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RESUMO

Introdugdo: O fibrinogénio é um biomarcador inflamatério
determinante da viscosidade sanguinea e da agregacado plaquetaria, e tem
sido associado ao declinio da funcdo pulmonar. Apesar disso, poucos
estudos tém investigado as consequéncias de niveis altos de fibrinogénio
na alteragdo da fungdo pulmonar e seus impactos na mortalidade.
Objetivo: Investigar a influéncia da interacdo dos niveis alterados de
fibrinogénio e funcdo pulmonar sobre a mortalidade e a relacdo entre a
mudanca dos niveis de fibrinogénio ao longo do tempo com o declinio
da funcdo pulmonar em uma coorte de envelhecimento. Métodos:
Estudo longitudinal com populagdo proveniente do The English
Longitudinal Study of Ageing (ELSA), coorte representativa de
individuos com idade igual ou superior a 50 anos que residem na
Inglaterra. Foram incluidos os participantes das ondas 2, 4 e 6,
realizadas no periodo de 2004-13, que possuiam as analises dos niveis
de fibrinogénio e testes de funcdo pulmonar. A sobrevivéncia foi
estimada pela funcdo de sobrevida de Kaplan-Meier e o teste de Log-
Rank, estratificada pelas categorias criadas da interacdo entre
fibrinogénio e funcdo pulmonar. O efeito de fatores de risco foi avaliado
pelo Modelo de Regressdo de Cox bruto e ajustado. Para verificar a
relacdo entre as variaveis de desfecho da onda 6 — Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF,), percentual do valor previsto do
VEF,, Capacidade Vital Forgada (CVF) e percentual do valor previsto
da CVF — e a mudanca dos niveis de fibrinogénio entre as ondas 2 e 4
foi utilizada regresséo linear bruta e ajustada. Foi considerado o nivel de
significancia de 5%. As analises foram conduzidas no programa
estatistico Stata SE 14.0. Resultados: Os tercis superiores da interacdo
entre aumento de fibrinogénio e diminuicdo da funcdo pulmonar
obtiveram maior incidéncia de O&bitos para VEF; (24,0%;
1C95%:22,1;26,0), CVF (23,0%; 1C95%:21,1;25,0), percentual do valor
previsto do VEF; (19,6%; 1C95%:17,8;21,5) e percentual do valor
previsto da CVF (19,8%; 1C95%:17,9;21,7). Apds o ajuste, apenas 0s
tercis superiores da interacdo foram associados ao maior risco de Gbito,
HR:1,92 (1C95%:1,49;2,48), HR:1,83 (IC95%:1,43;2,35), HR:1,75
(1C95%:1,42;2,15) e HR:1,75 (1C95%:1,40;2,18), respectivamente. Ao
relacionar a mudanca dos niveis de fibrinogénio ao longo do tempo com
a funcdo pulmonar, foi demonstrado declinio desta com a manutencédo
dos niveis alterados de fibrinogénio para o valores previstos do VEF;
(B:-2,92; 1C95%:-5,26;-0,57) e CVF (B:-2,25; 1C95%:-4,42;-0,80), além



dos valores absolutos em litros do VEF; (B:-0,09; 1C95%:-0,15;-0,04) e
da CVF (p:-0,10; 1C95%:-0,16;-0,03). A relacdo entre o declinio da
funcdo pulmonar e a mudanga dos niveis normais para alterados de
fibrinogénio foram observados para os valores previstos da CVF (B -
2,56; 1C95%:-4,96;-0,15) e dos valores absolutos de VEF; (j:-0,08;
1C95%:-0,14;-0,02) e da CVF (B:-0,08; 1C95%:-0,15;-0,01). Conclusé&o:
A interacdo entre 0 aumento dos niveis de fibrinogénio e a diminuicdo
da funcdo pulmonar obteve maior incidéncia de Obitos durante o
seguimento, menor probabilidade de sobrevivéncia e foi associada ao
maior risco de 6bito. A alteracdo dos niveis de fibrinogénio demonstrou
estar relacionada com o declinio da funcdo pulmonar ao longo do tempo
em uma coorte de envelhecimento.

Palavras-chave: Fibrinogénio; Biomarcador inflamatério; Espirometria;
Testes de funcdo pulmonar; Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Fibrinogen is an inflammatory biomarker that
determinates blood viscosity and platelet aggregation, which has been
associated with lung function decline. Despite this, only few studies
have been investigated the consequences of elevated levels of fibrinogen
on altered lung function and its respective impacts on mortality.
Purpose: To investigate the influence of the interaction of altered levels
of fibrinogen and lung function on mortality and the relation between
changes in fibrinogen levels over time with lung function decline in an
aging cohort. Methods: Longitudinal study with population from data
collected in The English Longitudinal Study of Aging (ELSA), a
representative cohort of individuals aged 50 years or older residing in
England. In this study, were included participants of waves 2, 4 and 6,
performed in period of 2004-13, who already had the analyzes of
fibrinogen levels and pulmonary function tests. The survival time
stratified by the created categories of the interaction between fibrinogen
and pulmonary function was calculated. Survival was estimated by the
Kaplan-Meier survival function and the Log-Rank test. The effect of
risk factors was evaluated by the Cox Regression Model and adjusted
for the confounding variables gender, wealth, physical activity,
smoking, circulatory diseases, chronic diseases, age, body mass and
height. In order to verify the relationship between the outcome variables
of wave 6 - Forced Expiratory Volume in the first second (FEV,),
percentage of predicted FEV,, Forced Vital Capacity (FVC) and
percentage of predicted FVC value - and the change in the levels of
fibrinogen between waves 2 and 4, crude linear regression was used and
adjusted for the confounding variables. The level of significance of 5%
was considered. The analyzes were conducted in the statistical program
Stata SE 14.0. Results: The higher tertiles of the interaction between
fibrinogen increase and lung function decrease had higher death
incidence in the fibronogen and FEV; category [24.0% (95%CI:
22.1;26.0)], fibrinogen and FVC category [23.0% (95%CIl: 21.1;25.0)],
fibrinogen and percentage of predicted FEV; [19.6% (95%CI:
17.8;21.5)] and fibrinogen and percentage of predicted FVC [19.8%
(95%ClI: 17.9;21.7)]. After the adjustment for the confounding
variables, only the upper tertiles HR 1.92 (95%Cl: 1.49;2.48), HR 1.83
(95%Cl: 1.43;2.35), HR 1.75 (95%Cl: 1.42;2.15) and HR 1.75 (95%CI:
1.40;2.18) were associated with a higher risk of death. By correlating
the changes in fibrinogen levels over time with lung function decline,
was found a relation between the predicted FEV; decline and the



maintenance of altered levels of fibrinogen during the follow-up period
[2,92% (95%CI: -5.26;-0.57)]. There was a relation between the decline
in predicted FVVC values and the changes from normal fibrinogen levels
to altered levels [2.56% (95%CI. 4.96;-0.15)] and maintenance of
altered levels [2.25% (C195% -4.42;-0.80)]. Changes in fibrinogen
levels was related with decreases in lung function in liters, -0.08 liters
(95%CI -0.14;-0.02) of FEV; and -0.08 liters (95%CI -0.15;-0.01) of
FVC for changes from normal to altered levels and -0.09 liters (95%CI -
0.15;-0.04) for FEV; and -0.10 liters (95%CI 0.16;-0.03) of FVC for
maintenance of altered fibrinogen levels. Conclusion: The interaction
between increased levels of fibrinogen and lung function decline
resulted in higher incidence of deaths during follow-up, a lower
probability of survival and a higher risk of death. The change in
fibrinogen levels has been shown to be related to the decline of lung
function over time in an aging cohort.

Keywords: Fibrinogen; Spirometry; Respiratory Function Test;
Mortality.
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1 INTRODUCAO

Ao longo do século passado, as doencas de perfil
infectocontagioso foram substituidas por doencas de carater cronico
como as Doencas Cronicas Ndo-Transmissiveis (DCNT), as quais sdo as
principais causas de mortes no mundo®. Essa transicdo epidemioldgica
em decorréncia da mudanga nos padr@es de mortalidade, fertilidade e
expectativa de vida levou a alteracéo na distribuicao populacional®.

O envelhecimento populacional, responsavel pelo crescente
desenvolvimento das DCNT, representa um desafio aos gestores em
salde. As populacGes mais velhas necessitam de cuidados adicionais,
devido ao aumento da morbidade e reducdo de suas funcdes fisicas e
independéncia®. Ademais, as DCNT por serem doencas de longa
duracéo, geram crescimento na demanda de atendimentos e tratamentos,
consequente aumento de gastos com servigos de saude e alto impacto
socioecondmico’. No Reino Unido, no periodo de 2002 a 2003, 16% da
populacdo apresentava idade superior a 65 anos e representavam 47%
das despesas de satide do pais.

Dentre as DCNT, as doengas do sistema respiratdrio séo
responsaveis por aumento da morbidade e mortalidade na populagdo
idosa> °. Pesquisa de Jiang e colaboradores realizadas com idosos,
sugere que a inflamacg&o sistémica pode levar & degradagdo permanente
da funcdo pulmonar ao longo do tempo, o que induz a disfuncdo
endotelial e causa destruicéo alveolar’. A Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC), de carater obstrutivo, tem demonstrado estar
acompanhada por componentes inflamatdrios, que por sua vez, tém sido
relacionados a exacerbacBes da doenca e ao aumento das taxas de
mortalidade® °.

O fibrinogénio — biomarcador inflamatorio determinante da
viscosidade sanguinea e da agregacéo plaquetaria'® — tem sido associado
ao declinio da funcdo pulmonar em andlises transversais™ % ™ e
longitudinais” ** . Outros estudos evidenciam que individuos com
DPOC apresentam niveis significativamente maiores de fibrinogénio em
comparacio com controles™® 171819,

Além disso, estudos tém demonstrado maior risco de mortalidade
por todas as causas associado aos niveis mais elevados de
biomarcadores inflamatérios?® ' %, o que sugere que a inflamagéo pode
ter um papel no desenvolvimento de resultados adversos para a salde.
Entretanto, poucos estudos tém investigado as consequéncias da
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presenga de componentes inflamatorios, como o fibrinogénio, em
individuos com alteracéo da funcéo pulmonar sobre a mortalidade® %,

Diante do exposto, as perguntas de pesquisa deste estudo séo: (1)
A interacdo de niveis elevados do fibrinogénio com a diminuigdo da
fungdo pulmonar estd associada a mortalidade em uma coorte de
envelhecimento? (2) H& relagdo entre o aumento dos niveis de
fibrinogénio plasmatico e o declinio da fun¢do pulmonar em uma coorte
de envelhecimento?

1.1 OBJETIVOS
1.1.1  Objetivo Geral

Investigar a influéncia da interacdo dos niveis alterados de
fibrinogénio e da funcéo pulmonar sobre a mortalidade e a relacéo entre
a mudanca dos niveis de fibrinogénio plasmatico ao longo do tempo
com o declinio da fun¢do pulmonar em uma coorte de envelhecimento.

1.1.2 Obijetivos Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e condicdes de
salide de uma coorte de envelhecimento.

Descrever os niveis de fibrinogénio e suas mudancas durante o
acompanhamento de uma coorte de envelhecimento.

Relatar a funcdo pulmonar de uma coorte de envelhecimento.

Determinar a relacdo entre a interacdo dos niveis alterados de
fibrinogénio e funcdo pulmonar com a mortalidade de uma coorte de
envelhecimento.

Investigar o risco de Gbitos da coorte de envelhecimento de
acordo com a interagao dos niveis de fibrinogénio e funcdo pulmonar.

Relacionar a mudanga dos niveis de fibrinogénio plasmatico ao

longo do tempo com o declinio da fun¢do pulmonar de uma coorte de
envelhecimento.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

Ao decorrer dos anos, as doengas infecciosas foram substituidas
por problemas cronicos de satde?. Essa transicdo demogréfica acarretou
em uma transi¢do epidemioldgica intimamente relacionada ao processo
de envelhecimento e ocasionou a necessidade de incrementar o controle
das doengas nas popula¢des mais velhas, como as Doengas Cronicas
Néo-Transmissiveis (DCNT)?. Os principais componentes responséaveis
por essa transicdo foram (1) as mudancas nas trajetérias e na
composigdo do crescimento populacional, especialmente na distribuicdo
etaria de mais jovens para mais velhos, e (2) as mudangas nos padrdes
de mortalidade, que inclui o aumento da expectativa de vida®.

A expectativa de vida ja excede 75 anos em 57 paises. De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) o nimero de pessoas com
idade superior a 60 anos chegara a 2 bilhes de pessoas até 2050, o que
representard um quinto da populacdo mundial®. As estatisticas
demonstram queda ano-a-ano nas taxas de mortalidade padronizadas
pela idade em todo o Reino Unido entre 1983 e 2013. Na Inglaterra,
nesse mesmo periodo, a expectativa de vida aumentou 5,4 anos (1C95%
5,0-5,8), de 75,9 anos (IC95% 75,9-76,0) para 81,3 anos (IC95% 80,9-
81,7), e as taxas de mortalidade padronizadas por idade foram reduzidas
em 33,6% (IC95% 31,1-36,1)".

