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Sindrome de fragilidade
aumenta a suscetibilidade
a ventilacao mecanica?

Fraglity syndrome increases susceptibility to mechanical ventilation?

Sandra Lisboa', Bruno Rodrigues Rosa?, Christine Pereira Gongalves?®, Cid Marques David*

RESUMO

Alguns marcadores clinicos da sindrome de fragilidade, como desnutricdo, sarcopenia e delirio séo
preditores de insuficiéncia respiratéria em idosos. Dessa forma, esses fatores de risco podem levar os
pacientes considerados frageis a uma maior suscetibilidade a intubagao e ventilacdo mecéanica. Obje-
tivo: identificar evidéncias de associagédo causal entre a sindrome de fragilidade e ventilagdo mecéanica
invasiva. Métodos: busca no MEDLINE por coortes que demonstrem que a sindrome de fragilidade
aumenta o risco de intubacdo e ventilacdo mecéanica invasiva. Além do termo sindrome de fragilidade,
foram incorporados e considerados também os marcadores clinicos da sindrome que podem apresen-
tar associacao a insuficiéncia respiratoria, reconhecidos na literatura como sarcopenia, delirio e desnu-
tricdo. A busca foi realizada através de estratégia de busca especifica, incluindo os termos de busca
(Medical Subject Headings — MeSH) e respectivos sinénimos. Além disso, foi realizada uma busca
adicional na lista de referéncias dos estudos incluidos. Resultados: nenhum estudo preencheu os
critérios de inclusdo desta revisdo. Conclusées: Em nosso estudo, ndo foram encontradas evidéncias
de que a sindrome de fragilidade possa ser um fator de risco para ventilagdo mecanica invasiva.
Existem indicios, no entanto, de que o delirio possa aumentar o tempo de um paciente submetido a
ventilagdo mecéanica. Apesar disso, ha consideravel caréncia de informagdes nessa area e muita incer-
teza, talvez por ainda n@o haver um consenso estabelecido sobre a sindrome. H4 uma expressa neces-
sidade de realizacdo de estudos que avaliem se marcadores clinicos da sindrome de fragilidade sao
fatores de risco para ventilagdo mecéanica invasiva.
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Algumas caracteristicas sdo fortes marcadores
da sindrome de fragilidade, como desnutri¢do, depen-
déncia funcional, repouso prolongado, tlceras de pres-
sdo, distirbios da marcha, fraqueza generalizada, ida-
de > 90 anos, perda de peso, anorexia, medo de cair,
deméncia, fraturas, sarcopenia, delirio, confusao e res-
pirar ar puro com pouca freqiiéncia.!? Tais marcado-
res sdo resultantes, com o processo de envelhecimen-
to, dos efeitos da falta de exercicio fisico, alimentacao
inadequada, ambiente insalubre, lesdes, doencgas e dro-
gas. Existem, ainda, fortes mecanismos moleculares
envolvidos no processo desta sindrome. Existem evi-
déncias de que alteragdes na fungdo mitocondrial em
muitos tipos de tecidos foram consideradas como um
possivel mecanismo causador da sindrome de fragili-
dade.? Todos esses fatores interligados levam a des-
nutricdo cronica, consolidada por mudancas relacio-
nadas a idade, causando a perda de osso e, principal-
mente, de massa muscular esquelética, definida como
sarcopenia.! Sarcopenia, por sua vez, é o processo pelo
qual ocorre a perda degenerativa de massa e forca
nos musculos com o envelhecimento, resultando em
um aumento da sensag¢do de esfor¢o para uma dada
intensidade de exercicio.* Declinio na fun¢éo muscu-
lar pode causar uma reduc@o na forc¢a, incluindo o di-
afragma e a musculatura respiratdria acessdria, pre-
dispondo o aparecimento da fadiga, quando o trabalho
ventilatério é aumentado pela doenga. Subsequente-
mente, esse processo pode comprometer a reserva
cardiopulmonar substancialmente e uma infec¢do ou
insulto agudo que aumenta a demanda metabdlica pode
precipitar uma situacdo de insuficiéncia respiratoria.
Além disso, pacientes com distirbios neuroldgicos,
como o delirio apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de aspiracdo, que é um freqiiente
causador de insuficiéncia respiratéria.’ Delirio € diag-
nosticado em cerca de 67% dos pacientes ventilados
mecanicamente.®”8 Delirio, na UTI, est4 associado a
aumento do tempo sob. ventilagdo mecanica®’” e,
dessa forma, tais pacientes ficam mais vulneréaveis a
complicagOes da prépria ventilagdo mecanica, como
aspiragéo e pneumonia nosocomial.” Contextualmente,
desnutri¢do, sarcopenia e delirio sdo marcadores da
sindrome de fragilidade!® que, associados a idade avan-
cada, sdo fortes preditores de insuficiéncia respiratd-
ria.’ Interacdo desses fatores pode culminar com a
vulnerabilidade fisioldgica resultante da prejudicada
reserva homeostatica e subsequente redugdo da ca-
pacidade do organismo para suportar o estresse. As-
sim, pessoas frageis tem risco aumentado para efeitos
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adversos, como internagdo hospitalar em longo prazo
e cuidados intensivos.!%!12 Sarcopenia, por exem-
plo, resulta em aumento do risco a quedas e fraturas,
podendo levar a internacdo hospitalar e acompanha-
mento médico.!? Desnutri¢do e delirio sdo preditores
de insuficiéncia respiratdria, além da propria sarcopenia,
0 que constitui outra situacio clinica potencialmente
tratada em ambiente hospitalar. Fried et al. comple-
mentam que pacientes fisicamente frageis sdo os mais
provaveis de serem hospitalizados. Em uma coorte de
3782 idosos considerados frigeis, 931 (25%) foram
hospitalizadas pelo menos uma vez em um periodo de
6 meses. Através de um modelo de regressdo logisti-
ca, comprometimento funcional grave (odds ratio - 1.20,
IC95% - 1.01, 1.43), piora do desempenho para ativi-
dades da vida diaria (odds ratio - 1,22, IC 95% 1.04,
1.43), presenca de um tlcera de dectibito (odds ratio -
1,62,1C95% 1.17,2.24), diagndstico primério de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva (odds ratio - 1,61, IC 95%
1.11,2.34) e diagnéstico primério de doenga respirato-
ria (odds ratio - 1,77, IC 95% 1.24, 2.54) foram asso-
ciados a hospitalizagdo.!* O objetivo desse estudo é
identificar evidéncias de que a sindrome de fragilidade
possa aumentar a probabilidade de intubacao e venti-
lagcdo mecanica invasiva.

