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The complexity of the concept of fragility in medical
practice. Clinical implications of fragility syndrome in
elderly patients associating cardiovascular diseases
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— ABSTRACT —

Frailty, in association with aging and chronic disorders, is a key predictive factor of the quality of life and
ac-celerating aging, which contributes to disability and, therefore, has important social-economic
implications. The frailty nosological specific features outline to elderly people must be emphasized with
its correlative specificities. Without considering a gold standard, we consider that it is useful to make a few
clear delimita-tions and correlations of various frailty concepts and of assessment methods and biomarkers
that help easy identify fragile patients. Frailty is a result of the decreasing quality of life in the elderly, that
could be prevent-ed, postponed or even improved by well-defined multi-factorial interventions.
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_ REZUMAT B

Fragilitatea, asociata cu imbatranirea si afectiunile cronice, este un principal factor predictiv al calitatii vietii
si al Tmbatranirii accelerate, ceea ce contribuie la aparitia dizabilitatilor, cu implicatii socio-economice
importante. Conturarea particularitatilor nosologice ale fragilitatii la indivizii de varsta a treia trebuie sa puna
accentul pe specificitatile corelative ale acesteia. Fara sa existe un standard de aur, consideram ca este
util sa facem cate-va delimitari clare si corelatii ale diverselor concepte de fragilitate si ale unor metode de
evaluare si biomakeri, care sa contribuie la identificarea cu usurintd a pacientilor fragili. Fragilitatea
reprezinta o conditie a scaderii calitatii vietii varstnicului, care ar putea fi prevenita, amanata, ameliorata
sau chiar recuperata prin interventii multifactoriale bine conturate.

L Cuvinte cheie: fragilitate, varstnici, dizabilitate, afectiuni cardiovasculare E—

INTRODUCERE

velor structurale si fiziologice, precum si perturbari

. ale homeostaziei organismului.
Imbatranirea este asociata cu prezenta fragilita-

tii si a afectiunilor cronice, ceea ce determina apa-
ritia unui declin functional si cognitiv, precum si
scaderea autonomiei si aparitia dizabilitatii. Fragi-
litatea este cel mai intalnit sindrom in randul popu-
latiei varstnice si este asociata cu un declin al rezer-

In ultimul deceniu, conceptul de fragilitate este
tot mai studiat si utilizat in abordarea pacientului
varstnic care asociaza afectiuni cardiovasculare.
Cresterea sperantei de viatd in tarile dezvoltate si
utilizarea in practica medicala a celor mai noi me-
tode de diagnostic si tratament ale afectiunilor car-

Corresponding author:
Drd. Dr. Oana Maria Stanciu
E-mail: dr.oanastanciu@gmail.com

Revista MebicALA RomANA — VoLumut LXVI, NR. 2, An 2019

Article History:
Received: 17 May 2019
Accepted: 1 June 2019

145



146

diace au determinat inregistrarea unui numar tot
mai mare de pacienti cu varsta de peste 65 de ani cu
sandtate relativa. Majoritatea studiilor clinice care
includ pacienti varstnici nu evalueaza calitativ si
cantitativ statusul de fragilitate si astfel exista puti-
ne date clinice care ofera informatii cu privire la
aceasta categorie de pacienti.

Disproportionalitatea dintre natalitate si morta-
litate din Intreaga lume determina accelerarea im-
batranirii populatiei si, implicit, cresterea numaru-
lui de persoane varstnice. Astfel, pand in 2050,
populatia varstnicd va depasi numarul populatiei
adolescente cu varsta de 10-14 ani (1). Datele sta-
tistice europene arata ca segmentul de populatie cu
varsta de peste 65 de ani prezinta fragilitate Intr-un
procent de 6-27%. In privinta persoanelor conside-
rate prefragile, cu varsta de peste 54 de ani, preva-
lenta creste semnificativ cu 35% pana la 51% (2).