No periodo de 2005 a 2015, as quatro principais DCNT — doencas
cardiovasculares, doencas respiratorias cronicas, diabetes e céncer —
foram responséveis por 71,3% (1C95% 70,9-72,0) de todas as mortes no
mundo, cerca de 38 milhdes de mortes por ano, representando acréscimo
de 14,3% (1C95% 12,6-16,0), ou seja, aumento de 5,8 milhdes de dbitos
desde 2005. As evidéncias indicam aumento mundial das DCNT devido
ao crescimento de fatores de risco como tabagismo, inatividade fisica,
uso nocivo do &lcool e alimentac&o ndo saudavel®.

As DCNT sdo a principal causa mundial de carga de doenca e
mortalidade no mundo’ e as doencas respiratérias contribuem de forma
importante para isso’’. Dentre as doencas respiratorias obstrutivas, a
DPOC ¢ a mais prevalente, afeta cerca de 10% da populagdo adulta e
esta prevista como terceira causa de morte e incapacidade no mundo até
2020%®. Em relacdo a mortalidade, mais de 3 milhdes de pessoas em
todo 0 mundo foram a dbito por DPOC em 2012, o que representa 6%
de todas as mortes naquele ano®. No Reino Unido, em 2012, 29.776
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pessoas foram a ébito por DPOC (5,3% do nimero total de mortes no
pais e 26,1% dos Obitos por doencgas pulmonares). Juntamente ao cancer
de pulmdo e a pneumonia, a DPOC é um dos trés principais
contribuintes para a mortalidade respiratéria em paises desenvolvidos®.
Dentre as doencas respiratorias restritivas, as doengas pulmonares
intersticiais (DPIs) sdo as mais frequentes. Para esse grupo de doencas,
observam-se altas taxas de mortalidade no Reino Unido, de mais de 2,5
para 100.000 habitantes®.

2.2 FUNCAO PULMONAR E ENVELHECIMENTO

A avaliacdo da funcdo pulmonar consiste em um importante
instrumento na predicdo da mortalidade e da morbidade e pode ser
utilizada como ferramenta geral de salde. A espirometria é o melhor
teste diagndstico para avaliar a funcdo do sistema respiratério por ser
acessivel, relativamente facil de executar, e reprodutivel, apesar do
rigoroso controle de qualidade exigido pela técnica®. A interpretacéo da
espirometria permite a identificacdo de alteracGes ventilatorias por meio
da andlise do volume expiratério no primeiro segundo (VEF;), da
capacidade vital forcada (CVF) e da razdo entre esses pardmetros
(VEF1/CVF)32; 33,34

O VEF, foi descrito em 1947 por Tiffeneau e Pinelli* e em 1951
por Gaensler®®. Tiffenau e Gaensler observaram a importancia da parte
inicial da manobra de ventilacdo voluntaria maxima (VVM), relacionada
ao grau de dispneia em individuos com doenca pulmonar, pois o tempo
de cada expiracdo situava-se em geral abaixo de um segundo na VVM.
Gaensler correlacionou a VVM com diversos volumes expiratérios
forcados, e encontrou melhor correlacdo com o VEF;*. Devido a
correlacdo com o prognéstico de DPOC e alta reprodutibilidade, o VEF1
tornou-se um relevante teste de fungdo pulmonar a ser obtido®"*.

A CVF é relatada como importante parametro de funcéo
pulmonar, pois define um fluxo maximo expiratorio para qualquer
volume pulmonar. Devido a isso, é altamente reprodutivel num dado
individuo e sensivel & maioria das doencas pulmonares™®.

Com o envelhecimento, a morfologia da parede toracica sofre
alteragdes estruturais, como a perda de elasticidade e o aumento da
complacéncia pulmonar. Os bronquiolos tornam-se menos resistentes, o
que facilita o colapso®. A diminuicdo do nimero de alvéolos, devido a
ruptura dos septos interalveolares e consequente fusdo alveolar, é
também evidente, condicionando a reducdo da superficie total
respiratoria e 0 aumento do volume residual®.
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A Capacidade Vital (CV) sofre redugdo de 25% ou 40%, o VEF1
também é reduzido conforme sexo e idade e a razdo VEFCVF cai
progressivamente. Mais acentuadamente que quaisquer outros
parametros, a VMV diminui®*.

O estudo de Yohannes e Tampubolon®® com a populacéo
proveniente de dados do ELSA em periodo de seguimento de 4 anos,
encontrou que a taxa de variagdo anual do VEF; em pessoas acima de 50
anos sem diagndstico confirmado de doenga respiratéria foi
relativamente alta em comparacdo com a observacdo feita em pacientes
com diagnéstico de DPOC*#,

2.3  FIBRINOGENIO

O fibrinogénio é uma glicoproteina solGvel encontrada no
plasma®, formada por trés pares de cadeias de polipeptidios no
idénticos (cadeias alfa, beta e gama)* que possui meia-vida bioldgica de
100 horas e é predominantemente sintetizado no figado®. Além disso, o
fibrinogénio é precursor da fibrina, determinante da viscosidade
sanguinea e, portanto, componente essencial do sistema de coagulacéo
do sangue®.

Os niveis normais desse biomarcador inflamatério no sangue
estdo entre 1,5 e 3,5 g/litro* e podem triplicar durante a fase aguda da
inflamagdo em resposta & producdo de interleucina-6 (IL-6)*. Niveis
elevados de fibrinogénio aumentam a reatividade plaquetaria e podem
estar alterados por diversos fatores, tais como idade, indice de massa
corporal (IMC), tabagismo, Diabetes Mellitus (DM), periodo poés-
menopausa, consumo de &lcool, atividade fisica, dislipidemia e terapia
de reposicdo hormonal®® %% 3,

O processo de inflamagdo é mediado pela interacdo entre
fibrinogénio e leucdcitos por meio das proteinas de adesdo denominadas
integrinas*®. O fibrinogénio aumenta a concentracdo de moléculas de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1) na superficie das células endoteliais, o
gue resulta em maior adesdo de leucdcitos. A interacdo de fibrinogénio e
células que expressam ICAM-1 facilita respostas quimiotaticas e esta
associada a proliferacdo celular, desempenhando papel importante na
inflamag&o™.

O mecanismo mais aceito proposto para explicar as mudangas
pré-inflamatérias em leucécitos induzidas pelo fibrinogénio inclui
aumentos no caélcio intracelular e na expressdo de marcadores de
ativacdo de neutrofilos. Esses processos resultam em aumento da
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fagocitose, toxicidade leucocitaria mediada por anticorpos e atraso na
apoptose™.

2.4 RELAng ENTRE FIBRINOGENIO E O DECLINIO DA
FUNCAO PULMONAR

Estudos tém demonstrado que o fibrinogénio esta inversamente
associado & funcdo pulmonar em andlises transversais™ % ** e
longitudinais” ** ', outros estudos relatam que os pacientes com DPOC
apresentaram nlvels 3|gn|f|cat|vamente maiores de fibrinogénio em
comparagdo com controles'® 7 1819

As DPIs, caracterizadas por alteragdes ventilatérias de carater
restritivo, sdo acompanhadas de mflamagao e lesdo vascular, o que
desencadeia rapida coagulagio intravascular™ e os resultados de estudos
experimentais em modelos animais sugerem que o fibrinogénio esta
envolvido na patogénese da fibrose pulmonar® *®. Mannino e colegas
(2003)™ encontraram associacao entre doencas pulmonares obstrutivas e
restritivas e niveis elevados de fibrinogénio em uma amostra
representativa da populacdo nacional estadunidense.

O estudo realizado com 3.257 individuos na populacdo japonesa,
publicado em 2013, avaliou transversalmente a relagdo entre niveis de
fibrinogénio e funcdo pulmonar no periodo entre 2004 e 2006 e
encontrou que niveis elevados de fibrinogénio foram significativamente
associado as diminuicfes dos valores da CVF e do VEF; em homens
japoneses com alteracdes ventilatorias restritiva, obstrutiva e mista
guando comparados aos individuos com fungdo pulmonar normal. No
entanto, ndo encontrou associacdo entre 0s niveis plasmaticos de
fibrinogénio e o declinio da funcdo pulmonar nas participantes
mulheres. Este achado pode ser devido a baixa prevaléncia de DPOC em
mulheres japonesas®.

Dahl e colegas™ por meio de dados de uma coorte de 8.955
individuos selecionados aleatoriamente da populacdo de Copenhague
encontraram relacdo entre niveis aumentados de fibrinogénio e a
diminuicdo dos valores previstos e em litros de VEF;. Além disso,
individuos com niveis basais de fibrinogénio mais elevados tiveram
maior probabilidade de serem admitidos por exacerbagdo da DPOC apds
seis anos de acompanhamento, com taxas de hospitalizacdo de 93 e 52
por 10.000 pessoas-ano nos tercis de fibrinogénio mais altos e mais
baixos, respectivamente®’. Entretanto, este foi um estudo transversal e,
portanto, ndo pode inferir que o aumento dos niveis plasmaticos de
fibrinogénio resulte em declinio da funcdo pulmonar.
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Dentre os estudos longitudinais, Valvi e colegas®’ em 2012, por
meio de dados de 20.192 individuos do Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) e do Cardiovascular Health Study (CHS) -
estudos de base-populacional dos Estados Unidos com periodo médio de
seguimento de 9,7 anos - demonstraram que o alto nivel de fibrinogénio
basal esta associado a incidéncia e hospitalizagdes por DPOC. Dados do
seguimento de 15 anos do estudo Coronary Artery Risk Development in
Young Adults (CARDIA) com 2.132 individuos da populacdo
estadunidense mostraram que o elevado nivel de fibrinogénio resulta em
diminuicdo da VEF; e da CVF, independente do tabagismo em analises
com valores em litros™.

Em 2015, dados de 1.144 individuos de 40 a 79 anos da
populacdo estadunidense por meio do National Health and Nutrition
Examination Survey Il Linked Mortality Study foram analisados e
demonstraram relacdo inversa entre niveis elevados de fibrinogénio e
declinio da funcdo pulmonar, particularmente para o grupo com fungéo
pulmonar obstrutiva moderada & grave®. Mannino e colegas™, em 2012,
também encontraram relacdo inversa entre niveis de fibrinogénio e
funcdo pulmonar, e que, por meio da classificacdo GOLD®, baseada nos
sintomas e historico de exacerbacGes e associada ao diagndstico e
prognéstico de individuos com DPOC®, os individuos em estagio 3 ou 4
(VEFJ/CVF <0,70 e VEF; <50%) apresentaram maiores niveis de
fibrinogénio plasmatico do que os individuos em estagio 2 (VEF/CVF
<0,70 e VEF; <50 a 80%) ou 1 (VEF,/CVF <0,70 e VEF; >80%).

No entanto, estudo de Jiang e colegas’ com 5.011 individuos da
populacdo estadunidense acima de 65 anos do CHS em seguimento de
16 anos, ndo foi encontrada relagdo entre a elevacdo dos niveis de
fibrinogénio e o declinio do VEF; e da CVF com o aumento da idade,
embora tenha encontrado relacdo entre o aumento dos niveis do
biomarcador e da relagcdo VEF;/CVF.

2.5 RELAQAO ENTRE FIBRINOGENNIO E MORTALIDADE EM
INDIVIDUOS COM ALTERACAO DA FUNCAO
PULMONAR

Por meio da revisdo da literatura realizada nas bases de dados até
janeiro de 2019, observou-se que séo escassos 0s estudos longitudinais e
metanalises que pesquisaram as associacOes entre 0s niveis elevados de
fibrinogénio e a mortalidade. Danesh e colegas®, em 2005, realizaram
metanélise de estudos prospectivos com 154.211 individuos em 31
estudos e demonstraram associacdo entre fibrinogénio e morte por
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DPOC, com aumento de 3,7 (1C95%:2,7;4,9) do risco de dbito a cada
incremento de 1g/L de fibrinogénio.

Dados de 1.144 individuos entre 40 e 79 anos, em 2015, na
populacdo estadunidense por meio do National Health and Nutrition
Examination Survey Il Linked Mortality Study foram analisados e
demonstraram associacdo moderada entre fibrinogénio e a mortalidade
por todas as causas®®. Ainda, estudos realizados com duas coortes da
populacdo geral estadunidense por Valvi e colegas (2012)°’, por meio de
dados do National Institute of Health de 20,192 individuos, e de
Mannino e colegas (2012)*, por meio do Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES IIl), com dados de 8.507
individuos também mostraram aumento da mortalidade por todas as
causas em individuos com maior nivel de fibrinogénio circulante, [HR
154 (IC95% 1,39-1,70)] e [HR 1,36 (IC95% 1,13-1,63)],
respectivamente.