Métodos

Foi realizada uma busca nas bases de dados
MEDLINE (acesso, via PubMed) e LILACS (aces-
so, via BIREME) por coortes que demonstrassem que
a sindrome de fragilidade aumenta o risco de intubag@o
e ventilagdo mecénica invasiva. Com o intuito de tor-
nar a busca mais sensivel, além do termo sindrome de
fragilidade, foram incorporados e considerados tam-
bém os marcadores clinicos da sindrome que podem
apresentar associacio a insuficiéncia respiratoria, re-
conhecidos na literatura como sarcopenia, delirio, des-
nutri¢do.’> No MEDLINE, a busca foi realizada atra-
vés de estratégia de busca especifica, incluindo os ter-
mos de busca (Medical Subject Headings — MeSH)
e respectivos sinonimos. Além disso, foi checada a
lista de referéncias dos estudos incluidos. Esta es-
tratégia de busca € exibida na Tabela 1. Jdno LILACS,
a busca foi feita através do termo “Frail Elderly” em
todas as bases de dados indexadas. Relatos de caso,
revisOes narrativas e estudos de aplicacio de inquéri-
tos foram excluidos. Em ambas as bases de dados
nao houve restricdo a idiomas e o processo de sele-
¢do dos estudos foi realizado por dois autores de for-
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ma independente. Eventuais diferencas foram resol-
vidas por consenso ou com a entrada de um terceiro
membro da equipe de revisio, quando necessario. Até
entdo, os dados ndo foram incluidos na revisao.

