, an interview and blood collection was scheduled. 

All participants included in the study were informed about the study procedures and 

received a letter of consent with all information about the research. The project was 

approved by the Ethics and Research Committee (CEP) of the Pontifical Catholic 

University of Rio Grande do Sul (PUCRS) under the number CAAE: 

51932115.4.0000.5336.   

We included the elderly with more than 90 at the time of the evaluation, participate in 

the longevity project and have already performed the battery of clinical and physical 

tests of the project along with the standard questionnaire. Take time to receive the 

blood collection team at your home or even come to the lab to collect. Exclusion criteria 

were the use of medications that could influence immunological tests at the time of 

collection. 

 

Study procedure 

 

Measures 

 

Sociodemographic and health data were applied using the official standard 

questionnaire of the longevity project. The evaluation of the fragility was based on the 
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5 Fried criteria: unintentional weight loss in the last 6 months, fatigue, low gait speed, 

decreased strength, low level of physical activity (FRIED et al., 2001a).  

he participants were classified with Physical fragility if they met at least 3 of the 5 

fragility criteria described. Unintentional weight loss was defined as weight loss> 4 kg 

in 12 months without a specific reason, and the participant answered "yes" or "no". The 

presence of exhaustion was assessed using the question, "Would you rather stay at 

home going out and doing different things?" (Referring to the last two weeks). 

Participants who answered "yes" or "no". Low physical activity was defined using the 

question: "Did you do any type of physical exercise or sport in the last 3 months? 

Participants who answered" yes "or" no ". Manual grip strength was measured using a 

Saehan® dynamometer. The cut-off points for manual grip strength in kilograms (kg) 

were stratified by gender and body mass index (BMI) as described by Fried (1). Cut-

off points for men were ≤ 29.0 kg for BMI ≤24.0, ≤30.0 kg for BMI 24.1-26.0, ≤30 kg for 

BMI 26.1-28.0 and ≤32.0 kg for BMI> 28.0. The cutoff points for women were ≤17.0 kg 

for BMI ≤23.0, ≤17.3 kg for BMI 23.1-26.0, ≤18.0 kg for BMI 26.1-29.0 and ≤ 21.0 kg 

for BMI> 29.0. The speed of the gait used the data of the TUG's walking speed (rises 

from the chair, walks three meters, makes the return, returns and sits) the slow speed 

was greater or equal to 14 seconds (RIETMAN et al., [s.d.]). 

The participants were classified with cognitive fragility when they had the criteria of 

physical fragility plus cognitive decline in the absence of dementias. The participants 

were classified with cognitive fragility when they had the criteria of physical fragility 

plus cognitive decline in the absence of dementias (KELAIDITI et al., 2013). Cognitive 

decline was assessed using the Mini Mental State Examination (MMSE) is a test with 

a maximum score of 30, lower scores that indicate more serious cognitive problems. 

The scores used was 18 for 0-3 years of study, and 25 for more than 4 years of study 

(O’BRYANT et al., 2008). To assess dementia we used the question: "Has any doctor 

or health professional diagnosed dementia or Alzheimer's (MELO et al., 2015)?" 

Death records were obtained through the Funeral Service Center of Porto Alegre, 

Brazil.  

The evaluation and collection of blood occurred between the periods from March to 

December 2016. For this analysis, data on mortality by December 2017 were 

considered.  
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Blood Collection and Immunophenotyping 

 

A peripheral blood sample (approximately 4 mL) was collected in Vacutainer tube 

(EDTA) and kept in polystyrene boxes with recyclable ice until transfer to the 

Laboratory of Cellular and Molecular Biology of the Biomedical Research Institute of 

the Pontifical Catholic University of Rio Grande for to processing. The lymphocyte 

subtypes evaluated were CD3, CD4, CD8, CD19, CD34, CD45, CD28. The PBMCs 

were resuspended in PBS buffer and divided into three tubes in which 5 μL of the 

following antibodies were added: CD3PerCP/CD4FITC/CD8PE, CD3FITC/CD19PE, 

CD3FITC/CD28APC, CD34PE/CD45FITC. he samples were incubated at 4°C for 30 

minutes followed by washing with PBS. Finally, the cells labeled with fluorochrome 

were resuspended in 0.5 mL of PBS and analyzed on a flow cytometer 

(FACScalibur®). The analyzes performed by counting 50,000 events and the data 

obtained by the CellQuest® software. The immunological profile of risk has been 

considered when there is a CD4 + and CD8 + T cell ratio less than 1.  