CONCEPTUL DE FRAGILITATE
iN STUDIUL iMBATRANIRII

Imbatranirea consta in fragilizarea tuturor siste-
melor si aparatelor organismului, favorizand apari-
tia polipatologiei. Vulnerabilitatea (v.) varstnicului
(factor cheie in biomedicind), cu cele doud laturi
ale sale (v. biologica si v. neuropsihica) se reflecta
prin ansamblul factorilor mosteniti sau dobanditi
care predispun la aparitia si dezvoltarea bolilor (3).

Cele doud mecanisme etiopatogenice comune
in imbatranirea patologica sunt: inflamm-aging si
desfasurarea ontogeneticd entropicd reprezentata
de tetrada dezorga-nizatoare: stres, uzura, imbatra-
nire §i polipatologie. Fiecare proces actioneaza
asupra urmatorului prin cresterea vulnerabilitatii si
scaderea adaptabilitatii, determinand imbatranirea
patologica si accelerarea ei (4).

Conceptul de fragilitatea in studiul Tmbatranirii
cuprinde trei procese-directii care au drept efect
aparitia unui status patogenic:

* Scéaderea adaptabilitatii organismului;

* Cresterea fragilizarii multiplelor sisteme de

organ;

» Aparitia comorbiditatilor care 1si cresc reci-

proc severitatea.

In prezent, mecanismul etio-patogenic al fragili-
tatii nu este clar stabilit. Modificarile ce au loc la
nivel molecular si celular in contextul imbatranirii
prezinta un interes tot mai mare, iar rezultatele unor
studii sugereaza inflamatia cronica si activarea sis-
temului imunitar ca fiind un posibil mecanism (5).
Astfel, imunitatea celulara si modificarile care au
loc odatd cu imbatranirea contribuie la aparitia
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imunosenescentei (6). Precursorii celulelor timice
migreaza din zona cortexului In zona medulara a
timusului, unde are loc procesul de maturare pentru
a deveni limfocite CD4+ ( celule T helper, implica-
te In imunitatea umorala si liza microbiana intrace-
lulard) sau CD8+ (celule citotoxice T) (7). Prin ur-
mare, diferitele componente ale raspunsului imun
nu sunt afectate de imbatranire in acelasi mod.
Acest lucru genereaza un dezechilibru intre citoki-
ne proinflamatorii si antiinflamatorii, in favoarea
apartiei unei stari inflamatorii cronice (8).

DEFINITIA FRAGILITATII

Conceptul de fragilitate a atras interesul specia-
listilor, fiind tot mai utilizat in cercetarea stiintifica
si practica medicala. In absenta unei definitii preci-
se si universal acceptate a fragilitatii, existd doua
abordari cel mai frecvent utilizate: fragilitatea ca
sindrom vs. fragilitatea ca entitate.

Fenotipul de fragilitate, descris pentru prima
oara de catre Fried si colaboratorii (2001) (9), este
definit ca fiind un sindrom clinic dominat de exis-
tenta a cel putin 3 dintre cele 5 criterii fenotipice:
slabiciune, epuizare autoraportatd, activitate fizica
redusa, pierderea 1n greutate neintentionata (4-5 ki-
lograme 1n ultimul an), reducerea vitezei de mers.
Prezenta a cel mult doua criterii defineste forma
subclinica — prefragil, care are un risc crescut pen-
tru fragilitate (9).

Rockwood si colaboratorii propun in 2007 un
nou mod de abordare a fragilitatii. Indicele de fra-
gilitate defineste fragilitatea prin prezenta unui nu-
mar mare de deficite de organ stabilite printr-o eva-
luare geriatrica cuprinzatoare. Autorul propune
evaluarea indexului de fragilitate cu ajutorul unui
chestionar complex ce contine 70 de elemente care
evalueaza deficitele fara a face o distinctie intre fra-
gilitate si dizabilitate sau comorbiditati (10).

