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EPIGRAFE

“Nao deixe o medo te impedir de fazer o
que voce ama.”
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RESUMO

Franca, Danielle Cristina Honorio. Agentes imunomoduladores na Avaliacdo Geriatrica
Ampla. 2022. 57 f. Dissertacao (Mestrado em imunologia e Parasitologia bésicas e aplicadas) —

Universidade Federal de Mato Grosso, Campus Araguaia, Barra do Gargas — MT, 2022.

A Avaliagdo Geriatrica Ampla (AGA) ¢ uma forma de analisar a saude e qualidade de vida
do idoso. As atividades didrias basicas e instrumentais podem estar comprometidas devido
as alteracdes causadas por processos infecciosos. Estudos sugerem possiveis mudancas
imunoldgicas em infecgdes, em especial, nas infec¢des virais respiratdrias em pacientes
acima de 60 anos. Assim, o objetivo do presente trabalho foi analisar as citocinas IL-6, IL-
10 ¢ IL17A e o hormoénio melatonina como determinantes imunomoduladores na Avaliagao
Geriatrica Ampla em pacientes com infeccdo respiratoria viral. A amostra contou com a
participacdo de 68 participantes em diferentes faixas etarias, com diagnostico positivo e
negativo para COVID-19. Foram coletadas amostras de sangue para quantificacdo de
citocinas pelo método de citometria de fluxo e do hormonio melatonina por método de
ELISA. Além disso foram aplicados questionarios estruturados e validados para a avaliagao
de atividades basicas (Katz) e instrumentais (Lawton e Brody). Com esse estudo, foi
possivel chegar ao resultado de que existe uma correlagdo diretamente proporcional entre a
concentracdo de citocina IL-17, em pacientes idosos, com o grau de dependéncia,
principalmente em relagdo as atividades instrumentais didrias. Além disso, houve aumento
de IL-6 e melatonina no grupo infectado, sendo esse aumento mais evidenciado nos
individuos com idade abaixo de 60 anos. Os dados do presente trabalho permitem concluir
que a melatonina e as citocinas apresentam papel imunomodulador na infec¢do por Sars-
CoV-2 e que esses parametros sdao diferentes em comparagdo aos grupos jovem com € sem
infeccdo e idoso com e sem infeccdo. O impacto consideravel na capacidade de realizagao
das atividades instrumentais de vida didria do idoso ¢ um resultado extremamente
importante, desse modo conclui-se que esse dado corrobora para maior necessidade de
atencao por parte de politicas publicas, que devem visar maiores medidas de prevengao,

promogao, tratamento e acompanhamento dessa populacao.

Palavras-chave: Avaliacdo geriatrica ampla; Imunomodula¢do; Melatonina; Citocinas;

Imunologia.



ABSTRACT

Franga, Danielle Cristina Honorio. Immunomodulation agents on the Comprehensive
Geriatric Assessment. 2022. 57 f. Dissertagdo (Mestrado em imunologia e Parasitologia
basicas e aplicadas) — Universidade Federal de Mato Grosso, Campus Araguaia, Barra do

Garcas — MT, 2022.

The Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) is a way to analyze the health and quality
of life of the elderly. Basic and instrumental daily activities may be compromised due to
changes caused by infectious processes. Studies suggest possible immunological changes in
infections, especially in respiratory viral infections in patients over 60 years of age. Thus,
the aim of this study was to analyze the il-6, IL-10 and IL-17A cytokines and the hormone
melatonin as immunomodulatory determinants in the Comprehensive Geriatric Assessment
in patients with viral respiratory infection. The sample had the participation of 68
participants in different age groups, with positive and negative diagnosis for COVID-19.
Blood samples were collected for cytokine quantification by the flow cytometry method and
the hormone melatonin by ELISA method. In addition, structured and validated
questionnaires were applied to evaluate basic (Katz) and instrumental (Lawton and Brody)
activities. With this study, it was possible to arrive at the result that there is a directly
proportional correlation between the concentration of IL-17 cytokine in elderly patients,
with the degree of dependence, especially in relation to daily instrumental activities. In
addition, there was an increase in IL-6 and melatonin in the infected group, and this increase
was more evident in individuals under 60 years of age. The data from the present study
allow us to conclude that melatonin and cytokines have an immunomodulatory role in Sars-
CoV-2 infection and that these parameters are different compared to the young groups with
and without infection and elderly with and without infection. The considerable impact on the
ability to perform instrumental activities of daily living of the elderly is an extremely
important result, thus it is concluded that this data corroborates the greater need for attention
on the part of public policies, which should aim at greater measures of prevention,

promotion, treatment and monitoring of this population.

Keywords: Comprehensive Geriatric Assessment; Immunomodulation; Melatonin;

Cytokines; Immunology.
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1. INTRODUCAO

1.1 O envelhecimento

O processo de envelhecimento humano ¢ marcado pelo efeito do tempo sobre o corpo
e ¢ caracterizado por envolvimento nos ambitos fisiologico, psicologico e de relagdes
sociais. E um processo dindmico que envolve aumento de vulnerabilidades, variabilidades
no equilibrio homeostatico e alteragdes em oOrgdos e tecidos de maneira progressiva e
irreversivel (de MORAES, 2008).

Na historia, povos antigos como os gregos, buscavam tentativas de impedir o
processo de envelhecimento (SIMOES, 2000), pois envelhecer era sindnimo de incapacidade
e inatividade (LEMOS et al., 2020). Dessa forma, durante muito tempo a velhice foi
relacionada com o significado de adoecer (BORGES, 2007). Apenas com o advento de
disciplinas médicas que continham como objeto de estudo a fisiologia em satide do idoso, foi
possivel desvincular a ideia de que ao envelhecer o individuo estaria doente ¢ morreria em
sequéncia (SILVA, 2008).

O envelhecimento pode ser considerado fisioldgico ou patologico, sendo chamados
de senescéncia e senilidade, respectivamente (SIMOES; MOREIRA, 1994).

E possivel classificar a velhice em normal, onde h4 alteragdes tipicas da velhice, no
sentido biopsicossocial, como por exemplo alteragdes na coloragdo do cabelo, surgimento de
rugas na pele, entre outras alteragdes comuns; velhice 6tima, onde o idoso apresenta o
mesmo padrdo fisiologico que adultos jovens, sendo essa a mais rara; e em velhice
patologica, onde ha presenca de agravos de satide patologicos que alteram diretamente a
qualidade de vida (BALTES, P.; BALTES, M., 1990 & NERI, 2004).

Além disso, ha outra forma de classificagdo do processo de envelhecimento:

envelhecimento normal (caracteristicas normais, auséncia de patologias, por exemplo:
cabelos brancos), secundério (efeitos deletérios e aumento de riscos e vulnerabilidades
causando doengas, por exemplo: doengas cardiovasculares ou vasculares encefalicas) e
terciario (senilidade avangada, no sentido de doengas terminais, sem apresentar relacdo com
alteracdes de envelhecimento normal ou secundario, nesse grupo estd incluso o Alzheimer e

a esclerose multipla) (NERI, 2004 & BIRREN, 2020 & SCHAIE, 1990).
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De acordo com a Organizacio Pan-Americana da Saude (OPAS) em 2003, o
envelhecimento ¢ um processo ndo patoldgico, progressivo e sequencial que com ajuda da
avaliacdo geriatrica ampla ¢ possivel mensurar as capacidades ou dependéncias,
necessidades e limitagdes do idoso frente as adaptacdes morfologicas, hormonais,
imunologicas e biofuncionais, considerando importante também o aspecto psicossocial.

