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Associacao entre marcadores inflamatorios
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RESUMO: Introducdo: A inflamacio exerce um importante papel no processo de envelhecimento. Objetivo: Este
estudo transversal objetiva examinar a associa¢ao entre marcadores inflamatérios e a ocorréncia de hospitalizacdes
entre idosos, considerando fatores predisponentes e facilitadores do uso de servigos de satde e condi¢Ges de
saude como potenciais fatores de confusdo. Métodos: Foram utilizados dados de 1.393 participantes (= 60 anos)
dalinha de base da coorte de Bambui. Os marcadores considerados foram dez citocinas e quimiocinas (interleucina
(IL)-1, IL-6, IL-10, IL-12, fator de necrose tumoral (TNF), CCL2, CCL5, CXCL8, CXCL9 e CXCL10). A variavel
de desfecho foi a ocorréncia de uma ou mais hospitaliza¢Ges nos 12 meses precedentes. Resultados: Niveis
séricos elevados da IL-6 apresentaram associagGes significantes com a ocorréncia de hospitaliza¢des (razio
de prevaléncia — RP = 1,38; intervalo de confianca — IC95% 1,01 — 1,87; e RP = 1,38; IC95% 1,01 — 1,88,
para os tercis intermediario e superior, respectivamente). Niveis elevados da CXCL9 também apresentaram
associagoes independentes com o desfecho (RP = 1,38; IC95% 1,02 — 1,89 e RP = 1,46; IC95% 1,07 — 2,00,
respectivamente). Os demais marcadores nio apresentaram associagdes estatisticamente significantes com a
ocorréncia de hospitalizagdes. Conclusdo: Entre os 10 marcadores examinados, IL-6 e CXCL9 apresentaram
associacdo com a ocorréncia de hospitaliza¢des.
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COSSO, RM.G. ETAL.

ABSTRACT: Introduction: Inflammation plays an important role in the aging process. Objective: This cross-
sectional study aims to examine the association between inflammatory markers and hospitalizations among
older adults, considering as potential confounding factors the predisposing and enabling factors for the use of
health services and health conditions. Methods: We used data from 1,393 participants (= 60 years) in the baseline
cohort from Bambui. The markers assessed were ten cytokines and chemokines [interleukin (IL)-1, IL-6, IL-10,
IL-12, tumor necrosis factor (TNF), CCL2, CCL5, CXCL8, CXCL9, and CXCL10]. The outcome variable was one
or more hospitalizations in the preceding 12 months. Results: Elevated serum levels of IL-6 were significantly
associated with hospitalizations [prevalence ratio (PR) = 1.38; confidence interval of 95% (95%CI) 1.02 —1.87 and
PR = 1.38; 95%CI 1.01 — 1.88 for the intermediate and highest tertiles, respectively]. High levels of CXCL9 were
also independently associated with the outcome (PR = 1.38; 95%CI 1.01 — 1.89 and PR = 1.46; 95%CI 1.07 — 2.00,
respectively). Other markers showed no statistically significant association with hospitalizations. Conclusion: Among
the ten markers analyzed, only IL-6 and CXCL9 were associated with hospitalizations.

Keywords: Inflammation. Chemokines. Cytokines. Hospitalization. Aging.

INTRODUCAD

Ainflamagio desempenha papel importante no processo do envelhecimento'. Pesquisas ante-
riores mostram que aumentos nos niveis séricos de marcadores inflamatérios, particular-
mente a interleucina 6 (IL-6) e/ ou o fator de necrose tumoral alpha (TNF-alpha), estdo asso-
ciados ao aumento do risco para a mortalidade, assim como & maior incidéncia de doengas
cardiovasculares, do diabetes e do declinio fisico e cognitivo, entre outros eventos adversos®.
Essas evidéncias sugerem que marcadores inflamatoérios possam ser tteis para a estratifica-
¢do do risco de eventos adversos em satide dos idosos, com vistas a identificacdo de grupos
vulneraveis para intervengio precoce e reabilitacio**.

A prevaléncia e incidéncia de doengas cronicas e da limita¢do funcional aumentam nas
idades mais velhas, levando a maior necessidade da aten¢do em satide. Segundo o modelo
classico de Andersen & Newman’, além das necessidades em satide, os fatores associados
ao uso de servicos de satidde compreendem caracteristicas predisponentes (como a idade e
0 sexo) e caracteristicas capacitantes (como a escolaridade e a renda).