Em coorte prospectiva com 331 individuos entre 40 e 79 anos,
participantes com menores concentragdes plasmaticas de fibrinogénio
demonstraram melhores taxas de sobrevivéncia quando comparados
aqueles com maiores concentracBes ap6s seguimento de 26 anos.
Entretanto, as taxas de mortalidade por todas as causas ndo foram
aumentadas significativamente em decorréncia do aumento nos niveis de
fibrinogénio [HR 1,01 (1C95% 0,98—1,032(;]60. Esses resultados estdo em
desacordo com o restante da literatura®® ?* °% ® e podem ter sido
fortemente influenciados pelo pequeno tamanho da amostra e
consequente diminuicdo do poder para detectar associagbes. Devido a
escassez de estudos que relacionam os niveis de fibrinogénio com a
mortalidade em individuos com alteracdo da funcdo pulmonar, faz-se
necessario explorar essas associagdes em um grande estudo prospectivo
de coorte com acompanhamento a longo prazo.

Abaixo encontram-se 0s artigos selecionados a partir da busca na
base de dados PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com a chave
de busca que se encontra no Apéndice A. Os periddicos da area, teses e
dissertacGes, bem como a bibliografia dos estudos inclusos na revisdo
foram pesquisados manualmente.
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Quadro 1 - Revisdo da literatura de estudos epidemiolégicos que
investigaram a relagdo entre fibrinogénio e func¢do pulmonar

Autor/Ano/ | Objetivos Métodos Resultados
Local
Dahl et al., | Determinar se os | Estudo transversal | Niveis elevados de
2001 — | niveis elevados com 8.955 fibrinogénio
Dinamarca™ | de fibrinogénio individuos (20-93 relacionados a
se relacionam anos) da reducéo dos
com a fungdo populacéo valores previstos
pulmonar e a dinamarquesa VEF, e aumento
taxa de geral. do risco de DPOC.

hospitalizacdo da
DPOC.

Mannino et | Examinar a Estudo transversal | Doencas
al., 2003 - | relagéo entre com 8.342 pulmonares
EUA® funcéo pulmonar | individuos (>40 obstrutivas e
e niveis anos) na restritivas foram
plasmaéticos de populacédo associadas ao
fibrinogénio. estadunidense por | aumento dos niveis
meio do Third plasmaéticos de
National Health fibrinogénio.
and Nutrition
Examination
Survey (NHANES
11).
Shibata et | Investigar a Estudo transversal | Relagdo entre
al., 2013 - | relacéo entre os com 3.257 niveis alterados de
Japao™ niveis de individuos (>40 fibrinogénio e
fibrinogénio e a anos) na reducdo do VEF,; e
funcdo pulmonar. | populacéo da CVF na
japonesa. populacéao
masculina.
Thyagarajan | Analisar a Estudo Relacéo entre
et al., 2006 - | relacdo entre longitudinal com niveis aumentados
EUAY niveis de 1.985 individuos de fibrinogénio e
fibrinogénio e a (18-30 anos) reducdo do VEFl e
funcdo pulmonar | provenientes do CVF. Néo houve
de individuos The Coronary relacéo entre
saudaveis. Artery Risk fibrinogénio e a
Development in relacdo VEF,/CVF.
Young Adults
(CARDIA).
Kalhan et al., | Examinar a Estudo Relacéo entre
2010 — | relag&o entre longitudinal com | niveis aumentados
EUA" niveis de 2.132 individuos de fibrinogénio e
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fibrinogénio e a
declinio

(18-30 anos)
provenientes do

declinio do VEF; e
da CVF. Néo

acelerado da CARDIA. houve relagdo
funcdo pulmonar entre fibrinogénio
de adultos e VEF,/CVF.
jovens.
Jiang et al., | Examinar a Estudo Relacéo entre
2008 — EUA’ | relagdo entre longitudinal com | niveis aumentados
niveis de 5.011 individuos de fibrinogénio e

fibrinogénio e o
declinio ao longo
do tempo na
funcdo pulmonar
de idosos.

(>65 anos) do
Cardiovascular
Health Study
(CHS).

diminuigdo da
relacdo VEF,/CVF.
Né&o foi encontrada
relacdo entre a
elevacéo dos niveis
de fibrinogénio e o
declinio do VEF, e
da CVF.

Fonte: da autora, 2019.

Quadro 2 — Revisdo da literatura de estudos que investigaram a influéncia
do fibrinogénio sobre a mortalidade em individuos com prejuizo da funcao

pulmonar
Danesh et | Avaliar as Revisdo Associacdo entre
al., 2005% relacdes dos sistematica com | fibrinogénio e
niveis de metanalise mortalidade
fibrinogénio com | realizada com vascular e néo-
riscos de 154.211 individuos | vascular. Aumento
desfechos de 31 estudos. de 3,7
vasculares e ndo- (1C95%:2,7;4,9) do
vasculares. risco de 6bito por
DPOC a cada
incremento de
1g/L de
fibrinogénio.
Anderson et | Investigar a Estudo Taxas de
al., 2014%° relacdo entre longitudinal com mortalidade por
niveis de 331 individuos todas as causas ndo
fibrinogénio e a (40-79 anos) com | foram aumentadas
mortalidade. europeus, indianos | significativamente
Gujaratis e em decorréncia do
africanos em aumento nos niveis
seguimento de 26 de fibrinogénio.
anos.
Ford et al., | Examinar a Estudo Fibrinogénio foi
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2015 - | relagdo entre longitudinal com | significativamente
EUAZ niveis de 1.144 individuos associado &
fibrinogénio e a (40-79 anos) na mortalidade entre
mortalidade por | populagéo adultos com
todas as causas estadunidense por | funcdo pulmonar
em adultos com meio do National obstrutiva.
funcédo pulmonar | Health and
obstrutiva. Nutrition
Examination
Survey Il Linked
Mortality Study.
Mannino et | Determinar a Estudo Associacao entre
al.,, 2012 - | relacédo entre os longitudinal com | fibrinogénio e
EUA*® niveis de 8.507 individuos aumento do risco
fibrinogénio e na populagdo de dbito por todas
mortalidade em estadunidense por | as causas.
individuos com meio do Third
DPOC. National Health
and Nutrition
Examination
Survey (NHANES
1.
Valvi et al., | Determinar a Estudo Relacéo entre
2012 — | relagdo entre longitudinal com niveis elevados de
EUAY niveis elevados | 20.192 individuos | fibrinogénio
de fibrinogénio e | (>45 anos) da aumento do risco
mortalidade por populacéo de bbito por todas
DPOC. estadunidense as causas.
geral por meio do
Cardiovascular
Health Study
(CHS).
Celli et al., | Analisar a Estudo Fibrinogénio foi
2012 - EUA? | relacéo entre longitudinal com | associado ao

fibrinogénio e
mortalidade.

1.843 individuos
provenientes do
Evaluation of
COPD
Longitudinally to
Identify Predictive
Surrogate
Endpoints
(ECLIPSE)

aumento da
mortalidade em 3
anos

Fonte: da autora, 2019.
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3  METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte — estudo
longitudinal, em que os participantes sdo observados por periodo de
tempo pré-estabelecido, cuja duracdo é dependente do desfecho de
interesse para a verificacdo de mudancas na frequéncia da ocorréncia do
desfecho associadas a presenca do fator de risco. A unidade de
observacdo é o individuo. Portanto, 0 acompanhamento permite detectar
as mudancas que ocorreram em todos os participantes do estudo®.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo ocorreu na Inglaterra, localizada no Reino Unido, por
meio de dados coletados no English Longitudinal Study of Ageing
(ELSA), estudo  observacional  prospectivo de  orientagdo
multidisciplinar, envolvendo a coleta de recursos econdmicos, sociais,
psicoldgicos, dados cognitivos, de salde, bioldgicos e genéticos de uma
coorte representativa de individuos com idade igual ou superior a 50
anos, que residem na Inglaterra. O ELSA tem como objetivo medir os
resultados de uma ampla gama de dominios e fornecer dados
multidisciplinares de alta qualidade que podem esclarecer as causas e
consequéncias dos desfechos de interesse. Atualmente, o estudo realizou
7 ondas, o que significa 14 anos de seguimento.

3.3 PARTICIPANTES
3.3.1 Populacdo em estudo

A populagdo do estudo é proveniente de dados coletados no
ELSA. O periodo de seguimento do estudo iniciou em 2002 e, desde
entdo, a amostra € acompanhada a cada 2 anos. Os dados sdo coletados
usando entrevistas pessoais assistidas por computador e questionérios,
com visitas adicionais da equipe de enfermagem a cada 4 anos. A
amostra original consistiu em 11.391 membros com idade variando
entre 50 e 100 anos.
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3.3.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos os participantes da onda 2, 4 e 6 de coletas do
ELSA, realizadas no periodo de 2004-05 a 2012-13, que possuem as
informagGes da visita da enfermagem (coletas de amostras sanguineas
com a andlise dos niveis de fibrinogénio e testes de funcdo pulmonar por
meio da espirometria).

Foram excluidos individuos que ndo possuiam as andlises de
fibrinogénio nas ondas 2 e 4 e as analises de funcdo pulmonar na onda 6.

3.4 VARIAVEIS
No quadro abaixo encontram-se as variaveis de estudo.

Quadro 3 — Variaveis de estudo

Variaveis Dependente/ Natureza Utilizacdo
Independente
Niveis de I
fibrinogénio Independente Quall_tatlva Tercil
2. ordinal
plasmatico (g/dL)
Litros e % do
Funcéo pulmonar | Independente/D Quantitativa previsto de
. acordo com
(VEF,, CVF) ependente continua .
idade, sexo,
altura®
Qualitativa .
Status vital Dependente nominal Vivo gzgirlzura) €
dicotdbmica
Em anos.
Categorizada em:
. Quantitativa 50 a 59 anos,
dade Descritiva continua 60 a 69 anos, 70
a 79 anos, 80
anos e mais
Qualitativa -
. - Feminino e
Sexo Descritiva nominal .
P masculino
dicotdmica
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Ind!cador - Descritiva QuallFatlva Quintil
socioeconémico ordinal
Com_orbldades Descritiva Qua}ntltatlva Sim e ndo
cardiovasculares discreta
Quantitativa
Doencas cronicas Descritiva discreta Sim e ndo
dicotbmica
Qualitativa N&o fumantes,
Habito tabagico Descritiva nominal fumantes e ex-
policotdmica fumantes
Massa corporal Descritiva Quant[tatlva Quilogramas
continua
Estatura Descritiva Quant[tat|va Metros
continua
Vigorosa,
L o, . Qualitativa moderada, leve e
Atividade fisica Descritiva ordinal insuficientement

e ativo

Fonte: da autora, 2019.

3.5 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

A amostra inicial do ELSA foi extraida nos anos 1998, 1999 e
2001 de individuos que j& haviam participado do Health Survey for
England (HSE) — pesquisa nacional anual de salde — que a cada ano
recruta uma amostra nacionalmente representativa diferente utilizando
um projeto de probabilidade aleatdria estratificada. Os individuos eram
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elegiveis se sua data de nascimento correspondesse ao periodo anterior
ao dia 1° de marc¢o de 1952 (ou seja, com idade superior a 50 anos) e se,
no momento da entrevista de linha de base, no periodo entre 2002-03,
ainda residissem em residéncia prépria na Inglaterra®.

A onda 2 do ELSA ocorreu em 2004-05, e os participantes
principais e seus parceiros foram elegiveis para a entrevista, exceto
aqueles que recusaram qualquer contato ap6s a primeira entrevista. Na
terceira onda, em um esforco para solucionar o viés de selecdo em
pesquisas longitudinais devido a perda dos membros do estudo (por
razdes de morte, doenca ou falta de interesse), pessoas nascidas entre 1
de marco de 1952 e 1 marco de 1956 foram inseridas a coorte original
de modo que a amostra abrangesse novamente individuos com idade
acima de 50 anos. Os novos entrevistados foram obtidos por meio do
HSE no periodo entre 2001 e 2004. A onda 4 ocorreu em 2008-09 e a
coorte original foi complementada com nova amostra de entrevistados,
nascidos entre 1 de marco de 1933 e 28 de fevereiro de 1958, oriundos
do HSE 2006. A onda 5 foi realizada nos anos 2010-11%* ®*. Para a onda
6, a coleta de dados foi realizada no periodo entre 2012-13. Além das
coortes incluidas em ondas anteriores, foram adicionados individuos
nascidos entre 1 de marco de 1956 e 28 de fevereiro de 1962 que ja
haviam participado do HSE em 2009, 2010 ou 2011. Os membros
principais e seus parceiros foram entrevistados novamente®.