O processo de envelhecer € algo natural que ndo necessariamente esta relacionado ao
surgimento de patologias (RODRIGUES, 1997), embora o idoso seja imunologicamente
mais suscetivel a doengas, tanto de cunho cronico quanto infeccioso, considerando o
aumento dos riscos e vulnerabilidades apds os sessenta anos de idade (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2020).

1.2  Avaliacdo Geriatrica Ampla

A avaliacdo geriatrica ampla (AGA) ¢ uma sistematizacdo da abordagem
multidimensional, integral e interdisciplinar do processo de envelhecimento (FREITAS,
2000). AGA ¢é um conjunto de testes quantitativos voltados a andlise do processo de
envelhecimento, qualidade de vida e da capacidade biofuncional e psicologica em satde do
idoso (RUBESTEIN, 1998).

Diversas doengas e suas consequéncias podem ser avaliadas e acompanhadas por
meio da AGA. A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) define alguns principais pardmetros
para a andlise de danos ou lesdes, sendo esses: a identificagdo da patologia, a deficiéncia ou
alteragdo em 6rgdo a nivel estrutural ou funcional que possa ter ocorrido, a incapacidade que
a patologia pode causar em relagdo as habilidades fisicas e psicoldgicas e, por fim, a
desvantagem ou perda socio-ocupacional que possa ter ocorrido ao paciente (BRASIL,
2008).

A AGA ¢ utilizada para analisar a senescéncia mediante testes validados, como o
indice de Katz voltado para avaliagdo das atividades basicas de vida diaria e como a escala
de Lawton e Brody que explora as atividades instrumentais diirias em satde do idoso
(PAPALEO, 2007).

Logo, ¢ possivel avaliar a capacidade do idoso de realizar atividades didrias bésicas e
instrumentais. Como exemplos de atividades bésicas sdo possiveis citar os habitos de
alimentacdo, higiene, controle dos esfincteres, entre outros (DUARTE; de ANDRADE,
LEBRAO, 2007). Como atividades instrumentais, sdo considerados os habitos de uso de

telefone, habito de dirigir, preparo de refei¢cdes, e outros de cunho mais apurado (SANTOS;
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VIRTUOSO, 2008). As atividades basicas didrias s3o avaliadas pelo indice de Katz
(DUARTE; de ANDRADE; LEBRAO, 2007) ¢ as atividades instrumentais de vida diaria
pela escala de Lawton e Brody (SANTOS; VIRTUOSO, 2008).

Nesse sentido, podem ser avaliados os parametros de equilibrio e mobilidade, funcao
cognitiva, condigdes sensoriais, emocionais, de suporte em relagdes familiares e sociais,

questdes ambientais e capacidade funcional de realizar atividades basicas ou instrumentais

de vida didria (SANTOS; VIRTUOSO, 2008).

1.3 Imunologia do idoso e determinantes imunomoduladores

Durante o processo de senescéncia, ocorrem varias alteracdes hormonais
(CHANNAPPANAVAR, et al., 2017 & FECHINE, 2012), e imunologicas (DASTE et al.,
2017), que interferem diretamente nas atividades didrias e afetam a resposta do idoso frente
infecgdes, tanto na resposta inata quanto adaptativa (CHAKHTOURA; BONOMO; JUMP,
2017).

A imunosenescéncia provoca imunodisfun¢ido, modificacdes no reconhecimento de
patogenos e alteragdes genéticas com estimulos antigénicos cronicos, o que reduz a
imunovigilancia e aumenta o risco de desenvolvimento de processos infecciosos (DASTE et
al., & FUENTES et al., 2017).

Ha estudos que apontam alteracdes linfocitarias e no perfil citocinas, como o
aumento de IL-6, e alteracdes em demais citocinas pré-inflamatoérias (TONET, 2008).

Ha correlagdes entre a influéncia de hormoénios, sobre as células do sistema
imunologico em doencas virais que cursam com sintomatologia respiratdria, como a SARS,
a MERS e influenza (CHANNAPPANAVAR et al., 2017 & DING et al, 2020 & KADEL;
KOVATS, 2018).

Estudos sugerem que o hormoénio melatonina possa estar ligado a mobilidade das
células do sistema imunoldgico que atuam contra patdgenos, além de imunoestimular a
geracdo de anticorpos (MACCHI; BRUCE, 2004 & CLAUSTRAT; BRUN; CHAZOT,
2005).

Fatores relacionados a privagdo de sono envolvem alteracdes nos niveis do
imunomodulador melatonina. A melatonina ¢ o hormdnio produzido e secretado pela
glandula pineal durante os periodos escuros, apresentando o seu pico noturno, estando
intimamente relacionada ao ciclo vigilia-sono (ANCOLI-ISRAEL, 2009). As medidas de

aten¢do integral em saude cursam também com a avaliagdo de possiveis alteragdes no sono,
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por exemplo causadas pela presenca de pesadelos, insonia ou até mesmo Sono excessivo
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2020).

Hé estudos que comprovam que a sintese e secre¢do de melatonina ¢ reduzida em
idosos (ANCOLI-ISRAEL, 2009). Em idosos, disturbios ¢ transtornos de sono, como a

insonia, sdo comuns, principalmente no sexo feminino (MORENO et al., 2018).

1.4 Infecgdes respiratorias virais no idoso

Durante sindromes gripais o organismo apresenta fadiga, cansago ¢ sono durante o
periodo diurno, o que caracteriza o denominado “comportamento doentio”, onde o paciente
perde a habilidade de ter seu corpo regulado pelo ciclo vigilia-sono, alterando a homeostase
(MARKUS; CECON, 2013). Diante disso, também ¢ comprovado que pacientes em
processos infecciosos possuem anormalidades na sintese de melatonina, de forma ritmica
(MUNDIGLER et al., & OLOFSSON et al., & PERRAS; KUROWSKI; DODT, 2006).

Ao longo dos anos surgiram algumas infec¢cdes com alta letalidade para idosos, como
a gripe espanhola em 1918 (GOULART, 2005). No fim do ano de 2019 surgiu uma nova
infeccdo que afetou grande parte da populagdo idosa, causada pelo virus Sars-Cov-2
pertencente ao grupo coronavirus.

O virus Sars-CoV-2 ¢ responséavel pela doenca denominada COVID-19 (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020 & ZHANG, 2020a & BRASIL, 2020)
decretada com o carater de pandemia mundial em margo de 2020 (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SUDE, 2020). No Brasil, tanto o primeiro caso testado positivo para doenga
quanto o primeiro 6bito confirmado registrado foram em pacientes acima de 60 anos de
idade (HAMMERSCHMIDT,; SANTANA, 2020 & SOUZA et al., 2020). Ha estudos
apontando aumento do indice da sindrome respiratdria severa aguda em idosos,

principalmente se possuem comorbidades (WU et al., 2020).
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Analisar os determinantes imunomoduladores na Avaliagdo Geriatrica Ampla

associada a infeccdo respiratoria viral.