Dois estudos recentes, de natureza longitudinal, sugerem que aumentos nos niveis séri-
cos de alguns marcadores inflamatdrios estdo associados a amplificagdo do risco de hospi-
talizagdo entre idosos. O primeiro desses estudos, conduzido no Alabama, foi baseado em
370 adultos com 65 anos ou mais de idade. Os resultados mostraram que um escore de
inflamagio baseado em quatro marcadores, entre eles a IL-6 e a proteina C-reativa, estava
associado a ocorréncia de futuras hospitaliza¢des, independentemente de alguns fatores
predisponentes e capacitantes’. Um estudo mais recente, conduzido na Bélgica, examinou
o valor prognostico de uma bateria de citocinas e quimiocinas na predi¢ao de hospitaliza-
¢Oes entre 415 adultos com 80 anos ou mais. Os resultados mostraram que somente a IL-6
apresentava valor prognostico para a ocorréncia de hospitaliza¢des na populagio estudada®.
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Os exatos mecanismos envolvidos nessas associacdes ainda nio estdo claros. A infla-
macio pode levar ao maior risco de hospitaliza¢bes por expressar a carga de doencas do
individuo, por ter uma ag¢io direta no organismo (por exemplo, efeito cataboélico sobre a
massa muscular, predispondo a limitagio funcional) ou por uma combinagido desses fato-
res**. Ao nosso conhecimento, ndo existem estudos examinando essa associa¢io no Brasil,
e a literatura sobre o tema é restrita aos dois estudos acima mencionados, apontando para
a necessidade de mais investiga¢des para confirmar ou nio as associagoes.

No presente trabalho, de natureza transversal, foram utilizados dados da linha de base
da coorte de idosos de Bambui com dois objetivos:

examinar as associagdes existentes entre multiplos marcadores inflamatdrios (citocinas
e quimiocinas) e a ocorréncia de hospitaliza¢Ges;

verificar se essas associa¢bes independem das condi¢bes de satide e de fatores
predisponentes e facilitadores do uso de servigos de satide.

METODOS
POPULAGAO ESTUDADA

A coorte de Bambui é conduzida na cidade de mesmo nome (com aproximadamente
15.000 habitantes), situada no Estado de Minas Gerais. O recrutamento dos participantes e
os procedimentos utilizados na linha de base da coorte foram descritos em publica¢es ante-
riores®’. Resumidamente, a populagio elegivel para o estudo foi constituida por todos os
moradores da cidade com 60 anos ou mais em 1° de janeiro de 1997 (n = 1.742). Destes, 1.660
participaram do inquérito da linha de base. Os participantes assinaram termo de consenti-
mento livre e esclarecido. O inquérito da linha de base foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Fundac¢do Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.

Essa coorte foi aprovada pelo Comité de Etica da Fundagio Oswaldo Cruz, no Rio de
Janeiro, em 1996.

VARIAVEIS DO ESTUDO

A variavel dependente deste estudo foi a ocorréncia de hospitaliza¢des nos 12 meses pre-
cedentes a data da entrevista no inquérito da linha de base. Uma hospitaliza¢io foi definida
pela permanéncia no hospital por, pelo menos, uma noite e o recebimento de alta.

Os marcadores inflamatorios incluidos nesta analise foram cinco citocinas (IL-1, IL-6,
IL-10, IL-12 e TNF) e cinco quimiocinas (CCL2, CCL5, CXCL8, CXCL9 e CXCL10). A ana-
lise quantitativa desses marcadores foi realizada utilizando-se o Cytometric Bead Array
Assay (CBA immunoassay kit; Becton Dickinson Biosciences Pharmingen, San Diego, EUA).
Os dados foram obtidos utilizando o citdmetro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson, EUA)
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e a analise das amostras foi realizada com o auxilio do software BD FCAP Array 3.0 (Becton
Dickinson, EUA). A concentrac¢do dos marcadores foi determinada por meio de curvas
padrio, e os resultados foram expressos em picogramas por mililitro (pg/mL). As dosagens
desses marcadores foram realizadas, em 2014, em aliquotas a -80°C. A coleta de sangue para
esses exames foi realizada durante o inquérito da linha de base da coorte.

