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RESUMO

A sindrome de fragilidade é definida como uma sindrome clinica de
origem multicausal caracterizada por reducdo de reservas fisiolégicas que
aumentam a vulnerabilidade de um individuo a desfechos adversos como
guedas, hospitalizacéo, desenvolvimento de dependéncia funcional e morte.
Acredita-se que a sindrome da fragilidade pode ser potencialmente modificavel
ou reversivel mediante intervencdes apropriadas. Esta € a primeira revisao
sistematica com metandlise de ensaios clinicos randomizados para avaliar a
efichcia de intervencbes nutricionais para o tratamento da sindrome da
fragilidade em idosos. Foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados com
idosos de 60 anos ou mais com diagndstico de sindrome da fragilidade ou pré-
fragilidade. Metanalises bayesianas de efeitos randomicos n&o revelaram
diferencas estatisticamente significativas ao comparar a suplementacéo
nutricional isolada com grupos controle que receberam placebo ou nenhum
tratamento em relacdo ao escore de sindrome da fragilidade (MD: 0,09 pontos,
IC 95%: -0,45 a 0,62), Bateria de Desempenho Fisico Breve (SMD: 0,29, IC 95%:
-0,55 a 1,40), forca muscular (SMD: -0,14, IC 95%: -0,38 a 0,09), velocidade da
marcha (SMD: 0,06, IC 95%: -0,04 a 0,17), massa magra apendicular (MD:
0,60kg, IC 95%: -0,82 a 2,01), massa gorda (MD: 1,67kg, IC 95%: -0,63 a 3,96),
memoria declarativa (SMD: 0,11, IC 95%: -0,31 a 0,53), linguagem e funcéo
executiva (MD: 0,21 pontos, IC 95%: -0,99 a 1,42) e outros resultados. Estudo
unico de intervencéo de educacéao nutricional também ndo demostrou melhorias
significativas em comparacdo com aconselhamento genérico de saude. A
gualidade geral das evidéncias avaliadas usando o sistema GRADE foi
classificada como muito baixa a moderada devido a imprecisdo das estimativas
de efeito. Conclui-se que os presentes resultados sugerem com grau de certeza
muito baixo a moderado que o uso de suplementos nutricionais ou de educacao
nutricional isoladamente néo séo efetivos para o tratamento da sindrome de
fragilidade em idosos. Mais e maiores ensaios clinicos randomizados se fazem
necessarios para determinar o papel de interven¢des nutricionais no tratamento
da sindrome de fragilidade. (PROSPERO: CRD42018111510).



ABSTRACT

Frailty is a clinical syndrome of multicausal origin characterized by a
reduction of physiological reserves that increase the vulnerability of an individual
to adverse outcomes such as falls, hospital admission, disability and death. It has
been suggested that frailty can be potentially modifiable or even reversible with
appropriate interventions. This is the first systematic review with meta-analysis or
Randomized Clinical Trials (RCTs) to appraise the effectiveness of nutritional
interventions for the treatment of frailty in older adults. We included 11 RCTs of
people aged 60 years and older with a diagnosis of frailty or pre-frailty. Bayesian
random effects meta-analyses found no statistically significant differences when
comparing nutritional supplementation alone with control groups receiving
placebo or no treatment regarding frailty score (MD: 0.09 points, 95%CI: -0.45 to
0.62), Short Physical Performance Battery (SMD: 0.29, 95%CI: -0.55 to 1.40),
muscle strength (SMD: -0.14, 95%CI: -0.38 to 0.09), gait speed (SMD: 0.06,
95%CI: -0.04 to 0.17), appendicular lean mass (MD: 0.60kg, 95%CI. -0.82 to
2.01), fat mass (MD: 1.67kg, 95%CI: -0.63 to 3.96), declarative memory (SMD:
0.11, 95%CI: -0.31 to 0.53), language & executive function (MD: 0.21 points,
95%CI: -0.99 to 1.42) and other outcomes. Single study of nutritional education
interventions also did not show any significant improvements in comparison with
general health advice. The overall quality of evidence assessed using the
GRADE system was classified as very low to moderate because of imprecision
of findings. Our results suggest with very low to moderate certainty that neither
nutritional education nor nutritional supplements in isolation are effective for the
management of frailty in older people. More and larger RCTs are warranted to
establish the role of nutritional interventions for the treatment of frailty.
(PROSPERO: CRD42018111510)
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1. INTRODUCAO
A sindrome de fragilidade é definida como uma sindrome clinica de

origem multicausal caracterizada por reducdo de reservas fisiolégicas que
aumentam a vulnerabilidade de um individuo a desfechos adversos como
guedas, hospitalizagdo, desenvolvimento de dependéncia funcional e morte(1—
6).