Tabela 1
Estratégia de busca utilizada no MEDLINE (acesso,
via PubMed)

#1 “respiration artificial ’[MeSH Terms
#2 mechanical ventilation

#3 mechanical ventilations

#4 “intensive care units”’[MeSH Terms
#5 Intensive care unit

#6#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 “frail elderly”’[MeSH Terms

#8 frail elders

#9 frail elder

#10 functionally-Impaired elderly

#11 functionally Impaired elderly

#12 frail older adults

#13 frail older adult

#14 “delirium”[MeSH Terms

#15 “sarcopenia”’[MeSH Terms

#16 sarcopenias

#17 “malnutrition”[MeSH Terms

#18 undernutrition

#19 nutritional deficiency

#20 nutritional deficiencies

#21#7 OR#8 OR#9 OR#10OR#11 OR#12 OR #13 OR
#14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
Os seguintes limites foram ativados para esta busca:

“Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years’ e “published in the last
10 years”.

Resultados e comentarios

Nenhum estudo preencheu os critérios de in-
clusdo desta revisdo. Apenas um estudo foi conside-
rado, potencialmente relevante para inclusio por ava-
liar um desfecho relacionado a um dos marcadores da
sindrome de fragilidade citados acima. Seneff et al.
avaliaram o Acute Physiology and Chronic Health
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Evaluation 111 (APACHE III) com base em dados
de 17.440 internacdes em UTI. Nesta populacio, a
duracdo de tempo sob ventilagdo mecanica para pa-
cientes que desenvolveram insuficiéncia respiratéria
esteve relacionada, principalmente, ao diagndstico prin-
cipal, e ndo a doenca pulmonar subjacente. Desnutri-
¢do ndo foi preditivo, por si s, de quantidade de dias
sob ventila¢do mecénica.'?

N6s procuramos definir critérios bem sélidos
para mapear os resultados em defini¢des e condi¢des
da sindrome de fragilidade, ndo de envelhecimento.
Embora a idade avangada claramente aumente o ris-
co de desfechos negativos em UTI e haja uma estrei-
ta relacao entre a sindrome de fragilidade e o enve-
lhecimento, isso ndo significa que todos os idosos em
estado critico tenham um mau progndstico. Diversos
estudos, utilizando analise multivariada, t€ém demons-
trado que a idade, por si s6, ndo é um preditor inde-
pendente de mortalidade.!®2° Secundariamente, seri-
am considerados estudos que avaliaram tal desfecho
por marcadores clinicos da sindrome de fragilidade,
na auséncia de coortes sobre a essa alteragdo clinica.
Como dito anteriormente, alguns marcadores clinicos
da sindrome de fragilidade apresentam associacdo a
insuficiéncia respiratéria aguda, principalmente em
idosos.> Assim, nés buscamos informacdes que per-
mitissem afirmar que hd uma associacdo causal entre
a sindrome de fragilidade e ventilagdo mecanica. No
entanto, alguns comentdrios sobre possiveis motivos
para auséncia de evidéncias nessa drea sdo pertinen-
tes. Perspectivas distintas sdo encontradas na litera-
tura para o entendimento do conceito da sindrome de
fragilidade e tais modelos podem representé-lo por tra-
jetorias diferentes ou caminhos para desfechos ad-
versos, como incapacidade ou até mesmo morte!-!,
apesar de, atualmente, o fenétipo de Linda Fried. ser
0 mais aceito para definir se um individuo é ou ndo
fragil.?> Além disso, nesse fendtipo, do total de 5 crité-
rios, pelo menos 3 devem estar presentes.>> Ou seja,
estudos que porventura avaliem tais marcadores de
forma isolada para desfechos de ventilagdo mecani-
ca, em individuos que, apesar de apresentarem o indi-
cador clinico da sindrome de fragilidade ndo possuam
a sindrome diagnosticada, ndo nos permitem afirmar
que had uma associacao entre a sindrome de fragilida-
de e a ventilagdo mecanica. Além disso, a falta de
evidéncias pode esbarrar, ainda, no conceito da limita-
cdo de idade para internacdes em UTIs e da relagdo
custo/ beneficio.?>** Conforme citado anteriormente,
diversos estudos concluiram que a idade ndo é um
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preditor de mortalidade. Mas, ha argumenta¢do quan-
to ao racionamento de recursos para a populagdo ido-
sa®*, pois, embora o conceito da sindrome de fragili-
dade se diferencie do conceito de envelhecimento,
principalmente, por poder ser prevenida’, hd uma es-
treita associacdo entre elas.