2.2 Objetivos especificos

v Analisar e comparar individuos jovens ¢ idosos com e sem infecgdes respiratorias
virais:

» Concentracdo do hormonio melatonina;

» Concentracao das citocinas IL-6, IL-10 ¢ IL-17A.

v Correlacionar os determinantes imunomoduladores com a Avaliacdo Geriatrica

Ampla.
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3.MATERIAL E METODOS

DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, analitico, quantitativo, com abordagem transversal.

LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida na cidade de Barra do Gargas, no estado de Mato Grosso,
Brasil.

Todas as atividades de pesquisa foram realizadas de acordo com o Protocolo de
Seguranga do Laboratorio seguindo as Diretrizes para Retomada de Atividades na UFMT
apods a Suspensao de Atividades no Contexto da Pandemia e Instrugdo Normativa Conjunta

N° 01 PROPG/PROPEQ/2020. Processo SEI:23110.023383/2021-24.

POPULACAO DE ESTUDO E FONTE DOS DADOS

Foram elegiveis para o grupo Idoso Infectado (II) os individuos com idade acima de 60
anos com diagnostico positivo para infecgdes respiratdrias virais. O grupo Controle Idoso
(CI) foi constituido de participantes sem nenhuma infeccdo com idade acima de 60 anos.
Foram elegiveis para o grupo Jovem Infectado (JI) os individuos com idade entre 18 a 59
anos com diagnostico positivo para infecgdes respiratorias virais. E, por fim, para o grupo
Controle Jovem (CJ) os individuos com idade entre 18 e 59 anos sem nenhuma infecg¢ao.

Os participantes elegiveis voluntariamente aceitaram participar do estudo.

O tamanho amostral foi constituido de 36 participantes com infecgdo respiratdria viral e

32 participantes sem nenhuma infecgao.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos no estudo:

e Idosos com idade acima de 60 anos com diagndstico positivo para infecc¢des
respiratorias virais;

e Idosos acima de 60 anos de idade sem nenhuma infec¢ao;
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e Individuos com idade entre 18 a 59 anos com diagnoéstico positivo para infec¢des
respiratorias virais;

e Individuos com idade entre 18 ¢ 59 anos sem nenhuma infec¢ao;

e Individuos que aceitaram participar da pesquisa voluntariamente e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos do estudo:

e Participantes cujas fichas e questiondrios ndo estiverem completamente
preenchidos;

e Individuos que recusaram assinar o TCLE.

COLETA DE DADOS E VARIAVEIS DO ESTUDO

Foi realizada aplicagdo de questionarios para coleta de dados em relagdo a avaliacao
geriatrica ampla: Atividades bésicas de vida diaria pelo Indice de Katz [DUARTE; de
ANDRADE; LEBRAO, 2007] e atividades instrumentais de vida di4ria por Lawton e Brody
[SANTOS; VIRTUOSO, 2008];

Além disso, foi coletado amostras de sangue dos grupos por pun¢do venosa
(aproximadamente 5 mL) de individuos atendidos nos Servicos de Saude de Barra do
Gargas- MT, no periodo de desenvolvimento do projeto. As amostras de sangue foram
centrifugadas por 15 minutos a 160G a temperatura ambiente. O soro foi separado para

dosagens imunologicas e hormonais e armazenado posteriormente a -80°C.

DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DE MELATONINA NO SORO

A determinacdo quantitativa da concentracdo do hormodnio melatonina no soro
humano foi realizada pelo teste imunoenzimatico em microplacas de ELISA. A melatonina
presente no soro foi extraida por cromatografia de afinidade, concentrada em centrifuga a
vacuo por 1 minuto a 200g e determinada por kit de ELISA Imuno-Biological Laboratories
(IBL, Hamburgo). Os valores da reacdo foram medidos por absorbancia em

espectrofotometro com um filtro de 405nm. A leitura foi realizada em espectrofotdmetro de
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placas em comprimento de onda de 405nm. Os resultados foram obtidos através de curva-

padrdo e expressos em pmol/L.

QUANTIFICACAO DAS CITOCINAS

As concentragdes de citocinas presentes nas amostras de soro foram avaliadas pelo Kit
“Cytometric Bead Array” (CBA, BD Bioscience, USA). As andlises dessas citocinas foram
realizadas através de citometria de fluxo (FACSCalibur, BD Bioscience, USA). Os dados

foram analisados através do software FCAP Array.

PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa BioEstat 5.0. Variaveis
qualitativas por meio de frequéncia relativa e absoluta. Varidveis quantitativas foram
descritas por meio de suas médias e desvio padrdo. Dados quantitativos foram analisados
quanto a distribui¢do normal por meio do teste de Shapiro Wilk. Para analise das variaveis
quantitativas paramétricas foram utilizados, quando necessarios, os seguintes testes: Andlise
de varidncia (ANOVA) e como pos-teste para a comparacdo multipla entre os dados, foi
utilizado o teste de Tukey. Para varidveis quantitativas nao-paramétricas foram realizados os
seguintes testes: teste de Kruskall-Wallis, com o pos- teste de Dunn’s, quando necessario.

Para a andlise de correlagdo foi utilizado o teste de Spearman. O critério de significancia

adotado foi de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

Devido a pesquisa ter sido realizada no periodo de 2020 e 2021 todas as amostras
coletadas foram testadas para o virus Sars-CoV-2, sendo que todos os individuos com
infeccdes respiratorias virais pertencentes aos grupos Jovem Infectado (JI) e Idosos
Infectado (II) foram testados positivos para essa infecgao.

Os resultados da concentracio de melatonina estio apresentados na figura 1. E
possivel perceber que houve aumento nos niveis de melatonina em individuos que

apresentaram a infec¢ao.
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Figura 1. Concentragdo de melatonina no soro de individuos com e sem infecgdo respiratoria viral. Os dados

foram expressos em Média + desvio padrao (ANOVA, *p< 0,05).

A figura 2 apresenta os resultados dos niveis de melatonina no soro de individuos

infectados ou nao em funcao da faixa etaria.
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Figura 02. Concentragdo de melatonina no soro de individuos jovens e idosos com ou sem infec¢do respiratdria
viral. Os dados foram expressos em Média = desvio padrio (ANOVA, p< 0,05). *diferengas entre controle e

infectado, considerando a mesma faixa etaria.

Houve aumento da concentragdo de IL-6 no soro de individuos que apresentaram
infeccdo respiratdria viral quando comparados aos individuos que ndo tinham infec¢ao
(Figura 3). A analise em relagdo a faixa-etaria revelou que a IL-6 apresentou maiores niveis

em individuos jovens com infeccao respiratdria viral (Figura 4).
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Figura 03. Concentragdo de IL-6 no soro de individuos com e sem infecgao respiratoria viral. Os dados foram

expressos em Média + desvio padrado (ANOVA, *p< 0,05).
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Figura 4. Concentracao de IL-6 no soro de individuos jovens e idosos com ou sem infec¢do respiratoria viral.
Os dados foram expressos em Média + desvio padrio (ANOVA, p< 0,05). *diferencas entre controle e

infectado, considerando a mesma faixa etaria.