Para todas as ondas, foram realizadas entrevistas pessoalmente
por avaliadores devidamente treinados, além de um questionério
estruturado de autopreenchimento. Nas ondas 2, 4 e 6, a equipe de
enfermagem visitou os domicilios dos membros do estudo para coletar
amostras de sangue e os testes de fungéo pulmonar.

O processo de coletas estd sumarizado no diagrama de fluxo
abaixo:
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Figura 1 - Processo de coleta de dados do ELSA (Ondas 1 a 6)
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Fonte: Adaptado de James Banks, G. D. B., James Nazroo, Andrew Steptoe
(2016). The dynamics of ageing: Evidence from the English Longitudinal Study
of Ageing 2002-15 (Wave 7). The Institute for Fiscal Studies®.

3,51 Amostras sanguineas

Foram coletadas amostras sanguineas dos participantes do
ELSA, exceto aqueles com algum diagnostico de distarbios de
coagulacdo ou hemorragia (por exemplo, hemofilia ou nivel baixo de
plaquetas), que ndo consentiram a coleta por escrito ou em uso de
terapia medicamentosa com anticoagulantes. As amostras de sangue
foram realizadas em jejum, exceto para os individuos com idade
superior a 80 anos, diagndstico de DM, com distlrbios de coagulacéo ou
hemorragia ou em terapia medicamentosa com anticoagulantes (por
exemplo, varfarina) ou individuos que, a critério do(a) enfermeiro(a)
pareciam fréageis. Considerou-se em jejum o periodo minimo de 5 horas
sem ingestdo de alimentos ou bebidas, exceto agua, antes da realizacéo
do exame.

Foram coletados 1,8ml de sangue de cada participante por meio
de 1 tubo para coleta a vacuo para analise dos niveis de fibrinogénio.
Todas as amostras de sangue foram analisadas no laboratério da Royal
Victoria Infirmary em Newcastle, utilizando o método de Clauss®, em
gue a concentracdo do fibrinogénio é mensurada mediante a formagéo
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de um codgulo pela adicdo de trombina em uma aliquota de plasma
diluido em citrato por meio do kit Organon Teknika MDA 180.

3.5.2 Medidas da fungdo pulmonar

Testes de espirometria sdo comumente utilizados para avaliar o

comprometimento da funcdo pulmonar devido a doencas respiratorias.

Os testes de funcdo pulmonar ndo foram realizados em individuos que

realizaram cirurgia abdominal ou de tdrax nas 3 semanas anteriores,

individuos hospitalizados com queixa cardiaca nas Ultimas 6 semanas,
individuos que realizaram cirurgia ocular nas 4 semanas anteriores,
realizaram traqueotomia ou nas participantes em periodo gestacional.

Além disso, os testes ndo foram realizados caso a temperatura ambiente

fosse inferior a 15°C ou superior a 35°C, devido a possibilidade de

alteracdo na precisdo da leitura do instrumento utilizado. As medidas da
fungdo pulmonar obtidas na visita do(a) enfermeiro(a) foram:

- Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;): volume,
em litros, exalado no primeiro segundo de uma expiracdo forcada, a
partir de uma inspiragcdo maxima;

- Capacidade vital forcada (CVF): volume total, em litros, exalado
ap0s uma inspiracdo maxima;

O protocolo requereu trés medidas aceitveis e 0 maior resultado
satisfatério é tomado como valido. O equipamento utilizado nas ondas 2
e 4 consistiu em um espirdbmetro Vitalograph Micro, bocais descartaveis
e uma seringa de calibragdo de 1 litro. Para a onda 6, o espirdmetro
NDD Easy On-PC foi introduzido. Valores absolutos (em litros) e em
percentual dos valores previstos foram utilizados para as analises®.

3.5.3 Mortalidade

Os registros de mortes até fevereiro de 2013 foram obtidos do
Office for National Statistics para todos os participantes do estudo.

3.5.4  Caracteristicas sociodemogréficas

As caracteristicas sociodemograficas incluidas foram idade, sexo
e nivel socioecondmico. Para o nivel socioeconémico, foram utilizados
quintis da riqueza familiar total em délares norte-americanos. A variavel
do patriménio total das familias incluia a riqueza financeira (poupanca e
investimentos), o valor de qualquer casa e outra propriedade (menos
hipoteca), o valor de quaisquer ativos de negdcios e riqueza fisica, como
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obras de arte e joias. A riqueza é o indicador mais robusto de
circunstancias socioecondmicas no ELSA, e estd mais fortemente
associado ao risco de 6bito do que qualquer outro indicador de posicdo
socioecondmica em idades mais avancadas®’.

3.5.,5 Comorbidades cardiovasculares

As comorbidades cardiovasculares foram coletadas por meio de
perguntas realizadas pelos entrevistadores. Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), angina, Infarto Agudo do Miocardio (IAM),
insuficiéncia cardiaca, murmurio cardiaco e arritmia cardiaca foram
agrupadas e classificadas em auséncia (nenhuma comorbidade) ou
presencga (uma ou mais comorbidades).

3.5.6  Doengas cronicas

As doengas crbnicas, excetuando as comorbidades
cardiovasculares, foram coletadas por meio de perguntas realizadas
pelos entrevistadores. Diabetes Mellitus (DM), céncer, Acidente
Vascular Encefalico (AVE), artrite e Doenca de Parkinson, foram
agrupadas e classificadas em auséncia (nenhuma doenca cronica) ou
presencga (uma ou mais doengas cronicas).

3.5.7 Caracteristicas de comportamento de salde

As caracteristicas de comportamento de salde incluidas foram
tabagismo e nivel de atividade fisica. O tabagismo foi avaliado
classificando os participantes em ndo-fumantes, ex-fumantes ou
fumantes. O nivel de atividade fisica foi classificado quanto a frequéncia
de atividade fisica em vigorosa, moderada ou leve para individuos com
pratica acima de uma vez por semana e inatividade fisica (pratica de
atividade fisica inferior a uma vez por semana nos 12 meses
anteriores)®® O questionario utilizado pelo ELSA se encontra no
ANEXO A.

3.5.8 Massa corporal
A massa corporal foi medida usando balanca eletrénica portatil.

Os entrevistados foram convidados a remover seus sapatos e qualquer
roupa volumosa. Uma Unica medida foi registrada. Os entrevistados que
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pesaram mais de 130 kg tiveram seus pesos estimados e incluidos na
analise, devido a imprecisdo da balanga acima desse nivel.

3.5.9 Estatura

A altura foi medida por meio de estadibmetro portatil. Os
participantes foram convidados a remover os sapatos. Uma medida foi
tomada com o individuo alongando-se até a altura maxima e com a
cabeca no plano de Frankfort.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categéricas foram descritas como frequéncias
absoluta e relativa, bem como, 0s respectivos intervalos de confianca de
95%. E as varidveis continuas como medidas de tendéncia central e
dispersdo. A normalidade das varidveis de desfecho foi verificada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov.

Investigou-se a interacdo entre o fibrinogénio e a fungdo
pulmonar. Visto a relacdo inversa entre as variaveis, optou-se pela
divisdo do valor do fibrinogénio da onda 2 pelo valor de cada variavel
da funcdo pulmonar (VEF,, percentual do previsto do VEF;, CVF e
percentual do previsto da CVF) da onda 2. Os valores obtidos foram
classificados em tercis.

Foi calculado o tempo de sobrevivéncia entre a data da coleta dos
exames na onda 2 e a Ultima data de contato ou O&bito. Foram
considerados censura 0s casos que ndo havia informacgao de Obitos e o
Gltimo contato foi a data da censura.

A sobrevivéncia foi estimada pela funcdo de sobrevida de
Kaplan-Meier estratificada pelas categorias criadas da interacdo entre
fibrinogénio e funcdo pulmonar (VEF,, percentual do previsto do VEF;,
CVF e percentual do previsto da CVF) e a comparagdo das curvas foi
dada pelo teste de Log-Rank. O efeito de fatores de risco foi avaliado
pelo Modelo de Regressao de Cox bruto e ajustado pelas variaveis sexo,
riqueza, atividade fisica, tabagismo, doencas circulatorias, doencas
cronicas, idade, massa corporal e estatura.

Também foi investigada a influéncia das mudancas dos valores
de fibrinogénio entre as ondas 2 e 4 e a funcdo pulmonar. Para a criacdo
da variavel de mudanca dos valores de fibrinogénio, os valores das
ondas 2 e 4 foram classificados em tercis, considerados normais 0s
valores dos tercis inferior e médio, e alterados, o tercil superior. Apos
isso, gerada a variavel de interesse com as seguintes categorias: valores
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normais nas ondas 2 e 4, valores normais na onda 2 e alterados na onda
4, valores alterados na 2 e normais na onda 4, e valores alterados nas
ondas 2 e 4.

Para verificar a relacdo entre a fungdo pulmonar (VEF,,
percentual do previsto do VEF;, CVF e percentual do previsto da CVF)
e a mudanca do fibrinogénio foi utilizada regressdo linear bruta e
ajustada pelas varidveis sexo, riqueza, atividade fisica, tabagismo,
doencas circulatérias, doencas cronicas, idade, massa corporal e estatura
com seus intervalos de 95% de confianca.

Para todas as anélises foi considerado o nivel de significancia
de 5%. As analises foram conduzidas no programa estatistico Stata SE
14.0.

3.7 ASPECTOSETICOS

Todos os participantes do estudo assinaram o0s termos de
consentimento (ANEXO B). O Servico Nacional de Etica em Pesquisa
do Reino Unido (London Multicentre Research Ethics Committee
(MREC/01/2/91) aprovou 0 ELSA.
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4 RESULTADOS

4.1 RELA(;AO ENTRE A INTERACAO DE FIBRINOGENIO E
FUNCAO PULMONAR COM A MORTALIDADE

41.1 Dados descritivos

Foram incluidas nas analises 5.479 pessoas que tinham
informagfes de interesse. A Tabela 1 demonstra a distribuicdo das
variaveis sociodemograficas e de salde. O predominio de participantes
era do sexo feminino (53,6%), entre 50 e 59 anos de idade (41,5%),
pertencentes ao quintil superior de riqueza (24,1%), classificados como
praticantes de nivel moderado de atividade fisica (50%), ex-fumantes
(47,1%), sem doencgas circulatrias (54,4%) e crbnicas (63,3%). Os
oObitos foram predominantes na populagdo masculina (16,1%), acima de
80 anos de idade (57,9%), pertencentes ao segundo quintil de riqueza
(14,9%), sedentérios (28,5%), fumantes (15,9%), com doencas
circulatdrias (18,3%) e cronicas (17,5%).
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Tabela 1 - Distribuicao das variaveis sociodemograficas e de salde, English
Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002-2013

Variéveis n % (1C95%) Obitos
n % (1C95%)

Sexo (n=5.479)

Masculino 2.540 46,4 (45,0;47,7) 410 16,1 (14,8;17,6)

Feminino 2.939 53,6 (52,3;55,0) 333 113 (11,3;12,5)
Grupo etario (n=5.479)

50-59 2.280 415 (40,3;42,9) 83 36 (2,9:4,5)

60-69 1.747 31,9 (30,7;33,1) 160 9,2 (7,9;10,6)

70-79 1.103 20,1 (19,1;21,2) 298 27,0 (24,7;29,7)

80+ 349 6,4 (5,6;7,0) 202 579 (52,6;63,0)
Riqueza (n=5.385)

Quintil inferior 738 13,7 (12,8;14,6) 170 230 (20,1;26,2)

20. Quintil 979 18,2 (17,2;19,2) 146 149 (12,8;17,3)

30. Quintil 1.129 21,0 (19,9;22,1) 136 12,0 (10,3;14,1)

40. Quintil 1.242 23,0 (22,0,24,2) 158 12,7 (11,0;14,7)

Quintil superior 1.297 24,1 (23,0;25,2) 129 99 (84;11,7)
Atividade Fisica (n=5.464)

Sedentério 249 45 (4,0;4,1) 71 285 (23,2;34,4)

Baixo 681 12,5 (11,6;13,3) 159 23,3(20,3;26,7)

Moderado 2.732 50,0 (48,7;51,3) 369 135 (12,3;14,8)

Alto 1.802 330 (31,7;34,2) 144 80 (6,8,9,3)
Habito tabagico (n=5.464)

Néo fumante 2.020 37,0(35,7;38,2) 193 9,6 (8,3;10,9)

Ex-fumante 2.576 47,1 (45,8;48,5) 412 16,0 (14,6;17,5)

Fumante 868 15,9 (14,9;16,9) 138 159 (13,6;18,5)
Doengas circulatérias (n=5.475)

Néo 2.978 54,4 (53,1;55,7) 286 96 (8,6;10,7)

Sim 2.497 45,6 (44,3;46,9) 456 18,3 (16,8;19,8)
Doengas cronicas (n=5.476)

Nao 3.467 63,3 (62;64,6) 391 11,3 (10,3;12,4)

Sim 2.009 36,7 (35,4,38,0) 352 17,5 (15,9;19,2)

Legenda: 1C95%: Intervalo de confianca de 95%.
Fonte: da autora, 2019.