A sindrome de fragilidade é considerada hoje como uma das mais
importantes sindromes geriatricas, constituindo um importante campo de
pesquisa dentro da gerontologia(7,8). O conceito de sindrome de fragilidade
contribuiu de forma importante para o desenvolvimento desse campo ao chamar
atencdo para uma multiplicidade de fatores subclinicos que contribuem para a
reducdo da capacidade dos idosos em manterem sua homeostase frente a
eventos estressores(9). De fato, estudos utilizando inclusive diferentes
definicdes operacionais de sindrome de fragilidade demonstraram que a mesma
representa um importante fator de risco para uma variedade de desfechos
negativos. Por exemplo, a sindrome de fragilidade mostrou-se associada a uma
chance de quedas 84% superior quando comparada a idosos nédo frageis(10).
Essa sindrome também associou-se a uma chance 70% maior de fraturas(11),
aumento de 30% na chance de deméncia(12) e um aumento de 90% no risco de
hospitalizacdo(3). Observa-se também uma associacéo inversa entre sindrome
de fragilidade e qualidade de vida de idosos residentes na comunidade(13).

Esses dados sao especialmente relevantes quando se leva em
consideracao os resultados dos estudos de prevaléncia dessa sindrome entre
0s idosos e as perspectivas de envelhecimento populacional em todo o
mundo(14). Revisado sistematica sobre a prevaléncia da sindrome de fragilidade
entre idosos residentes na comunidade identificou que essa prevaléncia variou
de 4 a 59%, com uma média ponderada de 11%(15). Nota-se ainda importante
aumento da prevaléncia dessa sindrome entre individuos de idade mais
avancada, chegando a alcancar valores médios de cerca de 27% entre idosos
com mais de 85 anos de idade. Ja entre idosos institucionalizados a sua
prevaléncia variou de 19 a 76%, com média ponderada de 52%(16).

Um importante painel de especialistas responsaveis pela primeira reunido
de consenso internacional bem sucedida sobre a definicAo da sindrome de

fragilidade considerou que havia alguma evidéncia apontando para possiveis
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beneficios de quatro intervencbes para 0 manejo dessa condicdo: exercicio
fisico, suporte calérico e proteico, suplementacdo de vitamina D e reducdo de
polifarmacia(1).

A perda de massa muscular € uma das consequéncias da perda de peso
em idosos, assim como a reducdo de forgca, de mobilidade e a disfuncao
imunoldgica, os quais também representam caracteristicas tipicas dos estados
de fragilidade(17). Apesar de uma compreensdo limitada dos mecanismos
subjacentes que associam os nutrientes individuais a sindrome da fragilidade, a
desnutricdo tem sido associada a um maior risco desta sindrome(18).
Adicionalmente, as alteracbes relacionadas a idade no metabolismo das
proteinas sdo exacerbadas pela fragilidade, o que leva a um estado catabolico
adicional e a perda de massa muscular(19). A menor ingestao alimentar também
esta ligada ao risco de um estado nutricional abaixo do ideal combinado a
deficiéncia de micronutrientes(20).

A sindrome da fragilidade pode ser potencialmente modificavel ou
reversivel, se houver intervencdes apropriadas(21l). Existem padrdes
alimentares, como a dieta do mediterraneo, que foram associados a um menor
risco de sindrome da fragilidade(22). H4 também evidéncias de que o consumo
de frutas e vegetais pode estar associado a um menor risco dessa sindrome(23).
Além disso, maior ingestédo de proteinas na dieta pode estar intimamente ligado
a um menor risco de fragilidade(24). O papel da nutrichio como um fator
potencialmente modificavel é, portanto, de grande interesse no manejo para
interromper a progressao da fragilidade.

Embora varias revisbes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) sobre o manejo da sindrome da fragilidade tenham sido feitas(14,25—
31), essas revisbes enfatizaram intervencdes associadas a atividade fisica,
enquanto as intervencdes nutricionais foram avaliadas brevemente e de forma
secundaria.

Em funcéo do fendmeno global do envelhecimento populacional(14), do
aumento da prevaléncia da sindrome de fragilidade em idades mais avancadas
e das consequéncias negativas dessa sindrome em termos de risco de
deterioracdo funcional, desenvolvimento de dependéncia, morte e outras

complicacdes, adquire especial relevancia a producdo de sinteses do
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conhecimento existente sobre a eficacia e efetividade de intervengdes para o
manejo dessa sindrome visando a prevencao de tais eventos adversos. Tendo
em vista a relevancia do tema e 0s argumentos apresentados acima propomos
a presente revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a efetividade de
intervengdes nutricionais no tratamento da sindrome da fragilidade em idosos.
AplGs a elaboracdo e inscricdo do protocolo desta revisdo sistematica
junto a International Prospective Register of Systematic Reviews — PROSPERO
(Anexo 1), publicamos o protocolo no periddico Medicine(32) (Anexo 2).
Optamos por apresentar também os resultados, discussao e conclusbes desta
revisdo sistematica e metanalise no formato artigo, na lingua inglesa, com vistas

a pronta submisséo deste.
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