A figura 5 apresenta os resultados dos niveis de IL-10 no soro de individuos com e
sem infec¢do respiratoria viral. Os niveis de I1-10, independente da presenga de infec¢ao,
foram similares. Quando foi avaliado a concentragdo de IL-10 entre individuos jovens e
1dosos com ou sem infec¢ao, se observou que a IL-10 também apresentou niveis similares

entre os grupos (Figura 6).
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Figura 5. Concentracdo de IL-10 no soro de individuos com e sem infec¢do respiratoria viral. Os dados foram

expressos em Média + desvio padrdo (ANOVA, *p< 0,05).
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Figura 6. Concentragdo de IL-10 no soro de individuos jovens e idosos com ou sem infeccao respiratdria viral.
Os dados foram expressos em Média + desvio padrio (ANOVA, p< 0,05). *diferengas entre controle e

infectado, considerando a mesma faixa etaria.

A concentragdo de IL-17 no soro de pacientes com ou sem infecgdo respiratoria viral
estdo apresentadas nas figuras 7 e 8. Observa-se que, independe da infec¢do ou faixa-etaria,

nao houve diferengas entre os grupos analisados.
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Figura 7. Concentracdo de IL-17 no soro de individuos com e sem infec¢do respiratoria viral. Os dados foram

expressos em Média + desvio padrao (ANOVA, *p< 0,05).
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Figura 8. Concentragdo de IL-17 no soro de individuos jovens ¢ idosos com ou sem infecgdo respiratoria viral.
Os dados foram expressos em Média + desvio padrdo (ANOVA, p< 0,05). *diferencas entre controle e

infectado, considerando a mesma faixa etaria.

A Tabela 1 apresenta a correlagdo entre os imunomoduladores, melatonina e
citocinas, em individuos que apresentaram ou ndo infec¢do respiratoria viral. A melatonina

apresentou correlacdo positiva com as citocinas IL-6 e IL-10.
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Tabela 1. Correlacido entre os imunomoduladores (melatonina e citocinas) nos grupos

controle e infectado.

Grupos Controle Infectado
MLT- IL-6 rs=-0.1947 rs= 0.5474
p=0.5442 p=0.0346
MTL-IL-10 rs=0.0035 rs= 0.5805
p=0.9913 p=0.0232
MLT-IL-17 rs=-0.2417 rs=-0.0638
p=0.4492 p=0.8284
IL-6-IL-10 rs= 0.4806 rs=0.2683
p=0.1136 p=0.3335
IL-6-1L-17 rs=-0.3748 rs=-0.1555
p=0.2299 p=0.5800
IL-10-1L-17 rs=-0.1863 rs=-0.0876
p=0.5621 p=0.7563

MLT- melatonina; rs= Coeficiente de Spearman

A Tabela 2 apresenta os resultados das correlagcdes entre os imunomodulares,
melatonina e citocinas, em individuos jovens e idosos acometidos ou ndo por infec¢do
respiratéria viral. Houve correlagdo positiva entre os niveis de melatonina e IL-10 no soro de
individuos jovens com infec¢do respiratéria viral, enquanto que em individuos idosos com

infeccao foi observado correlagdo negativa entre as citocinas IL-6 e IL-10.
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Tabela 2. Correlacdo entre os imunomoduladores (melatonina e citocinas) nos grupos

controle jovem (CJ), controle idoso (CI), jovem infectado (JI) e idoso infectado (II).

Grupos cJ Cl JI II
MLT- IL-6 rs= -0.2965 rs=-0.3947 rs=0.7143 rs=-0.2570
p=0.5185 p=0.5108 p=10.0713 p=0.5780
MTL-IL-10 rs= 0.0909 rs=-0.6316 rs= 0.8547 rs=0.1697
p=0.8463 p=0.2530 p=0.0142 p=0.6878
MLT-IL-17 rs= 0.2857 rs=-0.6669 rs=-0.4643 rs=-0.6071
p=0.5345 p=0.2188 p=0.2939 p=10.1482
IL-6-1L-10 rs=0.7092 rs= 0.8000 rs=0.5714 rs=-0.7381
p=10.0743 p=0.1040 p=10.1801 p=0.0365
IL-6-1L-17 rs=-0.2500 rs=-0.6000 rs=-0.1429 rs=0.1905
p=0.5887 p=0.2847 p=10.7599 p=10.6514
IL-10-IL-17 rs=-0.4910 rs=-0.1000 rs=0.2857 rs=0.2143
p=0.2631 p=0.8729 p=0.5345 p=10.6103

MLT- melatonina; rs= Coeficiente de Spearman

Nas Figuras 9 e 10 estdo apresentados os resultados da avalia¢do geriatrica ampla em

idosos. Observa-se na figura 9 que ndo houve alteragdes nas atividades basicas de vida didria

entre idosos com e sem infecgdo respiratdria viral (p>0,05).
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Figura 9. Avaliagdo Geriatrica Ampla de atividades basicas didrias em individuos idosos com e sem infec¢do

respiratoria viral. Os resultados foram apresentados em média e desvio padrdo. P>0.05.

A frequéncia da capacidade de realizagdo das atividades diarias basicas nos idosos
com infec¢do respiratoria viral estd apresentada na tabela 3. A maioria dos individuos
apresentou frequéncia superior a 90% em relagdo a tomar banho, vestimenta, uso de

sanitario, mobilidade e alimentagdo sem ajuda.
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Tabela 3: Avaliacio Geriatrica Ampla de atividades basicas diarias (indice de Katz)

idosos com e sem infec¢do respiratdria viral.

Avaliagao Controle Idoso Idoso Infectado
Ampla % (N) % (N)
Toma banho 97.5 (39) 100 (20)
sozinho
Veste Sozinho  97.5 (39) 95.0 (19)
Uso de vaso 97.5(39) 95.0 (19)
sanitario sem
ajuda
Mobilidade 95.0 (38) 95.0 (19)
(sem ajuda)
Alimentagao 97.5(39) 95.0 (19)
(sem ajuda)
Controle de 90.0 (36) 85.0 (17)
esfincteres

Legenda: N = niimero; % = porcentagem.

As andlises das atividades instrumentais de vida diiria dos idosos com e sem
infeccdo respiratoria viral estdo apresentadas na figura 10 e na tabela 4. Observa-se que

houve reducao na pontuacao da Escala de Lawton e Brody em idosos infectados (Figura 3).
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Figura 10. Avaliacdo Geriatrica Ampla de atividades instrumentais em individuos idosos com e sem infeccao
respiratoria viral. Os resultados foram apresentados em média e desvio padrdo. Kruskal-Wallis H = 17.745;

P=0.038.

A Tabela 4 apresenta a analise de frequéncia das atividades didrias de cunho
instrumental, bem como a capacidade realizar as mesmas em idosos com e sem infeccao
respiratoria viral. De modo geral, os maiores prejuizos nessas atividades foram observados
em pacientes acometidos pela infec¢do. Houve reducdo na frequéncia em relagdo as
atividades relativas ao uso do telefone, viagens sozinhas, preparo de refeicdes, realizagcdo de
tarefas pesadas, preparo de refeigdes e manuseio de dinheiro. A capacidade do uso de

medicacdo sem ajuda foi maior nos individuos positivos para a infecgao.
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Tabela 4. Avaliacao de atividades instrumentais (Lawton e Brody) em idosos com e sem

infecclio respiratoria viral.