A tabela 2 representa a distribuicdo dos valores de fibrinogénio,
CVF, VEF,, % da CVF prevista, % do VEF, previsto, massa corporal e
estatura.
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Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis continuas, English Longitudinal Study
of Ageing, Inglaterra, 2002

Variaveis Total Média (DP) Mediana Tercil inferior Tercil médio Tercil superior
Fibrinogénio (g/dL) 5479  320(0,72) 31 1,00; 2,90 3,00; 3,40 3,50; 8,90
CVF 5479 3,21 (1,07) 311 0,54, 2,63 2,64, 3,50 3,51; 9,94
VEF, 5473 2,35 (0,85) 232 0,09; 1,94 1,95; 2,63 2,64; 759

% do previsto daCVF 5116 10162 (21,10) 1024  2029;92,66 9267;11020 11021; 14993
9% do previsto do VEF, 5246 9358(2387) 9676  263;8663 86,66 10432 104,33;149,80
Massacorporal (Kg) ~ 5332 7661(1531) 758  3450;6920  69,30;8200 82.10; 171,60
Estatura (m) 5329 1,65 (0,09) 1,65 1,376; 1610  1611;1,700  1,701; 2,014
Legenda: CVF: Capacidade Vital Forgada; VEF;: Volume Expiratdrio Forcado
no Primeiro Segundo; DP: Desvio-padrao.

Fonte: da autora, 2019.

4,1.2 Mortalidade

A tabela 3 demonstra a distribuicdo dos 6bitos, probabilidade de
sobrevivéncia e razdo de risco bruta e ajustada. As categorias de
interacdo entre fibrinogénio e valores de fungdo pulmonar foram
classificadas e estdo apresentadas em tercis. Os tercis superiores
obtiveram maior incidéncia de &bitos, enquanto os tercis inferiores
demonstraram maiores probabilidades de sobrevivéncia. Na andlise
bruta, todos os tercis foram associados ao risco de 6bito. No entanto, na
analise ajustada, apenas o tercil superior manteve-se associado de forma
independente com todos os valores da funcdo pulmonar, com aumento
de no minimo 75% no risco de ébito.
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Tabela 3 - Distribui¢éo dos 6bitos, probabilidade de sobrevivéncia e razéo
de risco bruta e ajustada em individuos acima de 50 anos, Inglaterra, no

periodo de 2005 a 2013

Variéveis _ Obifes  g4)(1ce5%) Valordep HRBruta HRAjustada

N % (1C95%) (1C95%) (1C95%)

Fibrinogénio e VEF; <0,001
Tercil inferior 119 6,5(55;7,7) 919 (90,4;93,3) 1 1
Tercil médio 186  10,2(8,9;11,7) 87,0(851;888) 1,59 (1,27;2,01) 1,16 (0,90;1,49)
Tercil superior 238 240(22,1;26,0) 71,2 (68,8;735) 4,18 (3,41;5,12) 1,92 (1,49;2,48)
Fibrinogénio e CVF <0,001
Tercil inferior 133 73(62;85) 91,0(894;924) 1 1
Tercil médio 190 104 (91;119) 86,7 (84,7;885) 1,45 (1,16;1,81) 1,07 (0,84;1,36)
Tercil superior 420  230(21,1;25,0) 72,5 (70,1;74,7) 3,54 (2,91;4,31) 1,83(1,43;2,35)
Fibrinogénio e %
previsto do VEF, <0001
Terecil inferior 136 78(6,6,9,1) 90,3 (88,5;91,8) 1 1
Tercil médio 170 97(84112) 880 (86,1;89,6) 1,26 (1,01;1,58) 1,1 (0,87;1,38)
Tercil superior 342 196 (17,8;215) 76,1 (73,7;783) 2,76 (2,26;3,37) 1,75(1,42;2,15)
Fibrinogénio e %
previst(g) da CVF <0001
Terecil inferior 122 72(6,0;85) 914 (898;92,7) 1 1
Tercil médio 169  99(86;,114) 87,2(852;89,0) 1,43 (1,13;1,80) 1,13 (0,89;143)
Tercil superior 337  19,8(17,9;21,7) 76,0 (73,5,78,2) 3,03 (2,46;3,73) 1,75 (1,40;2,18)

*Ajustada por sexo, riqueza, atividade fisica, tabagismo, doengas circulatorias,
doencas cronicas, idade, massa corporal e estatura.

Legenda: CVF: Capacidade Vital Forgada; VEF;: Volume Expiratdrio Forcado
no Primeiro Segundo; 1C95%: Intervalo de confianca de 95%; S(t): Fungdo de
sobrevivéncia; HR: Hazard ratio.

Fonte: da autora, 2019.

As figuras 2, 3, 4 e 5 apresentam as curvas de sobrevivéncia
estratificadas pela interacdo entre os tercis superiores de fibrinogénio e
os tercis inferiores da funcdo pulmonar. Em todas figuras, a pior
probabilidade de sobrevivéncia é encontrada naqueles de tercil superior
da interacdo.
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Figura 2 - Probabilidade de sobrevivéncia estratificada pelas categorias de
interacdo entre fibrinogénio e volume expiratério forcado (VEF,;) em
individuos acima de 50 anos, Inglaterra, no periodo de 2005 a 2013
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Figura 3 - Probabilidade de sobrevivéncia estratificada pelas categorias de
interacdo entre fibrinogénio e capacidade vital forcada (CVF) em
individuos acima de 50 anos, Inglaterra, no periodo de 2005 a 2013

o

o _

— L e EEE= ———_-_?_.,__,_‘___‘“x

oo | T

~ 4o T e

S .

o

LQ _

o

Te}

(\! |

o

o

Q _

o T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

meses

Tercil inferior
Tercil superior

————— Tercil médio

Fonte: da autora, 2019.



53

Figura 4 - Probabilidade de sobrevivéncia estratificada pelas categorias de
interacao entre fibrinogénio e percentual do previsto do volume expiratorio
forcado (VEF;) em individuos acima de 50 anos, Inglaterra, no periodo de
2005 a 2013
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Figura 5 - Probabilidade de sobrevivéncia estratificada pelas categorias de
interacdo entre fibrinogénio e percentual do previsto da capacidade vital
forcada (CVF) em individuos acima de 50 anos, Inglaterra, no periodo de
2005 a 2013
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Fonte: da autora, 2019.

4.2 RELACAO ENTRE FIBRINOGENIO E FUNCAO
PULMONAR

4.2.1 Participantes

Foram incluidos 3.293 participantes com as medidas dos niveis
de fibrinogénio nas ondas 2 e 4 e os testes de fung¢do pulmonar na onda
2 e 6. O tempo de seguimento da coorte foi de 6 anos. A Figura 6
apresenta o processo de selecdo das ondas do ELSA.
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Figura 6 - Fluxograma da selecdo de individuos provenientes das coletas do
ELSA incluidos no estudo, English Longitudinal Study of Ageing,
Inglaterra, 2002 a 2013
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(n=3.293) (n=771)

Fonte: da autora, 2019.
4,2.2 Dados descritivos

A Tabela 4 demonstra a distribuicio das variaveis
sociodemograficas e de salde dos participantes do ELSA, bem como a
variavel que representa a mudanca dos niveis de fibrinogénio da onda 2
para a onda 4. A maioria dos participantes era do sexo feminino
(56,3%), pertencentes ao menor quintil de riqueza (27,0%), com nivel
moderado de atividade fisica (50,4%), classificados como ex-fumantes
(45,6%), sem doencas circulatdrias (57,6%) e sem doengas cronicas
(64,9%). Em relacdo ao fibrinogénio, 59,1% permaneceram com 0S
niveis normais entre as ondas 2 e 4.
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Tabela 4 - Distribuicao das variaveis sociodemograficas e de salide, English
Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013

Variéveis n % (1C95%)

Sexo (n=3.293)

Masculino 1.439 437 (42,0; 45,4)

Feminino 1.854 56,3 (54,5; 57,9)
Riqueza (n=3.238)

Menor quintil 380 11,7 (106; 12,8)

Segundo quintil 547 16,9 (156; 18,2)

Terceiro quintil 678 20,9 (195; 22,3)

Quarto quintil 761 235 (22,0; 24,9)

Maior quintil 872 27,0(254; 284)
Atividade fisica (n= 3.283)

Sedentario 110 35(27;4,0)

Baixo 357 10,8(98;119)

Moderado 1.656 50,4 (48,7; 52,1)

Alto 1.160 353 (33,7; 36,9)
Tabagismo (n=3.283)

Nao fumante 1.288 39,2 (375; 40,9)

Ex-fumante 1.496 456 (438; 47,2)

Fumante atual 499 15,2 (14,0; 16,4)
Doengas circulatdrias (n=3.291)

N&o 1.895 57,6 (55,8; 59,2)

Sim 1.396 424 (40,7; 44,1)
Doengcas crbnicas (n=2.980)

Néao 2.135 64,9 (63,2; 66,5)

Sim 1.155 351 (33/4; 36,7)
Fibrinogénio nas ondas 2 e 4 (n=3.293)

Normal nas ondas 2 e 4 1.946 59,1 (57,4; 60,7)

Normal na onda 2 e alterado na onda 4 405 12,3 (11,2; 134)

Alterado na onda 2 e normal na onda 4 416 12,6 (11,5; 13.8)

Alterado nas ondas 2 e 4 526 16,0 (14,7, 17,2)

Legenda: 1C95%: Intervalo de confianga de 95%.

Fonte: da autora, 2019.

A Tabela 5 exibe a descri¢do das varidveis continuas. A idade
meédia dos participantes do estudo foi 62,2 anos. Os valores médios do
VEF; atingidos na onda 2 foram 2,43 litros e 95,5% do previsto,



57

enquanto na onda 6, corresponderam a 2,20 litros e 97,8% do seu valor
previsto. Em relacdo a CVF na onda 2, foram obtidos os valores médios
de 3,32 em litros e 103,75% do valor previsto. Ao passo que, a CVF na
onda 6 tiveram valores médios de 3,2 litros e 108,2% do valor previsto.

Tabela 5 - Distribui¢do das variaveis continuas, English Longitudinal Study
of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013

Variaveis Total Média (DP) Mediana Minimo Maéaximo
Idade 3.288 62,25 (8,56) 61 50 89
Massa corporal (kg) 3.223 76,37 (15,04) 753 402 1716
Altura (m) 3.224 1,66 (0,09) 1,65 137 2,01
VEF, onda 2 3121 2,43 (0,83) 2,39 05 6,94
% do valor previsto do VEF 3.030 9545 (23.21) 98,23 15,77 149,26
CVF onda 2 3.124 3,32 (1,06) 32 057 9,94
% do valor previsto da CVF 2.949 103,75 (20,48) 104,56 20,29 149,93
VEF, onda 6 2.020 2,28 (0,72) 221 0,53 477
% do valor previsto do VEF 1951 97,84 (21,73) 98,87 155 149,68
CVF onda 6 2.020 3,21 (0,96) 3,08 0,93 6,59
% do valor previsto da CVF 1.909 108,28 (19,87) 108,77 33,86 149,99

Legenda: kg: quilograma.; m: metro; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF;:
Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo; DP: Desvio-padréo.
Fonte: da autora, 2019.

4.2.3 Valores absolutos da fun¢do pulmonar

Os valores absolutos (em litros) do VEF; e da CVF
demonstraram relag&o significativa entre seus declinios e a alteragdo dos
niveis plasmaticos de fibrinogénio para as analises brutas e ajustadas.
Para os valores brutos, as categorias de mudanca do fibrinogénio de
normal para alterado, alterado para normal e manutengdo da alteracdo
nas ondas 2 e 4 demonstraram quedas de 0,20 litros (1C95%-0,30;-0,10),
0,25 litros (1C95%-0,35;-0,15) e 0,40 litros (1C95%-0,49;-0,31) dos
VEF; comparados aos que mantiveram niveis normais de fibrinogénio,
respectivamente. Ao relacionar com a CVF, as categorias de mudanga
do fibrinogénio de normal para alterado, alterado para normal e
manutencao da alteracdo obtiveram diminuigdes de 0,23 litros (IC95%-
0,36;-0,10), 0,30 litros (1C95%-0,43;-0,17) e 0,48 litros (1C95%-0,60;-
0,37) da capacidade em relacdo aos que mantiveram niveis normais,
respectivamente.