A escolha de potenciais variaveis de confusdo para o estudo seguiu o marco teérico de
Andersen & Newman’, anteriormente mencionado. Os fatores predisponentes e facilitadores
do uso de servico de satide considerados neste estudo foram a idade, o sexo e a escolaridade
(categorizada como < 4 e 4 anos). As necessidades em satde foram definidas pelos niveis de
pressdo sistolica e do colesterol total e pela presenca da doenga coronariana (infarto do mio-
cardio ou angina pectoris), do acidente vascular cerebral, da insuficiéncia cardiaca, do diabetes e
dalimita¢io funcional. A pressdo sistolica foi definida pela média de duas entre trés medidas da
pressdo arterial, descartando-se a primeira medida. A doenga coronariana foi determinada por
meio do questionario de Rose®. O infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral foram
definidos pela historia de diagnéstico médico para cada uma dessas doengas. A insuficiéncia
cardiaca foi atribuida aqueles com niveis plasmaticos do peptideo natriurético tipo B superio-
resa 100 pg/mL, conforme recomendacio do fabricante (AxSYM MEIA; Abbott Laboratories,
Inc., Abbott Park, Illinois). O diabetes mellitus foi definido pela glicemia de jejum > 126 mg/
dL e/ou uso de hipoglicemiante oral ou de insulina. A limita¢io funcional foi definida pelo
relato de ter muita dificuldade para realizar as seguintes atividades basicas da vida diaria: ves-
tir-se, tomar banho, usar o toalete, alimentar-se, caminhar de um cémodo a outro no mesmo
andar e levantar-se da cama para uma cadeira. A coleta de sangue para as dosagens bioquimi-
cas foi realizada no inicio da manhi, com recomendacio de 12 horas de jejum. As dosagens
de colesterol e da glicemia foram realizadas por métodos enzimaticos tradicionais (Merck,
Darmstadt, Alemanha). Maiores detalhes podem ser vistos em publicacio anterior®.

ANALISE ESTATISTICA

Para as andlises ndo ajustadas, foram utilizados os testes do %7 t de Student e Kruskal-
Wallis para examinar a significancia estatistica das diferengas entre frequéncias, médias e
medianas, respectivamente. Nessas andlises, os niveis séricos de IL-10, IL-12, TNF e IL-1
foram considerados como variaveis dicotdmicas (detectado versus nio detectado), uma vez
que seus niveis de detec¢do foram muito baixos. Os demais marcadores foram avaliados
como varidveis continuas, estimando-se a mediana e respectivos quartis.

Aqueles marcadores que apresentaram associagdes estatisticamente significantes (p < 0,05)
com o desfecho na analise ndo ajustada foram selecionados para as analises multivariadas. Estas
foram baseadas em razdes de prevaléncia estimadas por meio da regressdo de Poisson com varian-
cia robusta’, considerando-se a distribuicdo de cada marcador em tercis. Inicialmente, foram
estimadas razdes de prevaléncia ajustadas poridade e sexo. A seguir, as demais variaveis (fatores
facilitadores e de necessidade) foram incluidas nos modelos. Finalmente, utilizou-se a regressdo
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logistica binaria para estimar as probabilidades preditas da ocorréncia de hospitalizagées nas dife-
rentes idades, de acordo com os niveis séricos (em tercis) dos dois marcadores (IL-6 e CXCL9)
que permaneceram associados ao desfecho nas andlises anteriores, e esses resultados foram plo-
tados. Todas as anélises foram realizadas utilizando-se o pacote estatistico Stata® (versao 14.1).

RESULTADOS

Foram incluidos nesta analise 1.393 participantes da coorte de Bambui que possuiam
informag6es completas para todas as variaveis do estudo. Na Tabela 1, estdo apresentadas
as caracteristicas sociodemograficas e de satde desses compartes, segundo a ocorréncia de
hospitaliza¢des. A média da idade dos participes do estudo foi de 69,9 anos (desvio padrao —
DP = 7,0), 60,9% eram mulheres e 64,9% possuiam escolaridade inferior a 4 anos. As seguin-
tes variaveis apresentaram associa¢des positivas e estatisticamente significantes (p < 0,05)

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e condi¢des de salide dos participantes da linha de base
coorte de idosos de Bambui, segundo a ocorréncia de hospitalizagdes nos 12 meses precedentes.