 

Statistical analysis 

 

The data were tabulated in Excel® and the statistical analysis performed by the 

SPSS® 11.5 program. Data were analyzed by Oneway-Anova test. Statistical tests 

with significance level <5% were considered statistically significant, <0.1% were very 

significant, and between 10 and 5% were indicative of significance. 

 

 

RESULTS 

 

Were evaluated 52 nonagenarians and centenarians. The socio-demographic 

characteristics of the study population are shown in (Table 1). The nonagenarians and 

centenarians were divided into groups, non-fragility, physical fragility and cognitive 

fragility. However, both groups reported similar sociodemographic characteristics, with 

differences only in age and depressive symptoms (Table 1). 

We investigated a comprehensive set of subpopulations of lymphocytes often 

associated with aging, cognitive and physical frailty. There was no statistical 
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significance in the basel immunological parameters between groups (Table 2). We 

found a statistical difference when we compared the immune risk profile of physical 

and cognitive frailty and not-frailty subjects of the evaluated participants who died in 

the follow-up after the evaluations. 

 

Table 1. Characteristics of the study population. 

 Not-Frailty Physical Frailty  Cognitive Frailty P-value 

N  7 23 22 - 

Age, yrs  

(mean ± SD)  
92.57 ± 2.9 92.04 ± 2.6 94.27±3.5 0.05** 

Sex,  

male/female 
5/2 14/9 19/3 - 

BMI  

(mean ± SD)   
24.71 ± 3.7 25.45 ± 4.1 24.78 ± 3.3 0.82 

Education  

(yrs) 
7.33 ± 3.5 7.22 ± 4.2 5.06 ± 2.9 0.15 

Depression  

Symptoms 
1.29 ± 0.7 1.39 ± 1.1 2.25 ± 1.2 0.03** 

Monthly  

income 
4,546.66 4,789.56 2,960.00 0.67 

Medications 
(amount used) 

6.29 ± 2.6 5.83 ± 2.4 6.95 ± 2.8 0.36 

Data shown as mean (M) ± standard deviation (SD). Abbreviations: BMI, body mass index. Data were 

analyzed by Oneway-Anova test. **p < 0.05. 
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Table 2. Immunophenotyping of lymphocyte subsets 

Markers Cell Type  Not-Frailty  

(%) 

Physical  

Frailty (%) 

Cognitive  

Frailty (%) 

 

P-value 

 

CD3+CD4+ 
Th  6.11 ± 2.0 6.91 ± 4.9 6.78 ± 4.0 0.91 

 

CD3+CD8+ 
Tc  5.59 ± 2.9  6.72 ± 4.8 6.54 ± 3.7 0.82 

 

CD3-CD19+ 
B  0.66 ± 1.1 0.54 ± 1.6  0.55 ± 0.8 0.97 

 

CD34+CD45+ 
Stem Cell  1.70 ± 2.1  1.16 ± 1.6 1.27 ± 1.3 0.73 

CD3+CD28+ 
Activated  

T Cell 
 6.60 ± 5.9 5.20 ± 6.1 4.48 ± 3.3 0.65 

CD3+CD28- 
Activated  

T Cell 
 3.03 ± 3.0 3.07 ± 4.2 2.59 ± 3.3 0.90 

CD4+/CD8+ 
Immune  

risk profile 
 1.52 ± 1.1 1.04 ± 0.2 1.09 ± 0.3 0.06* 

CD4+/CD8+ 

(positive mortality) 

Immune  

risk profile 
 

3.79  

N=1 

1.04  

N=2 

1.16 

N=7 
0.01*** 

Abbreviations: Th=T helper cell; Tc=T cytotoxic cell. Statistically significant differences are indicated 

by Oneway-Anova test. * p < 0.1, ***p < 0.01.  
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DISCUSSION 

 

To the best of our knowledge, this is the first study to address immune markers 

in nonagenarians and centenarians with physical or cognitive fragility and to verify the 

outcome of the immune risk profile in this population followed by a year after the end 

of the evaluations. 

Our main findings indicate that after a one-year follow-up, data on the patients 

who died indicate that the group with fragility both physical and cognitive is more likely 

to present the immune risk profile than the Not-Frailty group. However, both the sample 

size and the follow-up time are still insufficient to consolidate this explanation. For 

Wikby et al, (2006) and collaborators, increased mortality is observed in elderly with 

compromised innate immune system (VENTURA et al., 2017), findings from the NONA 

Swedish longitudinal immunological study demonstrated that elderly over ninety years 

old who exhibit a Immune risk profile defined as a CD4/CD8 ratio of less than one and 

low grade inflammation are important predictors of mortality at 2 years independent of 

various diseases in the sample, also showed that individuals with Immune risk profile 

with lower inflammatory activity at baseline developed increased inflammatory activity 

2 years later (WIKBY et al., 2006). 