Apo6s o ajuste pelas variaveis de confusdo, manteve-se a relagdo
entre o declinio da funcdo pulmonar com a alteracdo dos niveis de
fibrinogénio de normal para alterado com diminuicdo de 0,08 litros
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(1C95%-0,14;-0,02) do VEF; e 0,08 litros (1C95%-0,15;-0,01) da CVF
comparados aos seus valores basais; e da manutencdo da alteracdo dos
niveis de fibrinogénio com queda de 0,09 litros (1C95%-0,15;-0,04) do
VEF; e de 0,10 litros (1C95%-0,16;-0,03) da CVF em relagdo aos seus
valores basais. As categorias que representam a alteracdo do
fibrinogénio para niveis normais ndo manteve a relagdo estatisticamente
significativa com o declinio da fungéo pulmonar.

Figura 7 - Relagdo entre os valores absolutos (em litros) do VEF; e CVF e a
mudanca do fibrinogénio por meio de regressdo linear bruta e ajustada,
English Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a 2013
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Legenda: CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF,;: Volume Expiratério Forcado
no Primeiro Segundo.

Fonte: da autora, 2019.

4.2.4 Percentual dos valores previstos da funcdo pulmonar

A alteracdo dos niveis plasmaticos de fibrinogénio demonstrou
relacdo significativa com o declinio da fungdo pulmonar ao longo do
tempo nas analises brutas. Para a categoria que representa a mudanca
dos niveis de fibrinogénio de normal para alterado, ocorreu reducdo de
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4,15 (1C95%:-7,27;-1,04) do percentual do valor previsto do VEF; e
4,12 (1C95%:-7,02;-1,21) do percentual do valor previsto da CVF. Em
relagdo a categoria que demonstra a mudanca dos niveis de fibrinogénio
de alterado para normal, ocorreu reducdo de 5,14 (I1C95%:-8,15;-2,15)
do percentual previsto do VEF; e 4,73 (IC95%:-7,51;-1,94) do
percentual do valor previsto da CVF. Ao passo que para as categorias
gue permaneceram com 0s niveis alterados, a diminui¢do foi de 8,07
(1C95%:-10,82;-5,31) para o percentual do valor previsto do VEF; e
6,25 (1C95%-8,80;-3,70) para o percentual do previsto da CVF.

Ao ajustar por sexo, riqueza, atividade fisica, tabagismo, doencas
circulatdrias, doencas cronicas, idade, massa corporal e altura, manteve-
se a relacdo entre o declinio dos valores previstos do VEF; e a
manutencao da alteracdo dos niveis de fibrinogénio com reducéo de 2,92
(1C95%:-5,26;-0,57). Entretanto, ndo foi encontrada relacdo entre as
categorias de mudanca dos niveis de fibrinogénio de normal para
alterado e de alterado para normal com reducdes de 1,87 (1C95%:-
4,44:0,70) e 0,87 (1C95%:-3,34;1,61) do percentual do valor previsto do
VEF,, respectivamente. Em relacdo ao percentual do valor previsto da
CVF, apbs o ajuste das variaveis, foi encontrada associagdo entre o
desfecho e todas as categorias da exposicdo com diminuicdo de 2,56
(1C95%:-4,96;-0,15) para a mudanca de fibrinogénio normal para
alterado e de 2,25 (1C95%-4,42;-0,80) para a manutengdo dos niveis
alterados. Para a categoria que representa a alteracdo dos niveis de
fibrinogénio para niveis normais, ndo foi encontrada relacdo entre
exposicdo e desfecho com diminuicdo de 1,21 (1C95%:-3,50;1,08) do
percentual do valor previsto da CVF ao longo do acompanhamento.
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Figura 8 - Relacdo entre o percentual dos valores previstos do VEF; e da
CVF e a mudanga dos valores de fibrinogénio por meio de regresséo linear
bruta e ajustada, English Longitudinal Study of Ageing, Inglaterra, 2002 a

2013
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5 DISCUSSAO

Os tercis superiores da interacdo entre fibrinogénio e VEF,,
fibrinogénio e CVF, fibrinogénio e percentual do previsto do VEF; e
fibrinogénio e percentual previsto da CVF obtiveram maior incidéncia
de O&bitos, enquanto os tercis inferiores das quatro categorias
demonstraram maiores probabilidades de sobrevivéncia. Ao ajustar as
analises pelas variaveis de confusdo, apenas os tercis superiores foram
associados de forma independente ao risco de dbito, com 92% de
aumento do risco para a interagéo entre o fibrinogénio e VEF; em litros,
83% de aumento do risco para a interagdo entre fibrinogénio e CVF em
litros e 75% de aumento do risco de 6bito entre a interagdo do
biomarcador e os percentual dos valores previstos de VEF; e CVF.

Os achados do presente estudo em relacdo as analises de
sobrevivéncia, estdo alinhados aos da coorte prospectiva realizada com
331 individuos entre 40 e 79 anos, em que 0s participantes com menores
niveis de concentragdes plasmaticas de fibrinogénio demonstraram
melhores taxas de sobrevivéncia quando comparados aqueles com
maiores concentracdes apds seguimento de 26 anos®.

Ademais, a interacdo entre fibrinogénio e o VEF; em litros
demonstrou o maior percentual de aumento de risco de dbito. Na
literatura, o VEF; tem sido relatado como importante preditor de
mortalidade em estudos de coorte®® **. Knuiman et al.** analisaram a
associacdo entre o VEF;, sintomas respiratérios e mortalidade por
diversas causas, incluindo as doengas respiratorias, por meio de um
estudo de coorte com populagéo de 4.277 individuos. Concluiu-se que o
VEF; foi preditor significativo para a mortalidade por todas as doengas.
Ainda, a interacdo entre o biomarcador e os percentuais dos valores
previstos da fungdo pulmonar, mesmo apds o ajuste pelas possiveis
varidveis de confusdo, demonstrou 75% de aumento de risco de Obito
nos tercis superiores em relagdo aos tercis inferiores para VEF; [HR
1,75 (1C95% 1,42;2,15)] e CVF [1,75 (1C95% 1,4;2,18)].

O estudo PLATINO*, por meio de uma coorte de base
populacional, investigou a reducdo dos parametros da funcdo pulmonar
em individuos com DPOC, comparando VEF; e CVF com o objetivo de
identificar o melhor preditor de mortalidade. Em relagéo aos parametros
de funcdo pulmonar, mesmo ap6s 0 ajuste de possiveis fatores de
confusdo, valores menores de VEF; foram associados ao risco de
mortalidade geral e por causas respiratorias. A CVF, diferente dos
nossos achados, ndo foi associada a mortalidade geral.
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Estudos longitudinais tém relacionado o fibrinogénio com a
mortalidade®® > *®. Danesh e colegas®, em 2005, realizaram metanélise
de estudos prospectivos com 154.211 individuos em 31 estudos e
demonstraram correlacdo entre fibrinogénio plasmatico e morte por
DPOC, com aumento do risco de Obito de 3,7 a cada 1 grama de
aumento de fibrinogénio (1C95% 2,75-4,97).

Agusti e colegas®, em 2012, identificaram em seu estudo um
subgrupo de pacientes com DPOC e niveis elevados de biomarcadores
inflamatoérios que, apesar do comprometimento da fungdo pulmonar
relativamente semelhante, aumentaram significativamente a mortalidade
por todas as causas e a frequéncia de exacerbacbes da doenca. Ainda,
estudo de Celli e colegas’ com 948 individuos provenientes do
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints (ECLIPSE) demonstrou que o fibrinogénio foi associado a
mortalidade ap6s o0 ajuste para variaveis clinicas conhecidas por predizer
morte em DPOC, apds 3 anos de acompanhamento.

Além da associacdo a mortalidade, a alteracdo dos niveis
plasméticos de fibrinogénio ao longo do tempo demonstrou relagdo
significativa com o declinio dos valores previstos da funcdo pulmonar
nas analises brutas. Ap0s o ajuste pelas varidveis de confusdo, manteve-
se a relacdo entre a manutencdo dos niveis alterados de fibrinogénio e o
declinio dos valores previstos do VEF; durante o periodo de
seguimento. No entanto, ndo foi encontrada relacdo entre a alteragéo de
niveis normais de fibrinogénio para niveis alterados e o declinio do
VEF, Para a CVF, todas as categorias de mudanca dos niveis de
fibrinogénio apresentaram relacdo significativa com a diminuicdo da
variavel nas andlises bruta e ajustada. Ao relacionar a mudanga nos
niveis de fibrinogénio e declinio da funcdo pulmonar utilizando os
valores em litros, verificaram-se diminuicGes significativas do VEF; e
da CVF em relacdo a alteracdo dos niveis plasmaticos de fibrinogénio
para a analise bruta e para a analise ajustada.

O fibrinogénio possui papel fundamental na coagulacéo
sanguinea e estd ligado a processos patolégicos de doencas
respiratorias®® . Estimuladores inflamatérios induzem as células
epiteliais alveolares do pulméo a sintetizar e secretar o fibrinogénio de
forma independente a clivagem de trombina, o que demonstra a
importancia do biomarcador no processo inflamatério’” . No pulmao
normal, a quantidade de fibrinogénio é insignificante’’. Ainda, estudos
experimentais em modelos animais sugerem que 0 fibrinogéniospode ser
importante molécula efetora na doenga das vias aéreas™ *°. O
fibrinogénio nos pulmdes pode inativar o surfactante pulmonar, causar
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aumento da relacéo superficie-tensdo nas vias aéreas distais, promover a
expressdo de moléculas que induzem fibrose e estreitamento das vias
aéreas e ativar o tipo inibidor do ativador do plasminogénio-1 e levar ao
excesso de deposicdo de fibrina, 0 que ocasiona estreitamento das vias
aéreas”. Essas propriedades do biomarcador podem explicar o
envolvimento nos mecanismos causais de inflamacdo e prejuizos a
funcdo pulmonar encontradas em nossos resultados.

O estudo de Thyagarajan e colegas™* destaca que a inflamagéo
sistémica pode estar envolvida na patogénese dos distdrbios pulmonares
cronicos. Por meio de dados de 4.040 individuos com média de 30 anos
de idade do Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), foram coletadas amostras de fibrinogénio e valores
espirométricos. O nivel plasméatico de fibrinogénio no 5° ano foi
significativamente relacionado a funcdo pulmonar no 10° ano de
acompanhamento. O estudo sugere que o fibrinogénio pode acelerar o
declinio da funcdo pulmonar em adultos jovens e predisp6-los a doencas
das vias aéreas. Ainda, estudo de Kalhan e colegas'®, com 2.132 adultos
jovens estadunidenses provenientes de dados do CARDIA durante 15
anos, também demonstrou que o nivel de fibrinogénio elevado resulta
em diminuicdo da VEF; e da CVF, independente do tabagismo.
Contudo, os estudos descritos acima utilizaram popula¢fes mais jovens.

Nosso estudo encontrou relacdo entre a mudanca dos niveis de
fibrinogénio ao longo do tempo e o declinio da funcdo pulmonar em
uma coorte de envelhecimento. Por meio do nosso conhecimento,
nenhum outro estudo verificou longitudinalmente os niveis do
biomarcador e relacionou com a funcdo pulmonar nas populagdes mais
velhas. Sin e colegas’™, em 2003, verificaram que individuos acima de
50 anos com obstrugdo ao fluxo aéreo apresentavam niveis mais
elevados de fibrinogénio que os controles, porém ndo foi descrita a
relacdo entre a funcdo pulmonar e a mudanca dos niveis de fibrinogénio
ao longo do tempo.

Ha& poucos dados disponiveis de estudos longitudinais*® sobre o
declinio da funcdo pulmonar em pessoas idosas, sem diagnostico
confirmado de doenga respiratdria usando parametros como o VEF; e a
CVF. Os resultados dos estudos longitudinais que relacionaram o
fibrinogénio com a funcdo pulmonar sdo inconsistentes devido aos
diferentes desenhos metodolégicos e modelos estatisticos utilizados, o
que dificulta a comparabilidade dos achados” ** *°.

O ELSA possui indmeras informacdes de linha de base e de
acompanhamento sobre parametros demograficos e clinicos importantes
dos participantes, 0 que permitiu ajustar cuidadosamente possiveis
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fatores de confusdo em nosso estudo. O mais importante potencial fator
de confusdo foi o tabagismo, que por si s induz inflamacéo sistémica e
é um fator de risco conhecido de redugdo da fungdo pulmonar™. Foi
assegurado que, mesmo para os individuos ndo-fumantes, ha relacdo
entre a alteracdo dos niveis de fibrinogénio de normal para alterado e o
declinio da funcdo pulmonar com diminuicdo do VEF; e da CVF
comparados aos seus valores basais. Ainda, foi demonstrada relagdo da
manutencdo dos niveis alterados de fibrinogénio com queda dos valores
do VEF; e da CVF ao final do acompanhamento em rela¢do aos seus
valores basais. A alteracdo do fibrinogénio para niveis normais ao longo
do tempo ndo manteve a relagdo com o declinio da fungdo pulmonar. No
entanto, niveis mais baixos de fibrinogénio também podem ser
indicativo da ativacdo do sistema inflamatério e resultado de consumo
mais rapido que a sintese do biomarcador. As citocinas inflamatérias
regulam a fibrindlise e, portanto, a supressao das g)roteinas sinalizadoras
de citocinas podem inibir a inflamac&o pulmonar™®.