Total P £

Variaveis (n=1.393) Sim Nio Valor p
(n=289) (n=1.104)

Fatores predisponentes
Idade, média (DP) 69,9 (7,0) 69,9 (7,4) 68,7 (6,9) 0,007
Mulheres 60,9 68,2 59,0 0,004

Fatores facilitadores
Escolaridade inferior a 4 anos 64,9 69,6 63,0 0,040
Necessidades em satide
Presséo sistdlicaem mmHg, média (DP) = 137,2(22,7) = 137,8(24,6) | 137,1(22,2) 0,623
Colesterol total em mg/dL, média (DP) 233,7 (49,3) = 235,1(51,5) | 233,3(48,8) 0,586
Acidente vascular cerebral® 3,6 6,2 2,9 0,007

Doenca coronariana
(infarto’ ou angina pectoris®)

Insuficiéncia cardiaca® 40,6 49,3 38,3 0,001

Diabetes (glicemia de jejum >
126 mg/dL e/ou tratamento

Limitacdo funcionald 5,9 10,0 4,8 0,001

12,4 19,2 10,6 < 0,001

14,6 17,7 13,9 0,105

Todos os valores estdo expressos em percentagens, exceto quando especificado; DP: desvio padrao; valor p: testes
do ? de Pearson e t de Student para diferencas entre frequéncias e médias; *histdria de diagndstico médico para a
doenga; bquestionario de Rose (Organizacdo Mundial da Saude); “peptideo natriurético tipo B > 100 pg/mL; ¢muita
dificuldade ou incapacidade para realizar atividades basicas da vida diaria (vestir-se, tomar banho, usar o toalete,
alimentar-se, caminhar de um cdmodo a outro no mesmo andar e levantar-se da cama para uma cadeira).
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com a ocorréncia de hospitaliza¢ées: idade, sexo, escolaridade, acidente vascular cerebral,
doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca e limitacao funcional.

Na Tabela 2, estdo apresentadas as distribuicoes dos niveis séricos dos marcadores infla-
matorios, de acordo com a ocorréncia de hospitaliza¢ées. Em comparag¢io aos idosos ndo
hospitalizados, aqueles que foram internados nos tltimos 12 meses apresentavam niveis
séricos mais elevados da IL-6 (mediana = 1,31 pg/mL entre hospitalizados e 0,98 pg/mL
entre nao hospitalizados; p = 0,003), da CXCL9 (mediana = 2973 pg/mL e 2135 pg/mL,
respectivamente; p < 0,001) e CXCL10 (mediana = 3336 pg/mg e 2956 pg, respectivamente;
p =0,033). As demais citocinas e quimiocinas nao apresentaram associa¢des estatisticamente
significantes com o desfecho (p > 0,05 para todas).

Como pode ser visto na Tabela 3, niveis séricos elevados da IL-6 apresentaram associa-
¢Oes significantes com a ocorréncia de hospitalizagGes na analise ajustada por sexo e idade
(razdo de prevaléncia— RP = 1,48; intervalo de confianca —IC95% 1,09 — 1,99 e RP = 1,52;
1C95% 1,12 - 2,05 para os tercis intermediario e superior, em comparagio ao inferior), assim
como na andlise subsequentemente ajustada por escolaridade e condi¢Ges de satide (RP =
1,38;1C95% 1,02 1,87 e RP = 1,38; 1,01 — 1,88, respectivamente). Niveis elevados da CXCL9
também apresentaram associa¢des independentes com o desfecho, tanto na analise ajustada
por sexo e idade (RP = 1,38; 1C95% 1,02 — 1,83 e RP = 1,55; IC95% 1,14 — 2,10 para os ter-
cis intermediario e superior, respectivamente) quanto na analise subsequentemente ajus-
tada pelas demais covariaveis (RP = 1,38; IC95% 1,01 — 1,89 e RP = 1,46; IC95% 1,07 — 2,00,

Tabela 2. Distribuicdo dos niveis séricos dos marcadores inflamatodrios entre participantes
da linha de base coorte de idosos de Bambui, segundo a ocorréncia de hospitalizagGes nos
12 meses precedentes.