DECLINUL FUNCTIONAL $I FRAGILITATEA

Fragilitatea frecvent intdlnitd la persoanele cu
varsta peste 60 de ani este asociatd cu un declin al
rezervelor fiziologice si perturbari ale homeostazi-
ei organismului (11). Lipsa unei definitii precise a
fragilitatii ridica dificultati in stabilirea componen-
telor acesteia. In consecintd, unii autori au inclus
dizabilitatea si declinul functional ca fiind compo-
litatea si declinul functional o consecinta a fragili-
tatii  (12,13,14). Activitatea fizicd regulata
contribuie la prevenirea aparitiei diferitelor compo-
nente ale fragilitatii cum ar fi sarcopenia, diminua-
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rea statusului functional si cognitiv din cauza im-
plicatiilor in mentinerea capacitatii functionale, a
greutatii corporale normale §i a masei musculare.

Declinul functional este cel mai frecvent sin-
drom clinic ce determina reducerea mobilitatii si
pierderea independentei varstnicului (15). Acesta
se manifesta prin aparitia unor simptome non-spe-
cifice, evolutie insidioasa si progresiva asociata cu
manifestari multiple. Pierderea progresiva si gene-
ralizatd a masei musculare scheletice si, implicit, a
fortei musculare din cauza sarcopeniei determina
pierderea independentei, dizabilitate si scaderea ca-
litatii vietii (16).

In mecanismul de aparitie a sarcopeniei are loc
inlocuirea fibrelor musculare striate cu celule gra-
soase si cresterea fibrozei in miocite. In cazul varst-
nicilor, trebuie facutd distinctia intre sarcopenia
primara, cauzata de varsta, si sarcopenia secundara
— asociatd cu afectiuni sau tratamente ce implica
scaderea masei musculare.

Nutritia varstnicului reprezintd un factor deose-
bit de important si care este corelat cu starea de sa-
natate. Malnutritia favorizeaza aparitia sarcopeniei
si, implicit, a fragilitatii (17). Declinul rapid al indi-
celui de masa corporala la véarstnici este un factor
predictiv al deteriorarii functionalitatii prin pierde-
rea autonomiei, aparitia unei boli coronariene si,
implicit, un prognostic nefavorabil.

AFECTIUNILE CARDIOVASCULARE
SPECIFICE VARSTEI A TREIA S|
FRAGILITATEA

Bolile cardiovasculare (BCV) sunt cunoscute ca
fiind principala cauza de dizabilitate, spitalizare si
costuri ridicate la nivel mondial (18). Potrivit Orga-
nizatiei Mondiale a Sanatatii, boala coronariana si
accidentul vascular cerebral contribuie la cresterea
mortalitdtii la nivel mondial in rdndul populatiei
varstnice.

Sindromul de fragilitate manifestd o serie de
semne §i simptome care interfera cu polipatologia
existentd. Disfunctiile endocrine si nivelul crescut
al markerilor inflamatori au fost identificate in ran-
dul indivizilor fragili care asociaza boli cardiovas-
culare (19). Astfel, bolile cardiovasculare pot agra-
va gradul de sarcopenie si favoriza aparitia
fragilitatii in timp ce prezenta fragilitatii creste gra-
dul de morbiditate si mortalitate a bolilor cardio-
vasculare (20).

Fiziopatologia fragilitatii, asociata cu boli cardi-
ovasculare, implica prezenta unui proces de infla-
matie cronicd, ca urmare a unei disfunctii metabo-
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lice, cresterea stresului oxidativ §i a procesului
catabolic (21). Ateroscleroza este influentatd de
prezenta sarcopeniei §i a fragilitatii. Prin urmare,
asocierea dintre ateroscleroza carotidiana, rigidita-
tea arteriald si sarcopenie contribuie la agravarea
aterosclerozei si aparitia fragilitatii (22).