De forma contraditoria, na literatura, ha infor-
magcdes de que marcadores da sindrome aumentam a
probabilidade dos pacientes, principalmente idosos,
evoluirem a uma situacio de insuficiéncia respirato-
ria.’ Rooij et al. relatam que, na UTI, o delirio € predi-
tivo de um aumento triplo nas taxas de reintubacio e
aumento médio de 10 dias internac¢@o.?®> Alguns, no
entanto, avaliam tais condi¢des como preditivos de
mortalidade, mas ndo como fatores de risco para ven-
tilagdo mecanica.?¢

Conclusodes

De uma forma geral, a sindrome de fragilidade
é aceita como um estado de alta vulnerabilidade para
resultados adversos da sadde, incluindo incapacidade,
dependéncia, quedas, necessidade de cuidados em lon-
go prazo, internac¢do hospitalar e mortalidade. Con-
clusdes de estudos anteriores indicam que a sindrome
de fragilidade é uma entidade distinta, reconhecida
pelos clinicos como uma sindrome de miltiplas mani-
festagcdes possiveis e nenhuma manifestagdo tnica,
por si s, € suficiente ou essencial na sua apresenta-
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¢do. Muitos desses fatores estdo interagidos e podem
constituir, teoricamente, um ciclo da sindrome de fra-
gilidade associado ao declinio da capacidade energética
e de reserva. Algumas caracteristicas da sindrome de
fragilidade podem promover alteragdes de conscién-
cia e déficit muscular importante, o que aumentaria a
probabilidade de evolugdo a uma situagdo de insufici-
éncia respiratoria, tratada, muitas vezes, com ventila-
¢do mecanica invasiva no ambito da terapia intensiva.
E provavel que haja uma associacio entre a sindrome
de fragilidade e risco de morte, passando ou ndo pela
ventilagdo mecénica invasiva. No entanto, estabele-
cer uma relacdo existente entre a sindrome de fragili-
dade e a ventilacdo mecanica invasiva se faz neces-
sario, pois, por ser uma sindrome, ela pode ser preve-
nida e, dessa forma, seria possivel uma redugdo da
mortalidade ligada a essa alterag@o clinica. Com o
reconhecimento clinico do estado de fragilidade, pro-
gramas de reabilitacio validados sdo capazes de pos-
tergar ou reduzir as suas graves conseqiiéncias, como
o declinio funcional e a sarcopenia. Apesar de em nosso
estudo ndo terem sido encontradas evidéncias de que
a sindrome de fragilidade possa ser um fator de risco
para ventilacdo mecanica invasiva, ha indicios de uma
provavel relagdo entre ambas e uma urgente necessi-
dade de realizagdo de estudos que avaliem se marca-
dores clinicos da sindrome de fragilidade sdo fatores
de risco para ventilagcdo mecanica invasiva existe, com
o intuito de responder a essa questao.

ABSTRACT

Some clinical markers of frailty, such as malnutrition, sarcopenia and delirium are predictors of respira-
tory failure in the elderly. Thus, these risk factors can lead to patients considered vulnerable to greater
susceptibility to intubation and mechanical ventilation. Objective: To identify evidence of a causal asso-
ciation between frailty and invasive mechanical ventilation. Methods: MEDLINE search for cohorts show-
ing that the syndrome of frailty increases the risk of intubation and mechanical ventilation. Besides the
term frailty, were incorporated and considered also markers of clinical syndrome that may have associa-
tion with respiratory failure, found in the literature as sarcopenia, delirium, malnutrition. The search was
performed using specific search strategy, including search terms (Medical Subject Headings - MeSH)
and their synonyms. Furthermore, it was carry out additional search the reference list of included studies.
Results: No study met the inclusion criteria of this review. Conclusions: In our study, we found no evi-
dence that the weakness may be a risk factor for invasive mechanical ventilation. There are indications
however, that delirium can increase the time under mechanical ventilation. Nevertheless, there is consid-
erable lack of information in this area and a lot of uncertainty, perhaps because there is still no estab-
lished consensus on the syndrome. There is an expressed need for studies to assess whether clinical
markers of frailty are risk factors for invasive mechanical ventilation.

Key words: Frail Elderly. Aging. Intensive Care. Respiration, Atrtificial.
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