We can see the low percentage of cells in practically all the studied groups. 

Weiskopf in his review states that virgin T cells from the elderly prove to be less 

effective compared to the cells of young people (WEISKOPF; WEINBERGER; 

GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2009), including significantly shorter telomeres, a smaller 

repertoire of T cell receptors, reduced production of interleukin 2, impaired expansion 

and differentiation in effector cells, as consequence is the diminished ability to mediate 

effective immune responses against new antigens (PFISTER et al., 2006). 

Previous studies as a cohort study with chinese elderly men showed a 

correlation between T lymphocyte subgroups and mortality, for any cause within 2 

years, immunological risk phenotypes were clearly demonstrated between survivors 

and non-survivors (WANG et al., 2012). 

Although not significant CD28- and CD28+ levels in our data. According to 

Sansoni et al., an important characteristic of immunosenescence is the progressive 

expansion of TCD28 negative, in both CD4+ and CD8+ subgroups, reaching a peak in 

oldest old. Lymphocyte reduction is also accompanied by profound remodeling: a 
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reduction in the absolute number of total T lymphocytes (CD3+) including helper T 

(CD4+) and cytotoxic T (CD8+) cells and a marked decrease in B cells (CD19+) 

(SANSONI et al., 2008). 

This study had some limitations. Our sample was small, despite the difficulty of 

studying and accompanying a population with this age group, a stronger statistical 

power may be necessary to demonstrate the comparison between mortality data in 

both groups. Therefore, our data seem to indicate potential changes related to the 

immune system in patients with physical fragility and cognitive fragility. Finally, in future 

studies with a larger number of individuals, longer follow-up and additional biomarkers, 

including cytokines and serologies for cytomegalovirus, should also be investigated. 

 

CONCLUSION 

 

Within the limitations of this study, it can be concluded that oldest old people 

died in the groups of physical and cognitive fragility with a risk profile.  However with 

the low number of evaluated, we can not answer this question with certainty. More 

studies will be needed to elucidate these issues.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS   
 

Os resultados do presente estudo permitem concluir que a fragilidade cognitiva se 

mostra um melhor preditor para o risco de mortalidade nos pacientes nonagenários e 

centenários, através destes achados podem ser desenvolvidas estratégias com foco 

maior na fragilidade cognitiva, mais eficazes e promotoras no âmbito da saúde pública, 

permitindo um investimento melhor nos recursos financeiros, promovendo um 

envelhecimento com mais autonomia e qualidade de vida para este grupo etário.  

Os dados imunológicos nos apresentaram uma direção em relação ao perfil 

imunológico de risco, parece ocorrer uma relação nos pacientes com fragilidade física 

e cognitiva em relação aos que não apresentavam fragilidade. Neste sentido é 

importante que este estudo seja precursor para novas abordagens em relação aos 

marcadores imunes e ao perfil de risco imunológico nesta população pouco 

pesquisada na literatura mundial.  

Em relação ao excedente de amostra coletada, está acondicionada no laboratório 

de biologia celular e molecular em temperatura para dar continuidade aos próximos 

passos desta pesquisa que são a avaliação do estresse oxidativo e comprimento dos 

telômeros que compõe o projeto inicial.  

Uma outra parte destas amostras será utilizada no projeto de pesquisa intitulado: 

MicroRNAs in frailty-associated cognitive impairment, projeto coordenado pelo 

Professor Maurizio Popoli do Laboratório de Neuropsicofarmacologia e 

Neurogenomica funcional do Departamento de Ciências Farmacológicas e 

Biomoleculares da Universidade de Milão - Itália, que envolve a colaboração do nosso 

grupo, o qual foi contemplado com fomento daquele país e, agora está em fase de 

definição das atribuições e início das atividades. 

Esta pesquisa não pretende esgotar o assunto, mas suscitar mais estudos na área 

da fragilidade física, cognitiva e imunológica. Salienta-se a importância do 

desenvolvimento de pesquisas relacionadas e a utilização das técnicas que possam 

intervir de maneira positiva nesta síndrome como recurso complementar na promoção 

e tratamento da saúde, principalmente em pacientes com idades avançadas.   
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CONCLUSÃO 
 

 

1. A popolução avaliada de 90 e 100 anos apresentou: 40,7% de fragilidade 

cognitiva, 36,2% de fragilidade física e 23,1% dos avaliados não eram frágeis. 