Ao analisar os valores previstos da fungdo pulmonar, manteve-se
a relacdo entre a manutencao da alteracdo dos niveis de fibrinogénio ao
longo do tempo e o declinio do percentual do valor previsto do VEF;.
Entretanto, ndo foi encontrada relacdo estatisticamente significativa
entre as categorias de mudanca dos niveis de fibrinogénio de normal
para alterado ao longo do tempo e o percentual do valor previsto do
VEF,. Apesar da média de 62,25 (DP 8,56) anos dos participantes do
estudo, esse resultado pode ter sido influenciado por uma possivel
limitacdo, devido ao uso de equacbes de predicdo para a populagdo
européia até os 65 anos®.

Em relacéo ao percentual do valor previsto da CVF, apds o ajuste
das variaveis, foi encontrada associagéo entre o declinio do desfecho e
todas as categorias da exposicdo para a mudanca de fibrinogénio normal
para alterado e para a manutencdo dos niveis alterados. Além do
tabagismo, as associa¢fes sdo independentes de sexo, idade, massa
corporal, estatura, riqueza, atividade fisica, presenca de doencas
circulatdrias e doengas cronicas.

Em 2015, dados de 1.144 individuos de 40 a 79 anos da
populacdo estadunidense por meio do National Health and Nutrition
Examination Survey Il Linked Mortality Study foram analisados e
demonstraram relagdo entre niveis elevados de fibrinogénio e declinio
da funcéo pulmonar, particularmente para o grupo com func¢do pulmonar
obstrutiva moderada & severa?®. Mannino e colegas®®, em 2012, também
encontraram relacdo entre niveis alterados de fibrinogénio e o declinio
da funcdo pulmonar, onde os individuos em estagio 3 ou 4 da
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classificacdo GOLD* (VEF/CVF <0,70 e VEF; <50%) apresentaram
maiores niveis de fibrinogénio plasméatico do que os individuos em
estagio 2 (VEF,/CVF <0,70 e VEF; <50 a 80%) ou 1 (VEF,/CVF <0,70
e VEF; >80%). No entanto, ambos os estudos verificaram o declinio da
funcdo pulmonar em uma populacdo com doenca pulmonar ja
estabelecida. Nossos resultados demonstram o declinio da fungédo
pulmonar em litros independente de doencas cronicas de base.

Estudo de Jiang e colegas’ com 5.011 individuos da populagdo
estadunidense acima de 65 anos do Cardiovascular Health Study em
seguimento de 16 anos, ndo foi encontrada relagdo entre a elevagdo dos
niveis de fibrinogénio e o declinio do VEF; e da CVF com o aumento da
idade. Encontrou relacdo apenas entre o aumento dos niveis do
biomarcador e da relacdo VEF;/CVF. Possivelmente, devido as perdas
de seguimento do estudo com altas taxas de mortalidade e forte
associagdo inversa do VEF; e da CVF, mas ndo da relacdo VEF,/CVF
com a mortalidade.

Nosso estudo possui algumas limitagBes. Primeiramente, 0 viés
de seguimento devido a morte, doenga ou falta de interesse. Segundo, a
auséncia de dados sobre as causas de Obito dos individuos com
informacges de prejuizo da funcdo pulmonar na onda 2 de coletas, e que
foram a 6bito durante o periodo de seguimento do estudo. Terceiro, a
auséncia de equacgdes de referéncia utilizadas para obter os valores
previstos do VEF; e da CVF na populacdo inglesa acima de 65 anos de
idade.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Os tercis superiores da interacdo entre fibrinogénio e VEF,,
fibrinogénio e CVF, fibrinogénio e percentual do valor previsto do VEF;
e fibrinogénio e percentual do valor previsto da CVF obtiveram maior
incidéncia de ébitos, enquanto os tercis inferiores das quatro categorias
demonstraram maiores probabilidades de sobrevivéncia. Ao ajustar as
analises pelas variaveis de confusdo, apenas os tercis superiores foram
associados ao risco de obito.

A alteracdo dos niveis de fibrinogénio demonstrou estar
relacionada com o declinio da funcdo pulmonar ao longo do tempo em
uma coorte de envelhecimento. Todas as categorias de mudanga dos
niveis do biomarcador apresentaram relacdo estatisticamente
significativa com a diminuicéo do VEF, e da CVF, exceto a categoria de
mudanca dos niveis normais para alterados de fibrinogénio e a reducédo
do VEF; ao longo do tempo ao utilizar os percentual dos valores
previstos na analise.

Na literatura ndo foram encontrados estudos que verificaram a
interacdo entre o VEF,;, CVF, o percentual dos valores previstos do
VEF; e da CVF e a alteracdo dos niveis de fibrinogénio em uma coorte
de envelhecimento independente de doencas de base.Além da
contribuicdo para o corpo cientifico de conhecimento epidemiolégico, o
presente estudo é clinicamente relevante para os profissionais de salde,
devido a importancia de prever os riscos de mortalidade por todas as
causas e avaliar os fatores potencialmente modificaveis com o objetivo
de orientar 0 manejo individual do paciente e as abordagens
terapéuticas.
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APENDICE A - Chave de Busca utilizada no Pubmed

Chave de busca utilizada para revisdo da literatura de estudos
epidemioldgicos que investigaram a relagdo entre fibrinogénio e funcéo
pulmonar:

“Lung Volume Measurement”[Title/Abstract] OR “Measurement, Lung

Volume [ Title/Abstract] OR “Measurements, Lung
Volume”[Title/Abstract] OR “Lung Capacities ”[Title/Abstract] OR
“Capacities, Lung ”[Title/Abstract] OR “Capacity,

Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Capacity ”[Title/Abstract] OR “Lung
Capacity, Total”[Title/Abstract] OR “Capacities, Total
Lung ”[Title/Abstract] OR “Capacity, Total Lung”[Title/Abstract] OR
“Lung  Capacities, Total”[Title/Abstract] OR  “Total Lung

Capacities [ Title/Abstract] OR “Function Test,
Respiratory ”[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Respiratory ”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function

Test”[Title/Abstract] OR “Test, Respiratory Function”[Title/Abstract]
OR “Tests, Respiratory Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary

Function Tests [ Title/Abstract] OR “Function Test,
Pulmonary ”[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Pulmonary ”[Title/Abstract] OR “Test, Pulmonary
Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Pulmonary

Function”[Title/Abstract] OR “Lung Function Tests”[Title/Abstract]
OR “Function Test, Lung’[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Lung ”[Title/Abstract] OR “Lung Function Test”[Title/Abstract] OR
“Test,  Lung  Function”[Title/Abstract] = OR  “Tests,  Lung
Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary Function
Test”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function Tests”[Title/Abstract]
OR “Spirometries ”’[Title/Abstract] OR “Spirometry’[Title/Abstract]
AND Fibrinogen[Title/Abstract] OR “Blood Coagulation Factor
I”[Title/Abstract] OR “Coagulation Factor 1”[Title/Abstract] OR
“Factor I, Coagulation”[Title/Abstract] OR “Factor I[Title/Abstract]”
OR “gamma-Fibrinogen|Title/Abstract] ” OR “gamma
Fibrinogen”[Title/Abstract]” ¢ “(“Fibrinogen”[Title/Abstract] OR
“Blood Coagulation Factor I”[Title/Abstract] OR “Coagulation Factor
1”[Title/Abstract] OR “Factor I, Coagulation”[Title/Abstract] OR
“Factor I[Title/Abstract]” OR “gamma-Fibrinogen[Title/Abstract]”
OR “gamma Fibrinogen”[Title/Abstract])” .
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Chave de busca utilizada para revisdo da literatura de estudos que
investigaram a influéncia do fibrinogénio sobre a mortalidade em
individuos com prejuizo da funcao pulmonar:

“(“Lung Volume Measurement”[Title/Abstract] OR “Measurement,
Lung Volume [ Title/Abstract] OR “Measurements, Lung
Volume”[Title/Abstract] OR “Lung Capacities ”[Title/Abstract] OR
“Capacities, Lung ”[Title/Abstract] OR “Capacity,
Lung”[Title/Abstract] OR “Lung Capacity ”[Title/Abstract] OR “Lung
Capacity, Total”[Title/Abstract] OR “Capacities, Total
Lung ”[Title/Abstract] OR “Capacity, Total Lung”[Title/Abstract] OR
“Lung  Capacities, Total”[Title/Abstract] OR  “Total Lung

Capacities [ Title/Abstract] OR “Function Test,
Respiratory ”[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Respiratory”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function

Test”[Title/Abstract] OR “Test, Respiratory Function”[Title/Abstract]
OR “Tests, Respiratory Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary

Function Tests ”[Title/Abstract] OR “Function Test,
Pulmonary ”[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Pulmonary ”[Title/Abstract] OR “Test, Pulmonary
Function”[Title/Abstract] OR “Tests, Pulmonary

Function”[Title/Abstract] OR “Lung Function Tests”[Title/Abstract]
OR “Function Test, Lung’[Title/Abstract] OR “Function Tests,
Lung ”[Title/Abstract] OR “Lung Function Test”’[Title/Abstract] OR
“Test,  Lung  Function”[Title/Abstract]  OR  “Tests,  Lung
Function”[Title/Abstract] OR “Pulmonary Function
Test”[Title/Abstract] OR “Respiratory Function Tests”[Title/Abstract]
OR “Spirometries”[Title/Abstract] OR “Spirometry”[Title/Abstract])
AND  (“mortality’[Title/Abstract] OR  “Age  Specific — Death
Rate”[Title/Abstract] OR “Age-Specific Death Rate’[Title/Abstract]
OR “Case  Fatality  Rate”[Title/Abstract]  OR “Decline,
Mortality [ Title/Abstract] OR “Determinants,
Mortality ”[Title/Abstract] OR “Differential Mortality” [Title/Abstract]
OR “Excess  Mortality”  [Title/Abstract]  OR “Mortality
Decline”[Title/Abstract] OR “Mortality Determinants”[Title/Abstract]
OR “Mortality Rate”[Title/Abstract] OR “Mortality,
Differential ’[Title/Abstract] OR “Mortality, Excess” [Title/Abstract]
OR “Age-Specific Death Rates”[Title/Abstract] OR “Case Fatality
Rates” [Title/Abstract] OR “Death Rate, Age-Specific”[Title/Abstract]
OR  “Death Rates”[Title/Abstract] OR  “Death Rates, Age-
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Specific " [Title/Abstract] OR “Declines, Mortality ”[Title/Abstract] OR
“Determinant, Mortality ”[Title/Abstract] OR “Differential
Mortalities ”[Title/Abstract] OR “Excess Mortalities [ Title/Abstract]
OR “Mortalities " [Title/Abstract] OR “Mortalities,
Differential ”[Title/Abstract] OR ‘“Mortalities, Excess”’[Title/Abstract]
OR “Mortality Declines ”[Title/Abstract] OR “Mortality
Determinant”’[Title/Abstract] OR “Mortality Rates”’[Title/Abstract] OR
“Rate, Age-Specific Death”[Title/Abstract] OR  “Rate, Case
Fatality”[Title/Abstract]  OR “Rate,  Death”  OR “Rate,
Mortality”’[Title/Abstract] OR “Rates, Age-Specific
Death”[Title/Abstract] OR “Rates, Case Fatality’[Title/Abstract] OR
“Rates, Death”[Title/Abstract] OR “Rates, Mortality”[Title/Abstract]
OR “Death Rate”[Title/Abstract] OR “Lethality "[Title/Abstract])”.
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ANEXO A — Questionario de Atividade Fisica do ELSA

We would like to know the type and amount of physical activity
involved in your daily life. Do you take part in sports or activities that
are vigorous

1 more than once a week,

2 once a week,

3 one to three times a month,
4 hardly ever, or never?

And do you take part in sports or activities that are moderately energetic

1 more than once a week,

2 once a week,

3 one to three times a month,
4 hardly ever, or never?

And do you take part in sports or activities that are mildly energetic

1 more than once a week,

2 once a week,

3 one to three times a month,
4 hardly ever, or never?

Would you say your health is

1 excellent,
2 very good,
3 good,

4 fair,

5 or, poor?

How is your health in general? Would you say it was

1 very good,
2 good,

3 fair,

4 bad,
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5 or, very bad?
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ANEXO B — Termo de consentimento

(= Pwrtin. 0 Ho Paini Ko,

(TTTTTTT O] COIIITTITITTITd
NatCen ELSA

Social Research that works for socaty =0+ Heafth & Lite

Consent Form: Health & Social Care Information Centre

= The Health and Social Care Information Centre lists all the people in the courtry and their
Matioral Health Servics (MHS) rumber,

= We would like 1o ask for your consent for us to send your rame, address and date of birth
iy The: Health and Social Care Information Centre. A marker will be put against your name 1o
show that you took part in the English Longiudinal Study of Ageing.