Avaliacao Controle Idoso Idoso Infectado
Ampla % (N) % (N)
Dependente Parcial 57.5(23) 85.0 (17)
Independente 42.5(17) 15.0 (3)
Uso do telefone sem ajuda 90.0 (36) 85.0 (17)
Viaja sozinho 82.5(33) 80.0 (16)
Compras 75.0 (30) 80.0 (16)
Preparo de refeigoes 70.0 (28) 35.0(7)

Trabalho doméstico

Nao tem habito/incapaz 27.5(11) 35.0(7)
Tarefas leves 22.509) 50.0 (10)
Tarefas pesadas 47.5 (19) 60.0 (12)
Uso de Medicamento sem 82.5(33) 90.0 (18)
ajuda

Manuseio de dinheiro 95.0 (38) 80.0 (16)

Legenda: N = nimero; % = porcentagem.

A Tabela 5 apresenta os resultados das correlacdes entre AGA — Atividades Basicas
(Katz) e Instrumentais (Lawton e Brody) diarias e os determinantes imunomoduladores
(melatonina e citocinas) nos grupos de idosos sem e com infec¢do. Observa-se que houve
correlacdo positiva entre as atividades instrumentais bésicas e IL-17 no soro de individuos

idosos com infec¢do respiratoria viral.
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Tabela 5. Correlacao entre AGA — Atividades Basicas (Katz) e Instrumentais (Lawton e

Brody) Diarias e determinantes imunomoduladores (melatonina e citocinas) nos grupos

de idosos nao infectado e infectado.

Grupos Controle Infectado
Katz-MLT rs=-0.0630 rs= 0-0.2395
p=0.6992 p=0.3091
Katz -1L-6 rs=0.0797 rs=-0.1233
p=0.6251 p=0.6044
Katz -1L-10 rs= 0.0908 rs=-0.0137
p=0.5776 p=0.9543
Katz -1L-17 rs=0.1377 rs=-0.2992
p=0.3969 p=0.2000
LB-MLT rs=0.0078 rs=0.0780
p=0.9619 p=0.7436
LB-IL-6 rs=0.0699 rs=0.3301
p=0.6683 p=0.1551
LB-IL-10 rs=0.0626 rs=0.1249
p=10.7013 p=0.5999
LB-IL-17 rs=0.0557 rs= 0.4518
p=0.7329 p=0.0454

MLT- melatonina; LB — Lawton e Brody; rs= Coeficiente de Spearman
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5. DISCUSSAO

O processo de envelhecimento é marcado pelo efeito tempo sobre o corpo humano,
sendo representado por alteragdes em diversos 6rgaos e sistemas de maneira progressiva e

irreversivel (de MORAES, 2020).

Durante seu desenvolvimento ocorrem variacoes imunomoduladoras, como
alteragdes em hormonios e citocinas (FREITAS, 2000 & DASTE et al., 2017) que afetam a
resposta imunoldgica contra patdégenos. Além disso essas variagdes podem interferir na
capacidade de realizacdo de atividades basicas e instrumentais de vida didria repercutindo
nao somente no momento do processo-doenga, mas também em todo prognéstico pods-

infeccdes (CHAKHTOURA; BONOMO; JUMP, 2017).

Diversas doengas e suas consequéncias podem ser avaliadas e acompanhadas por
meio da AGA. Neste trabalho, foram avaliados determinantes imunomoduladores sobre a

AGA em idosos com infec¢do pelo Sars-CoV-2.

O inicio do processo do envelhecimento envolve teorias de danos/erros programados
nos diversos sistemas (JIN, 2010), que envolvem aumento de inflamagdo, de liberagdao de
radicais livres e estresse oxidativo com producdo de EROS — Espécies Reativas de Oxigénio
(STADTMAN, 2006 & PEPPA; URIBARRI; VLASSARA, 2008 & SPITELLER, 2010 &
VINA et al., 2006 & LI et al., 2009 & SONG et al, 2009).

No entanto, estudos tem associado a melatonina com as teorias do envelhecimento,
principalmente por causa do controle do ritmo circadiano, e seu possivel efeito
imunomodulador anti-inflamatério (CARDINALI et al., 2008 & GONCA; GONUL;
AKBULUT, 1999) e também controlador da liberacao de radicais livres (POEGGELER et
al., 1993 & ACUNA-CASTROVIEJO et al, 2007 & MOCCHEGIANI et al, 1994). Também
a presenga de melatonina tem sido apontada como possivel redutor da infeccdo por Sars-
CoV-2 (ZHOU et al., 2020a & ZHOU et al., 2020b), e de outras doengas respiratorias,
devido a sua capacidade de atuar em diversos oOrgdos e cé€lulas do sistema imune
(CARRILLO-VICO et al., 2005 & CARDINALIL; BROWN; PANDI-PERUMAL, 2020). O
uso da melatonina contra a COVID-19 tem sido uma terap€utica proposta tanto por estudos
clinicos como experimentais (REYNOLDS; DUBOCOVICH, 2021). Entretanto, os estudos
ainda sdo inconclusivos quanto a eficacia de sua aplica¢dao na doenca (ZHANG et al, 2020b).

Neste estudo, foi possivel perceber que houve um aumento de melatonina no soro de
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individuos infectados pelo virus, o que sugere ser uma tentativa de feedback negativo do
proprio organismo. Quando avaliado por faixa etaria, o grupo de individuos infectados com
faixa etéaria entre 18 e 59 anos, apresentou os maiores niveis de melatonina em comparagao
com o grupo de individuos idosos infectados (acima de 60 anos). Esses dados sugerem que
em individuos jovens durante a infecgao por Sars-CoV-2 o organismo aumenta producdo de
melatonina na tentativa de eliminar o virus, e que provavelmente, no individuo idoso devido
ao processo de imunosenescéncia o aumento desse hormdnio ndo foi evidenciado, o que

pode explicar a maior severidade da doenga em individuos idosos.

Com o processo de envelhecer ¢ possivel perceber uma diminuicdo de diversos
componentes do sistema imunoldgico, a exemplo a reducdo da capacidade funcional das
células NK e da resposta celular mediada por linfocitos T (WEIGLE, 1993 &
SRINIVASAN, 2005). Essas alteragdes presentes sdo explicacdes do aumento da
vulnerabilidade e maior suscetibilidade de idosos adquirirem patologias, como as de cunho
infeccioso (ESQUENAZI, 2008). Nesse processo, também ¢ possivel perceber o aumento de

citocinas pro-inflamatorias (MASLINSKI, 2020).

A IL-6 ¢ uma citocina que na imunidade inata apresenta atuagdo pro-inflamatoria,
sendo importante na mediagcdo para producdo neutrofilica e de proteinas de fase aguda
(YOON et al., 2009). Desse modo, a IL-6 tem sido descrita como uma das mais importantes
citocinas proinflamatoria (KUROWSKA et al, 2020), estando também envolvida em
diversos processos patologicos relacionados ao envelhecimento, como osteoporose,
Alzheimer, outras incapacidades neurologicas e doencas cardiovasculares. Além disso, o
aumento dessa citocina mesmo em idosos saudaveis pode significar predisposi¢ao para essas
doengas como  prognostico préoximo (MASLINSKI, 2020 & CZEPULIS;
WIECZOROWSKA-TOBIS, 2013 & ERSHLER, 1993 & GALIOTO et al., 2008 &
MAGGIO et al., 2006 & SCHAAP et al., 2006 & WI'SNIEWSKA et al., 2000 & SHEN et
al., 2019).