Hospitalizacoes
Marcador Total (n =1.393) Valor p
Sim (n = 289) N&o (n=1.104)

IL-6 1,04 (0,45 -2,11) 1,31 (0,66 — 2,24) 0,98 (0,41 - 2,04) 0,003
CXCL8 3,05 (1,60 - 5,63) 3,35 (1,71 - 6,24) 2,93 (1,58 - 5,44) 0,086
CCL2 38,4 (25,3-57,6) 39,0 (23,8-59,5) 38,4 (25,4 -57,3) 0,800
CXCL9 2.305 (1225 - 4.091)  2.973(1.178 —3.895) ' 2.135(1.178 - 3.805) < 0,001
CCL5 870 (548 - 1.638) 844 (509 - 1.662) 888 (562 - 1.635) 0,226
CXCL10 3.039 (2.007 - 4.789) | 3.336 (2.088 —5.134)  2.956 (1.980 — 4.667) 0,033
do valor detectavel do valor detectavel do valor detectavel
IL-10 42,5 45,7 41,7 0,220
IL-122 7,5 5,5 8,0 0,160
TNF® 17,3 18,0 17,1 0,727
IL-1B¢ 22,3 24,9 21,6 0,222

P25-P75: percentis 25 e 75. Todos os valores estdo apresentados em medianas em pg/ml (percentil 25-75), exceto
quando especificados.
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respectivamente). Com relagdo a CXCL10, a associa¢do anteriormente observada na ana-
lise ndo ajustada perdeu significAncia estatistica ap6s ajustamentos por idade e sexo, e essa
auséncia da associag¢ao persistiu no modelo ajustado pelas demais covariaveis.

A Figura 1 mostra as probabilidades preditas da ocorréncia de hospitaliza¢bes, segundo
a idade e os niveis séricos da IL-6 e da CXCL9 em tercis. Em todas as idades, aqueles com
niveis séricos da IL-6 nos tercis intermediario e superior apresentavam probabilidades de
hospitalizagSes claramente mais altas, em comparag¢io aos seus pares com valores no tercil
inferior. Com referéncia 8 CXCL9, observou-se uma associa¢io graduada, ou seja, as pro-
babilidades de hospitalizagbes em todas as idades aumentaram gradativamente do tercil
inferior e deste para o intermediario e o superior, respectivamente.

DISCUSSAD

Os resultados deste trabalho, conduzido em uma grande base populacional de idosos, mos-
tram que, dentre 10 marcadores inflamatérios, somente a IL-6 e a CXCL9 apresentaram associa-
¢Oes estatisticamente significantes com a ocorréncia de hospitaliza¢des nos 12 meses precedentes.

Tabela 3. Resultados da analise multivariada da associacdo entre marcadores inflamatérios
selecionados e a ocorréncia de hospitalizacdes nos 12 meses precedentes entre participantes
da linha de base coorte de idosos de Bambui.

RP (IC95%) ajustada
Percentagem de | RP (IC95%) ajustada por sexo, idade,

Marcadores em tercis (pg/mL)

hospitalizagoes por sexo e idade escolaridade e
condicGes de saude®

IL-6

Inferior (< 0,63) 15,2 1,0 1,0

Intermediario (0,63 - 1,62) 23,3 1,48 (1,09 - 1,99) 1,38 (1,02-1,87)

Superior ( 1,63) 23,9 1,52 (1,12 - 2,05) 1,38 (1,01 -1,88)
CXCL?

Inferior (< 1.536) 15,3 1,0 1,0

Intermediario (1.536 - 3.349) 21,3 1,38 (1,02 -1,83) 1,38 (1,01 -1,89)

Superior (¢ 3.350) 25,6 1,55 (1,14 -2,10) 1,46 (1,07 — 2,00)
CXCL10

Inferior (< 2.346) 18,5 1,0 1,0

Intermedidrio (2.347 — 3.961) 18,5 0,96 (0,71 - 1,30) 0,95(0,70-1,29)

Superior (¢ 3.962) 25,2 1,27 (0,96 - 1,69) 1,21 (0,91 -1,62)

RP: razdo de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianca de 95% estimado pela regressao de Poisson;?pressao
sistolica, colesterol total, acidente vascular cerebral, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, diabetes e limitagdo
funcional como especificado na Tabela 1.
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Figura 1. Probabilidade predita da ocorréncia de hospitalizagGes nos 12 meses precedentes entre
participantes da linha de base coorte de idosos de Bambui, segundo a idade e o nivel sérico do
marcador inflamatdrio em tercis.
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As associag¢bes observadas foram independentes de fatores predisponentes e facilitadores do uso de
servicos de satide, assim como de indicadores das condi¢Ges de satide e da capacidade funcional.