 

2. O principal fator envolvido na fragilidade física e cognitiva foram os sintomas 

depressivos.  

 

3. A mortalidade de nonagenários e centenários com fragilidade física foi maior 

em relação aos não-frágeis, porém indicativo de significância. 

 

4. A mortalidade de nonagenários e centenários com fragilidade cognitiva foi 

estatisticamente maior em relação a fragilidade física e não frágeis.  

 

5. Não houve diferenças estatísticas no perfil imunológico entre os três grupos.  

 

6. A fragilidade cognitiva em nossa pesquisa mostrou-se um melhor preditor de 

mortalidade em nonagenários e centenários, um dado importante para a 

construção de um caminho de intervenções futuras que atuam sobre estes 

fatores que contribuem para os piores desfechos na longevidade.  
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado(a) a participar da pesquisa: AVALIAÇÃO DO 

COMPRIMENTO DOS TELÔMEROS, ESTRESSE OXIDATIVO E 

IMUNOSENESCENCIA EM LONGEVOS  

 

Essa é uma pesquisa que está sendo realizada pelo Instituto de Geriatria e 

Gerontologia (IGG) da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, 

coordenada pela Professora Dra. Denise Cantarelli Machado e executado pela 

doutoranda Carina Zuppa.  

 

O objetivo principal desse estudo é verificar o tamanho das extremidades dos 

cromossomos (telômeros) e as células de defesa (sistema imune) que são aquelas 

que protegem o nosso corpo. 

 

Caso você concorde em participar dessa pesquisa é importante saber que: 

 

a) Você responderá a uma entrevista e testes físicos de avaliação do seu estado 

geral de saúde que terá, aproximadamente, 90 minutos de duração; 

b) Você realizará uma coleta de sangue em dois tubos (cerca de 10 mL, um 

copinho de cafezinho). Você sentirá uma leve picada da agulha que não irá 

doer mais que uma picada de inseto. 

c)  Seu sangue será armazenado no Laboratório de Biologia Celular e Molecular 

do Instituto de Pesquisas Biomédicas da PUCRS até o final deste estudo. 

d) A identificação deste material será por numeração consecutiva para preservar 

sua identidade, a qual será conhecida apenas pelos pesquisadores 

responsáveis. Ninguém mais terá acesso a sua identificação; 

e) Após a conclusão deste estudo, todo o material será descartado em local 

apropriado; 

f) Você poderá mudar de ideia a qualquer momento e solicitar a retirada do seu 

material e de seus dados deste estudo sem nenhum prejuízo; 

g)  Estes termos seguem a regulamentação do Conselho Nacional de Saúde na 

Resolução N° 347/05. 

A 
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FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTÊNCIA: Em caso de problemas de 

desconforto ou problemas de saúde que possam ocorrer durante a entrevista ou coleta 

de sangue, você será encaminhado e acompanhado para tratamento adequado.  

 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE 

SIGILO 

Você poderá solicitar esclarecimento sobre a pesquisa em qualquer etapa do estudo. 

Você é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a 

participação na pesquisa a qualquer momento, seja por motivo de constrangimento e 

ou outros motivos.  

A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá acarretar qualquer 

penalidade ou perda de benefícios.  

As pesquisadoras irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo.  

Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste 

estudo.  

Este consentimento será impresso e assinado em duas vias, uma cópia será fornecida 

a você e a outra ficará com as pesquisadoras responsáveis.  

 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO, RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO: A participação 

no estudo, não acarretará custos para você e não será disponibilizada nenhuma 

compensação financeira.  

 

ECLARAÇÃO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU DO RESPONSÁVEL: 

 

Eu, ............................................................................................................................., 

fui informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e 

esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas 

informações e ou retirar meu consentimento. Acredito ter sido suficientemente 

informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo 

o estudo e concordo voluntariamente em participar deste estudo.  
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Quaisquer dúvidas relativas à pesquisa poderão ser esclarecidas pelas 

pesquisadoras no telefone (51) 3320-3000, ramal 2364 ou (51) 9804 8502 ou pelo 

CEP-PUCRS: Fone:0xx51 – 3320 3345. Av. Ipiranga, 6681, Prédio 40, sala 505, CEP 

90619-900, horário das 08:00 às 11:30 e das 14:00 às 17:30). 

 

  

__________________________               ______________________     

Nome do voluntário  

Ou nome do cuidador responsável                      Assinatura   

 

 

 

__________________________                

      Assinatura do Pesquisador 

 

Data _______/______/______ 

 

  

Digital em caso de não alfabetizado 
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