= |f a person who 1ook part in the English Longitudinal Study of Ageing gets cancer, or dies, the
type of cancer or cause of death will be inked with their arswers to the survey. By linking this
information the research is more useful &= we can look & how people's Hestyde can have an
impact on Beir ubune health,

= This information will be confidential and used for reseanch purposes onby.

»= By sigring this form you are only giving pesmission for the linking of this mutine administratie
infarmation and nothing else. We will pof be able to obtain any other details fom your medical
reconds.

= You do not have to give your consent i you don't want bo. Please ask the imerviewes about =]
anything that concems you or you can call the ELSA team on 0800 652 4574.

* You can cancel this permission &t any me in the fulure by eriting to:
Pauline Burge, MatCen Social Research, Kings House, 101-135 Kings Aosd, Brentwaod,
Essex Ch14 41X

| corsent bo the NatCen Socksl Ressarch passing my mame, address and date of birth o The:
Health and Social Care Information Centre. | understand that information held and managed by
The Health and Social Care Information Centre may be used 1o keep in touch with me and 1o
provide information about my health states. | understand that these details will be used for
statistical and research purposes anly.

Respondent signature Respondent name Drabe

Irvtesnyi ereveer sigrostune Intervierser name Diate

T al e o
Fiscal Sudies =

CONFIDERTIAL Pal45E 06

RETLAS TOP COPY TO DFFICE, BOTTOM SOPY FOR PARTICRANT ST_WT_ELSA RHECR Conmsnt

o | I



&

Pusini Ko,

|||||||||||ui|m|_|_| ||ih||||||||
NatCen ELSA

Social Research that works for socety 501+ Heafth & Lite

Consent form: Health and economic records

Ve Faree asked about your health and economic cicumstances. Ta make this information completz we

weoukd Bk ba find out

+  mare about your health and treatment from MHS heath reconds and,

*  more about your Mational insurance Contributions, benefits, ta recarnds, savings and pensions from
ciata heid by Her Majesty's Rewenue and Customs (which now incomporates the inland Rovenue) and
the: Depariment far Wark and Fensions (fommerty the DSS).

W mad wour wiithen permission for &y Information to be rdeased. Like everything else you have told
15, the Information wil be completely conficential and wil be used jor ressarch purposes only. B will be
used by acadermic or palicy Feseanchers under restricied access amangements which make sune that the
Inlormation is used responsioly and safiely. MNames and addresses ane never included in the Fesults and no
Indivical can be idemtiied from the research. You do not have %o give your consent for us to collect this
data if you don't want 0. Please ask the intenvdewer about arything that concems you o you can call the
ELEA baarn on DBOO E52 457 4. You can canca this permissian by writing to Pauline Burge, NabCen Sockal
Fesearch, Kings House, 101-135 Kings Aoad, Brentwood, Exse CWM14 403,

| havse read ar haard this indomation and have hadl b apporbuniity o ask questions. | understand that sl
ez indommation aowt mae will be treabed in strict confidenos and used solkdy for the puorpese of Peseaech.
Plaass initial the bomess to indioate that you ghe permission.

HEALTH DATA

A | authorise The Health and Scoial Cane Information Cenire io disclose bo HatCen Sodal Ressarch a
linix #o information absut my haalth and treatment hizkd on the Hospital Episodes. database. | understand
tat the infoemation the ELSA research team abtains will be kmited to the punposes of this shudy and will
cower dates of admission 1o and dischame from hospital, diagnoses recoiod and treatments given. The
full indormatian from the: Hospial Eplsodes datshase will only be avallable io the ELSA research team
Gther mssarchors must gain approval for analysing this database and will only be ghven a link io a sub=
sat of indamration which would not allow indidduals to be idendfied. This consent will remain vald untd

resvsmd by ma in writing.
MATIONAL INSUFLANCE CONTRIBUTIONS, BEMEFITS AND TAX RECORDS

B. lauthonse the Department for Work and Pensions and Her Majesty's Aovenue and Customs to
disclass o MabCen Social Resmsech infommation about my National Insurance Contrbations, benafits, tax
mmmdeMManmmwmhm; I:l

It you ageoed to part B i will help us if you provide us with your Insurance numbsr in the space
R s e EEEEEEEEE

If you give permission for us to collect any of this information please sign below.

Respondent signabune Respondent name Ceate
IMeriewer Sgnaiue [Aterderser name Date

Flacal Stiliis -
COWFIDENTIAL PSR,
RETLRN TOF COPY TO-FFICE, BOTR0M OOFY FOR PARTICEANT _WT_ELSA MES and I Coamant
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Social Research thak works for sociaty

Consent form: Primary Care records

W have asked about your health and economic dreumstances. To make this information
complete we would e to find out more about your bealth and trestment from NHS pimany
health care reconds: (about doctor and nurss corsultations).

You have already given permission for Frkapge with data about your bealth and trestment in
haspital.

W need your written parmission for any information from primary care records 1o be released.
Like everything slse you have told us, the information will be completely confidertial and will

be ued for research purposes only. It will be used by academic or policy ressschers under
resiricted access srangements which make suee that the information i usesd responsibly and
safely. Mames and addresses are never induded in the results and no indhidual can be dentifed
from the research. You do not hawe to give your consent for us to collect this data if you don't
ward fo. Plesss a=k the imerviewer about anything that concemns you or you can call the ELSA
team on OBOO 652 4574. You can cancel this permission by writing to Pauline Burge, NatCen
Social Resesrch, Kings Howse, 101-135 Kings Aoad, Brentwood, Essex Ch14 4000

| e reasc or heard this information and heave had the opportunity bo sk questions. | understand
that all the information sbout me will be treated in stict confidence and used solely for the
purpose of research. Please initial the box to indicate that you give permission.

PRIMARY HEALTH CARE DATA

| muthorise The Hislth and Sockal Care Information Centre 1o discloss to MatCen Social Resaanch
a link ta information about mry health and treatment beld in pimany care daka wisch will be
available in the future. | understand that the infermation the ELSA reseanch team obitaing will be
limited to the purposes of this study and will cover dates of doctor and nurse consultations,
diagnoses received, trestments given and referasls made.

The full indormation from the Primany Care datsboss will only be svailsble 1o the ELSA reseanch
tmam. Other ressanchers must gain approval for analysing this database and will enly be ghven a
link b0 a sub-set of information which would not allow individuals to be identified. This corment
will rermain valid urtil revoloed by me in writing. E

if you give permission for us to collect this information please sign below.

Respondent signabure Respondent name Cate

Ireriewer sgnatue [nterveraer name Diate

Cucy b I
Fiacal Sunlies

COWFICERTIAL PRMMLIG.
RETURN TOP COPY TO DFFIIE, BOTTOM D09 FOR PEATIDRAMHT FR_WT_DLSA Prirmary Dure Cormand

&



88

TRl Pafin. Indarvissan D Ma. Pt bz

CITTTTTT IO CITTTTTT

|
NatCen ELSA

Sec:lal Ressearch that works for sociaty =0 Haad & Lita

Consent withdrawal form: Health and economic records

Ina past ELSA intervies we asked sbout your health and economic o O reconds

show that you previoushy gave us your cansent o find out

= mane sbout your health and trestment from KHS health records andfor,

*  mmome ahout your Mational Insurance Contributions, benefits and tax credits from data held by
the Intand Reveriss (now part of Her Majesty’'s Revenue and Customns) and the Department for
Wark and Pensions (formedy the DSS).

‘Wer only use the information from thess rscoeds for research punposes. Mames and sddresses
are never included in the results and no ndividueal can be identified from the reseanch.

Plesase indicate which consent you wish o withdree by pulting your initials in the appropriate
broodens) bediowe, Withdrawing your consent will mean that your information will not be made
arvaiksble in the futee 1o armyone wishing 1o camy out aralyses of this data. Plesss ask the
interviewer about anything that concerns you or call the ELSA tearn an 0800 652 4574,

A HEALTH DATA @
| wathdraw my consent for The Health and Social Care Information Cerre (previously the
Depariment of Heal ) to disclose o MatCen Social Reseanch a link to informestion about mmy
healif and treatment held on the Hospital Episodes database. :

B. HATIONAL INSURANCE CONTRIBUTIONS, BENEFITS AND TAX CREDITS

| withdraw my consent fior the Department for Work and Pensions and the Inland Revenue [now
part of Hear Majesty’s Revenue and Customns) to disciose 1o MatCen Sacial Research
information about my National Insurance Contributions, benefits and tax oredit reconds.

L]

Respondant signature Respondent name Diaber

Irtersimaer sigratuns Inbervieaer narme Dt

Plesse keep the botiom fechite) copy and nstum the 1op {green) copy of this form tac
Pauline Burge, Kings House, 101-135 Kings Road, Brentwood, Essex Chi14 4L,
Telephone 0800 G52 4574, Fax 01277 214 117

m -.II T sl “
Pl Soulies

DOHPIERTIAL PRMSLLG.
RETLER TOR D08 TOOFFICE, BOTTOR D0FY FOR PAATIDPAAT X0_WT_MES,_CUSK Consant withrwasl b [HES & MY
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NatCen ELSA

Soclal Research that works for society 50+ Hasfth & Lite
CGonsent withdrawal form: Primary Care records

In a past ELSA inferview we asked about your health and sconomic droumstances. Our necords
shaw that you previowsly gave s your consent to find out more about your health and resatment
froem NHS primary health cans records.

We anly use the information from these reconds for ressach purposes. Names and addresses ane
rerver included in the results and no individual can be dentified from the reseanch.

Please indicate that you wish to withdres ywour consent by putting your initials in the box below.
Withdraving your corsent will mean that your infermation will not be made available in the future
to anyone wishing 1o carry out analyses of this data. Please ask the interviewer about anything
that concerns you or call the ELSA tesm on 0800 652 4574.

PRIMARY HEALTH CARE DATA
1 withdraw rmy consent for The Health and Social Care Informastion Cenrtre (previoushy the:
Department of Health) 1o disdose 1o NabtCen Socisl Resesanch a link fo infarmation about my

health and trestrment heldd in primany care data. I:I
Fespondent signabuns Fespondent name Ciate
Imterviewer sqnatune [nterveraer name Date

Please keep the battom fahite) copy and retem the fop punple) copy of thes fom fo:
Pauline Burge, Kings House, 101-135 Kings Aoad, Brenteood, Essex Chi14 403,
Telephane 0800 £52 4574, Fax 01277 214 117

Feal Siclies -
DOMPIDERTIAL P D
FETURR TOF DO TO OFFICE, BOTTOR COFY IFOR PARTICIFANT 3 AT _MES_ELSA. Conman wiscrmes boam [Primary Cars
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NatCen FLSA

Soecial Resaarch that works for sociaty 30+ Hask & Lita

50+ Health & Life
Consultee Declaration Form

Fospondent’s MName:

Thee above named person has previously partidpated in an important ressaech project called the English
Longiudinal Shudy of Ageing (ELSA). ELSA explones the health, iiestyles and financial sination of people
as they grow older. We 3 hoping o revisit svensone who particinaiod provicusty $o conduct an inferdew
bo so how Hhedr lhves have changed or stayed the same.

In accordance with the Mental Capacky Act (2005) we need advice from someone who knows the
respandent, this could be next of kin, cther relative, a dose friend or unpaid caner, 10 20t as a personal
consulioe and advise an whather the respondent would wish to be imvolsed in the sesenth wrnee of ELSA,
If o personal consulioe i avalable we may consult 3 nominated consultes who knows the participant in @
peolessional capacity.

Plocss sl booc
I have been consulted about particinating in 1his research project.
1 have had the appartunity b a5k Questions about the study and undersiand what is invoked.
| uncierstand that | can request that befshe is withdrawn from the shudy at any time withaut I:l
piving 2y reason.
In mrry opinion would wart to take part in ELSA at this time. I:l

Print Consubioe nama:

Relationship of consultoe 1o Fesponcen,

Signed by comsuline Daie;

Would you be willing to give answers in the ELSA inberview on befalf of the aboe nasmed
Enrmn‘i’ Al your answers will be tneated in strict confidence in accordance with the Data
roiection Act 1558,

o=, | would be willng io participaie in ELSA on behalf of the above named persan

L]

T, | will ot participate in ELSA on behalf of the: abowe named person

Frazal Saglics

o Tuataer Dl C it Lavvall 3 [ E
RETUS TOP D09 TO OFFICE, BOTTORM O0FY FOR PAATICIPANT A3 AT WG _[LSA Conebe decleraton fom
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