Segundo Li et al. (2021), a IL-6 esta associada com os quadros clinicos graves da
COVID-19, sendo essa citocina considerada um biomarcador em potencial para a doenca.
Tratamentos com antagonistas dessa citocina tem sido testados e demonstrado efeitos

promissores contra a patologia (MADENIDOU; BUKHARI, 2020).

Neste trabalho, foi observado que a IL-6 aumentou em individuos com infec¢do por

Sars-CoV-2, em comparacdo aos individuos nao infectados. Esses achados corroboram com
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os achados de Laguna-Goya et al. (2020), que realizou um estudo envolvendo 501 pacientes
de 44 a 60 anos de idade, positivos para Sars-CoV-2, e também verificou aumento
consideravel da IL6, e correlacionou a presenca desse biomarcador com a severidade dos
quadros clinicos.

Entretanto, quando comparado os grupos por faixa etéria foi visto que individuos do
grupo Jovem Infectado foram os que tiveram maior concentragdo dessa citocina. Outro
estudo (LUPORINI et al., 2021) envolvendo um grupo de pacientes entre 45 ¢ 79 anos
infectados também observou aumento dos niveis de IL-6, porém sem associacao direta entre

a idade e os niveis de IL-6 no soro desses pacientes.

Neste trabalho também foi avaliado a citocina IL-10, que € uma citocina com agao
anti-inflamatoria, que age por meio de inibicdo de outras citocinas de cunho pro-
inflamatorio, promovendo respostas imunoldgicas menos exacerbadas, no sentido de manter
processos homeostaticos e prevenir danos teciduais (SARAIVA; VIEIRA; O’GARRA, 2020
& HOFMANN et al., 2012). Entretanto, durante a acdo da IL-10 contra a indug¢do de danos
teciduais colaterais, ela é capaz de inibir a atividade de linfécitos T, células NK e
macrofagos, o que em processos infecciosos causados por virus pode comprometer a

eliminagdo do patégeno (VOLP et al., 2008).

Por causa desse mecanismo, estudos sugerem que o equilibrio entre as citocinas IL-6
e IL-10 devem ser estimulados para maior controle de quadros clinicos graves (LU et al.,
2021). Na COVID-19 os niveis das interleucinas 6 e 10 sdo apontadas como preditores para

reconhecimento de pacientes de alto risco (HAN et al., 2020).

Estudos sugerem que os niveis soroldgicos de IL-10 sdo elevados nos casos graves de
COVID-19, por meio de mecanismo de feedback negativo sugerindo que ocorrem tanto a
atividade pro-inflamatoria quanto a resposta anti-inflamatéria na do (HUANG et al., 2020a

& HAN et al., 2020 & ZHAO et al., 2020 & DIAO et al., 2020 & WANG et al., 2020).

Entretanto, um estudo na literatura apresentou que em comparagdo com outras
doencas causadoras de sindromes liberadoras de citocinas, os niveis de IL-10 na COVID-19

sdo menores (CHENG et al., 2021).

Todavia, no envelhecimento, os linfocitos B produtores de IL-10 estdo diminuidos
(KORNELIS et al., 2016), bem como ocorre o declinio dos niveis de IL-10 durante esse
processo (MOORE et al., 2001 & MEADOR et al.,, 2008). Ainda ndo ¢ totalmente

esclarecido o mecanismo fisioldgico da IL-10 no envelhecimento, entretanto, o aumento
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dessa citocina em estudos experimentais com ratos de idade avancada, sobre outras
patologias, apresentou efeito benéfico no sentido de suprimir inflamacdo (DAGDEVIREN et
al., 2017). No presente estudo, os niveis de IL-10, independente da presenca de infeccao e de
faixa etaria, foram similares entre os grupos. E importante ressaltar que todas analises desse
trabalho nos individuos positivos para infec¢do por Sars-CoV-2 foram realizadas em
participantes com quadros clinicos leves a moderado, sendo que nenhum destes esteve

internado em Unidade de Terapia Intensiva no momento da coleta.

Ao envelhecer, o processo denominado inflammaging (envelhecer com inflamagao) ¢
associado com o aumento de citocinas pro-inflamatérias, entretanto uma citocina muito
presente nas patologias virais desse periodo (GOLDSTEIN, 2010), a IL-17, apresenta
correlagdo negativa com o envelhecimento (ALVAREZ-RODRIGUEZ et al., 2012), e
estudos tem sido desenvolvidos relacionando IL-17 e sua importancia sobre individuos na
idade mais avancada (TESAR et al., 2009), bem como em individuos com comorbidades
como diabetes e obesidade (FAGUNDES et al., 2016). Estudos experimentais in vivo
demonstraram que quando associada aos processos patoldgicos comuns nessa fase da vida,
principalmente virais, apresentam seus niveis aumentados (CSISZAR et al.,, 2003 &
STOUT-DELGADO et al., 2009 & de ANGULO et al., 2015). A IL-17 também pode ter
acdo em macrofagos e aumentar a produgdo de outras citocinas, a exemplo a IL-6
(JOVANOVIC et al., 1998).

A IL-17A tem sido estudada na COVID-19, indicando que pode haver ligacdo entre
os niveis de gravidade e progressdao da doenga com o aumento dessa citocina, sendo entdo
sugerida como potencial biomarcador de progressdo da patologia e acompanhamento
prognostico para fins de melhores sugestdes terap€uticas de acordo com a evolucao do
quadro clinico. Ela também tem sido descrita como amplificadora da resposta imune na
patologia (MAIONE et al.,, 2021), podendo estar envolvida nos casos de sindrome
hiperinflamatoria, sendo proposto em estudos a terapéutica do uso de anti-IL-17 (SERGEY
et al., 2021). Desse modo, a IL-17A tem sido sugerida como a principal citocina responsavel
pela sindrome do desconforto respiratério na COVID-19 durante a tempestade de citocinas

(SHIBABAW, 2020).

Neste trabalho, a IL-17A, independente da presenca de infec¢do e de faixa etaria,
apresentou resultados similares entre os grupos. E importante ressaltar que no presente
trabalho, todos os participantes detectados positivos para Sars-CoV-2 foram testados por

volta do 3° ao 7° dia de infec¢do (intervalo adequado para o RT-PCR) (LIMA et al., 2021).
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Mais estudos devem ser realizados em relagdo a IL-17A comparando individuos jovens e
idosos positivos para a infeccdo levando em consideracdo diferentes etapas evolutivas da

doenga e sua progressao.

Na literatura ¢ possivel perceber que a melatonina e as citocinas podem apresentar
correlagdes. Varios trabalhos tem relatado correlagdes entre citocinas, hormonios ¢ doengas
cronicas degenerativas, entre estas, obesidade e diabetes (FAGUNDES et al., 2016 &
FUJIMORI et al., 2015 & FUJIMORI et al., 2016 & MORALIS et al., 2019). Em relagdo a
infeccao por Sars-CoV-2, aqui foi possivel avaliar que os imunomoduladores melatoninas e
IL-6 apresentaram correlagdo positiva, bem como a melatonina e a IL-10. Esses dados
sugerem que durante a infeccdo, a resposta imunoldgica do organismo determina aumento de
citocinas, principalmente as com atividade pro-inflamatéria, € com isso ocorre aumento de
melatonina sérica como mecanismo de feedback negativo do proprio sistema fisiologico

humano.