A IL-6 é uma glicoproteina produzida principalmente por leucécitos, adipdcitos e célu-
las endoteliais em resposta a diferentes estimulos inflamatérios, como a presenga de toxi-
nas, infec¢des e outras citocinas'. Diversos estudos demonstraram que a concentra¢io
sérica desse marcador aumenta com a idade e que ele estd envolvido no desenvolvimento
do estado inflamatorio crénico caracteristico do envelhecimento'. Niveis elevados da IL-6
estdo associados também a reduc¢io do desempenho cognitivo, a alteracdes da fungio res-
piratdria, ao aumento da fragilidade fisica e ao aumento do risco de doengas cardiovascu-
lares, metabolicas e neoplasicas'**2.

Como comentado anteriormente, dois estudos longitudinais mostraram que a IL-6 tem
valor prognostico para a ocorréncia de hospitalizagdes entre idosos®*. Portanto, a sua asso-
ciagdo com a maior ocorréncia de hospitaliza¢des na populacio deste estudo nio ¢é inespe-
rada. Nossos resultados acrescentam aos estudos anteriores por mostrar que ajustamentos
por importantes indicadores das condi¢oes de satide diminuem a for¢a dessa associagdo, mas
ela permanece estatisticamente significante. Cabe também observar que valores relativa-
mente baixos da IL-6 (> 0,63 pg/mL) apresentaram-se associados ao desfecho.

Ao nosso conhecimento, ndo existem estudos anteriores examinando a associa¢do entre
niveis séricos da CXCL9 e a ocorréncia de hospitaliza¢bes entre idosos. Na presente analise,
esse marcador apresentou forte associa¢io graduada com o desfecho. A CXCL9 faz parte
de um grupo de quimiocinas induzidas pelo interferon gama (INF-gama) com a CXCL10
e a CXCL11, que apresentam importante papel no recrutamento de leucécitos para sitios
de inflamacdo e infec¢io e na inibi¢do da angiogénese'. Estudos demonstraram que niveis
elevados dessas quimiocinas estdo presentes em algumas doencas neurologicas e reumato-
logicas, como a esclerose multipla, a artrite reumatoide e o lapus eritematoso sistémico.
Isso sugere que essas quimiocinas poderiam contribuir para a indugio e exacerba¢io de
uma resposta inflamatéria cronica associada a doengas autoimunes'. Portanto, a associa-
¢do entre elevados niveis séricos da CXCL9 com a ocorréncia de hospitaliza¢gdes observada
neste trabalho é biologicamente plausivel.

Este estudo apresenta vantagens e limitages. As principais vantagens sdo a grande base
populacional e o uso de indicadores robustos das condi¢Ses de satide que poderiam confundir
as associacdes examinadas. Outro beneficio é a analise de varias citocinas e quimiocinas, que
se tornou viavel s6 mais recentemente, com a disponibiliza¢do de kits com boa confiabilidade
para a realizacdo dessas dosagens. A principal limitacdo deste estudo é a sua natureza trans-
versal, que ndo permite estabelecer relagdes temporais entre os marcadores inflamatorios e
o desfecho. Em outras palavras, nfo é possivel saber se a inflamacio precedeu ou foi conse-
quente & hospitaliza¢do, uma situagdo que caracteriza a causalidade reversa'. Finalmente, tanto
as hospitaliza¢Ges quanto a dosagem dos marcadores inflamatorios foram realizadas na linha
de base da coorte, ou seja, ha cerca de 20 anos. Embora as prevaléncias ou incidéncias dessas
medidas possam ter sofrido varia¢des ao longo do tempo, é pouco provavel que essas mudan-
¢as tenham ocorrido de forma diferencial, afetando as magnitudes das associages observadas.
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CONCLUSAD

Nossos resultados mostram que idosos hospitalizados nos 12 meses precedentes apresen-
tam niveis elevados de dois marcadores inflamatérios (IL-6 e CXCL9) que, por sua vez, estio
associados a um aumento do risco de desenvolvimento de diversas doengas, condi¢des cronicas
e outros eventos adversos, como demonstrado na literatura sobre o tema**!*?, Nossos resulta-
dos sdo limitados para permitir inferéncias acerca do valor prognostico desses marcadores para
a ocorréncia de hospitaliza¢Ges. Analises longitudinais estdo em andamento para um melhor
entendimento dessas relagdes, com o intuito de se determinar se 0 aumento nos niveis séricos
desses marcadores antecedem ou sdo consequéncia da hospitalizacio.
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