E importante ressaltar que no paciente jovem infectado por Sars-CoV-2 a correlagio
melatonina e IL-10 também ¢ positiva, o que vai de encontro com o resultado que o aumento
de melatonina por possivel feedback negativo foi maior no grupo jovem infectado. A IL-10
apresentou tendéncia de aumento nesse grupo, logo mais estudos com maior quantidade de

participantes sdo sugeridos para avaliagdo dessa citocina comparando as faixas etarias.

No grupo idoso infectado foi possivel perceber correlacdo negativa entre IL-6 e IL-
10, o corroboram com estudos que avaliam as agdes das citocinas sobre o envelhecimento e
explicam que nesses individuos geralmente ocorre redug¢do de IL-10 e aumento de IL-6
devido a propria imunosenescéncia. Entretanto, ¢ importante ressaltar que os efeitos da IL-
10 sobre o envelhecimento, principalmente associados as patologias, ainda ndo foram

totalmente elucidados pela comunidade cientifica.

Estudos apresentam que a elevagdo de citocinas como a IL-6 e a IL-10 podem causar
comprometimento e declinio cognitivo em idosos (WENNBERG et al., 2019 & SCHRAM et
al., 2007 & WEAVER et al., 2002 & YAFFE et al., 2003 & ECONOMOS et al., 2013 &
PALTA et al., 2015 & DIK et al., 2005 & WALKER et al., 2017). A Avaliagao Geriatrica
Ampla, por meio do Indice de Katz e da Escala de Lawton e Brody, permite analisar esse

estado cognitivo e o estado fisico dos idosos.
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Nesse estudo, foi constatado que ndo houve alteragdes significativas nas atividades
diarias basicas. Contudo, ¢ imprescindivel destacar que a capacidade dos idosos em realizar

as atividades diarias instrumentais esteve reduzida.

Apesar das atividades basicas ndo apresentarem diferengas entre os grupos (idoso
com e sem infec¢do positiva para o virus Sars-CoV-2), individuos idosos positivos para
COVID19 apresentaram menor independéncia em atividades de carater mais primoroso, ou
seja, capacidade de realizar atividades instrumentais de vida didria, em atividades de cunho
mais apurado. Este ¢ o primeiro trabalho a avaliar esses parametros na infec¢do por Sars-
Cov-2, e esses achados indicam a necessidade de maior atengdo por parte de novas politicas
publicas de prevengao da doenca nessa populagdo e necessidade de acompanhamento em
longo prazo de idosos que foram acometidos pela infec¢do, mesmo apds serem submetidos
com sucesso a um tratamento. Essas altera¢cdes podem indicar prejuizo nos habitos futuros

diarios dos idosos testados positivos para COVID-19.

Um resultado importante apresentado nesse estudo foi que a capacidade dos idosos
positivos para COVID-19 de usar medicagdo sem ajuda foi maior em comparagdo aos
negativos para doenga, o que pode sinalizar que o fato de estarem positivos para a infec¢ao
pode deixa-los mais atentos a pratica terapéutica. O grau de adesdo a medicagdo costuma ser
baixo em idosos acometidos por doencas, o contrario do avaliado nesse estudo. Ha trabalhos
nos estados do Piaui (CARVALHO et al., 2012), Santa Catarina (SCHMITT JUNIOR;
LINDNER; HELENA, 2013.) e Sdo Paulo (STEFANO et al., 2017) demonstrando indices
respectivos de adesdo de 26,7%, 43,3% e 40,3% por idosos ao uso de medicagdo de modo

geral.

Esse também ¢ o primeiro trabalho a avaliar a correlacio dos imunomoduladores
melatonina e citocinas IL-6, IL-10 e IL-17A com a Avaliagdo Geriatrica Ampla. Como
houve reducdo da capacidade de realizar as atividades instrumentais, foi analisado os
parametros Lawton e Brody e imunomoduladores, sendo encontrado correlagdo positiva com
a IL-17A no grupo de idosos infectados por Sars-CoV-2. Pelo fato da IL-17A estar
relacionada a progressao e gravidade da doenca, essa correlagdo pode sugerir pior
progndstico em idosos infectados, devido ao fato desses idosos com a patologia
apresentarem reducdo da capacidade neurofuncional de realizagdo de atividades de cunho
mais primoroso. Também ¢ importante em referéncia ao fato de idosos serem apontados com

maior vulnerabilidade e alto indice de letalidade pela doenca nessa populagao.
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6. CONCLUSOES

Os dados do presente trabalho permitem concluir que a melatonina e as citocinas
apresentam papel imunomodulador na infecgdo por Sars-CoV-2 e que esses parametros sao
diferentes em comparagcdo aos grupos jovem com € sem infeccdo e idoso com e sem
infeccdo. O hormonio melatonina, devido sua agdo anti-inflamatoria, pode ser uma
alternativa de terapéutica, uma vez que a infec¢do por Sars-CoV-2 foi capaz de aumentar a

producdo de citocinas inflamatorias.

O impacto consideravel na capacidade de realizacdo das atividades instrumentais de
vida didria do idoso ¢ um resultado extremamente importante que corrobora para maior
necessidade de atencdo por parte de politicas publicas, que devem visar maiores medidas de
prevengdo, promogao, tratamento ¢ acompanhamento da populagdo idosa frente a pandemia

pelo virus Sars-CoV-2, de modo a reduzir perdas no contexto biopsicossocial dos idosos.

Mais trabalhos devem ser realizados para avaliar o prognéstico dos idosos apos a
infeccdo, dando atencdo especial a capacidade de realizacdo das atividades instrumentais de
vida em longo prazo e as variagdes de citocinas anti e pro-inflamatdrias, bem como os niveis

de melatonina.
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ANEXOS:

ANEXO 1: INDICE DE KATZ

1)

2)

3)

4)

5)

Toma banho sozinho? (Perguntar onde ¢ o banho) ( ) Sim.

( ) Recebe ajuda pra lavar uma parte do corpo.

( ) Recebe ajuda pra mais de uma parte ou ndo toma banho sozinho.

Vocé se veste sozinho? (perguntar se tem protese/ortese € se veste sozinho ela
também)

() Pego as roupas e me visto sozinho completamente.
( ) Recebo ajuda pra amarrar sapatos

( ) Recebo ajuda para pegar as roupas ou vestir, se ndo receber ajuda permaneco sem

roupa.

Quanto ao uso do vaso sanitario:
() Vou ao banheiro, me limpo e me visto sem ajuda.
() Recebo ajuda para ir ao banheiro.

( ) Nao vou ao banheiro (exemplo: uso de fraudas).

Sobre mobilidade/transferéncia:
( ) Deito, levanto, saio da cama, sem ajuda.
( ) Deito, levanto e saio da cama, mas com ajuda de cadeira.

( ) Nao sai da cama.

Sobre continéncia:

() Controle inteiramente a mic¢ao e evacuagao.

( ) Tenho “acidentes” ocasionais
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() Necessito de ajuda pra controlar a mic¢do/evacuacdo, uso catéter ou sofro de

incontinéncia.

6) Sobre alimentacao:

( ) Alimento sem ajuda.

() Alimento s, mas recebo ajuda pra cortar carne ou passar manteiga no pao. ( )
Recebo ajuda para me alimentar, ou sou alimentado parcial ou totalmente por

cateteres, sondas ou fluidos Intravenosos.
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ANEXO 2: ESCALA DE LAWTON E BRODY

1)

2)

3)

4)

5)

Em relagdo ao uso do telefone:
( ) Recebe e faz ligagdes sem ajuda.
( ) Necessita de ajuda para realizar ligagdes.

( ) Nao tem habito ou ¢ incapaz de realizar ligagdes.

Em relacdo a viagens:
( ) Viaja sozinho.
( ) S6 viaja com companbhia.

( ) Nao tem habito ou ¢ incapaz de viajar.

Em relacdo a compras:
( ) Realiza compras (precisa ou ndo de transporte).
( ) So faz compras acompanhado.

( ) Nao tem habito ou ¢ incapaz de fazer compras.

Em relagdo ao preparo de refeigdes:
( ) Planeja e cozinha refeigdes completas.
() Prepara somente refeigdes pequenas ou recebe ajuda.

( ) Nao prepara refeigdes por ndo ter habito ou ser incapaz.

Em relagdo ao trabalho doméstico:
( ) Realiza tarefas pesadas.
( ) Realiza tarefas leves, precisa de ajuda nas pesadas.

( ) Nao tem habito ou ¢ incapaz de realizar trabalho doméstico.



6) Em relagdo ao uso de medicamentos:
( ) Faz uso de medicamentos sem precisar de ajuda.
() Precisa de ajuda (exemplo: para lembrar de tomar, para aplicar).

( ) Nao toma remédio sozinho.

7) Em relagdao ao manuseio do dinheiro:

( ) Preenche cheque, paga contas sozinho sem ajuda.
( ) Necessita de assisténcia para uso de cheques ou contas.

( ) Nao tem habito de lidar com dinheiro ou ¢ incapaz.
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Cov-2; Avaliar a concentragao dos horménios melatonina e cortisol; Verificar a concentracao das citocinas
de IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, TNF-, e IFN-; Correlacionar os determinantes imunomoduladores(estresse, sono,
cronotipo, horménios e citocinas); com a avaliagao geriatrica ampla (AGA) de idosos positivos para COVID-
19; Verificar diferengas na resposta a infec¢do por Sars-Cov-2 entre individuos idosos do sexo masculino e
sexo feminino.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Podera haver certo desconforto na colheita do sangue devido a puncdo venosa, e um minimo
constrangimento em responder algumas perguntas do questionario.

Beneficios:

Para as atuais participantes do estudo a possibilidade de construgcdo de novas estratégias em saude para
melhor atender de forma ampla o paciente idoso com a infecgao por Sars-Cov-2, além melhorar os
conhecimentos sobre os mecanismos envolvidos nessa patologia. Estdo de acordo com a Res 466/2012.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

De acordo com resolugao n® 466/2012 que trata de pesquisas e testes em seres humanos, o projeto
analisado esta em consonancia com o que nos orienta a referida resolugao que diz: “Considerando o
respeito pela dignidade humana e pela especial protegao devida aos participantes das pesquisas cientificas
envolvendo seres humanos.”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Depois de verificar os documentos obrigatérios, todos se encontram em consonancia com a Res n?®
466/2012.

Recomendacodes:

Projeto apto a ser executado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias ou inadequagdes.

Endereco: Avenida Valdon Varjdo Setor Industrial, ICBS - quadra 17 - sala Comité de Etica em Pesquisa com seres

Bairro: Campus do Araguaia CEP: 78.600-000
UF: MT Municipio: BARRA DO GARCAS
Telefone: (66)3405-5317 E-mail: cep.araguaia5587@gmail.com
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UFMT - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MATO GROSSO - Wﬂl“
CAMPUS DO ARAGUAIA

Continuagao do Parecer: 4.308.611

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Projeto avaliado e aprovado pelo CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1637896.pdf 16:36:42
Folha de Rosto folha_de_rosto_asinada.pdf 28/09/2020 |Eduardo Luzia Aceito

16:34:20 |Franca
Declaragao de anuencia_Danielle.pdf 26/09/2020 |Eduardo Luzia Aceito
Pesquisadores 16:57:32 | Franca
Declaragao de Anuencia_Adenilda.pdf 26/09/2020 |Eduardo Luzia Aceito
Pesquisadores 16:57:19 |Franca
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 26/09/2020 |Eduardo Luzia Aceito
Assentimento / 16:54:34 [Franca
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Pesquisa.pdf 26/09/2020 |Eduardo Luzia Aceito
Brochura 16:54:20 |[Franca
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
BARRA DO GARCAS, 29 de Setembro de 2020

Assinado por:
Marly Augusta Lopes de Magalhaes
(Coordenador(a))

Enderego: Avenida Valdon Varjdo Setor Industrial, ICBS - quadra 17 - sala Comité de Etica em Pesquisa com seres

Bairro: Campus do Araguaia CEP: 78.600-000
UF: MT Municipio: BARRA DO GARCAS
Telefone: (66)3405-5317 E-mail: cep.araguaia5587@gmail.com
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APENDICES:

APENDICE 1: TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: INFECGAO POR SARS-COV-2: DETERMINANTES IMUNOMODULADORES E HORMONAIS NA
AVALIACAO GERIATRICA AMPLA.

Pesquisadores e instituigoes envolvidas: Danielle Cristina Honorio Franga — UFMT; Danny Laura Gomes
Fagundes-Triches - UFMT.

Objetivo principal: Analisar os determinantes imunolégicos e hormonais na avaliagao geriatrica ampla em
pacientes com infecgdo por Sars-Cov-2.

Procedimentos: Aplicagdo de questionarios relativos as atividades diarias cotidianas, ao sono, e ao estresse.
Coleta de sangue periférico humano, cerca de 8ml, para realizagao de testes de imunidade e de horménios.
Possi riscos e di to: Podera haver certo desconforto na colheita do sangue devido a pungao
venosa, e um minimo constrangimento em responder algumas perguntas do questionario.

Beneficios previstos: Para as atuais participantes do estudo a possibilidade de construgdo de novas
estratégias em salde para melhor atender de forma ampla o paciente idoso com a infecgdo por Sars-CoV-2,
além melhorar os conhecimentos sobre os mecanismos envolvidos nessa patologia.

Eu fui informado (a) dos objetivos, procedimentos,
riscos e beneficios desta pesquisa, descritos acima. Entendo que terei garantia de confidencialidade, ou seja,
que apenas os resultados dos exames realizados com o sangue nao serdo divulgados e ninguém, além dos
pesquisadores, tera acesso aos nomes dos participantes desta pesquisa. Entendo também, que tenho direito
de receber, sempre que desejar, outras informagdes sobre o estudo, entrando em contato com o pesquisador
(Dr. Eduardo). Fui informado (a) ainda, que a minha participagdo € voluntaria e que, se eu preferir ndao
participar ou deixar de participar deste estudo em qualquer momento, isso NAO influenciard no meu
atendimento no Servigo de Saide. Compreendendo tudo o que me foi explicado sobre o estudo e, estando de
acordo em participar, assino embaixo.

Assinatura do participante (ou do responsavel, se menor):

Assinatura do pesquisador principal:

Danielle Cristina Honorio Franga
Rua Pio da Silva Barros,637. Aragargas, GO — Fone (64) 36382227 elfranca@ufmt.br

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Araguaia
Campus Universitario do Araguaia -CUA/UFMT

Avenida Valdon Varjao, n® 6390, Barra do Gargas - MT

CEP: 78607-059
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