In prezent, relatia dintre fragilitate si bolile car-
diovasculare a fost intens studiata. Compendiul de
ghiduri elaborat de Societatea Europeana de Cardi-
ologie contine recomandari ale managementului
afectiunilor vasculare in cazul unor situatii specifi-
ce — pacientii varstnici si fragili. Cu toate acestea,
datele clinice care sa furnizeze informatii precise
cu privire la tratamentul medical optimizat la aceas-
td categorie de pacienti sunt limitate. In cazul paci-
entilor cu varsta de peste 90 de ani, cu multiple co-
morbiditati si cu o stare functionald limitata, se
recomanda evaluarea raportului de risc/beneficii in
managementul afectiunii cardiovasculare si, nu in
ultimul rand, trebuie avuta in vedere decizia finala
a pacientului cu privire la interventiile medicale
personalizate.

Programele de preventie cardiovasculara repre-
zinta cel mai important mijloc de combatere a sufe-
rintei varstnicului din cauza bolilor cardiovasculare
(23). Obiectivele principale ale preventiei BCV
sunt: reducerea incidentei primului eveniment cli-
nic cardiovascular si a recurentelor ca urmare a bo-
lii coronariene, a accidentului vascular cerebral is-
chemic sau a bolii arteriale periferice, prevenirea
dizabilitatii cauzatd de un eveniment cardiovascu-
lar acut (24). Scopul final consta in cresterea ratei
de supravietuire si a calitatii vietii. Ingrijirea paci-
entilor varstnici si fragili devine dificild din cauza

de un grad mare de deteriorare.

METODE $I SCALE DE EVALUARE A
FRAGILITATII

Identificarea fragilita{ii poate determina apreci-
erea riscului de scadere a autonomiei, caderi, spita-
lizare, institutionalizare si deces in randul persoa-
nelor cu varsta peste 65 de ani (25). Identificarea
sindromului de fragilitate, evaluarea statusului
functional si corectarea factorilor de risc cardiovas-
culari contribuie la:

» stabilirea persoanelor prefragile sau cu risc

crescut de a deveni fragili;

» Interventii prin metode specifice, care sa
mentind gradul de independenta si sa imbu-
natateasca calitatea vietii pacientilor geria-
trici.
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Pentru screening-ul sindromului de fragilitate in
practica medicala zilnica au fost propuse numeroa-
se definitii operationale in evaluarea statusului de
fragilitate, dar niciuna dintre acestea nu a fost vali-
data pana in prezent in Romania. De asemenea, nu
exista niciun instrument de screening general ac-
ceptat la nivel european.

Evaluarea geriatrica cuprinzatoare (Comprehen-
sive Geriatric Assessement — CGA) este considera-
ta ,,standardul de aur* pentru evaluarea si manage-
mentul fragilitatii (26). Reprezintd un model de
evaluare globald multidisciplinara atat a probleme-
lor de sanatate fizice si psihice, cat si a statusului
functional si social al persoanelor varstnice (27).
Cu toate acestea, nu intotdeauna este posibila efec-
tuarea integrala a CGA.

Fenotipul de fragilitate evalueaza fragilitatea pe
5 dimenisiuni: pierderea in greutate, oboseala, sca-
derea fortei, lentoarea si nivelul scazut de activitate
(9). Aceasta abordare a evaludrii fragilitatii geria-
trice indica scaderea capacitatii de adaptare a orga-
nismului odata cu imbatranirea, capacitate esentia-
l1a pentru starea de sanatatea si mentinerea gradului
de independenta a varstnicului.

Numeroase tari europene au adoptat un chestio-
nar la nivel national, de evaluare a fragilitatii, adap-
tat la acest segment de populatie. In Franta, Spitalul
Universitar din Toulouse — Gérontopdle a elaborat
un chestionar utilizat in reteaua de asistentd medi-
cala primara care identifica pacientii fragili. Ches-
tionarul intocmit de Gérontopdle corespunde crite-
riilor lui Fried, iar itemii utilizati in chestionar iau
in considerare atat statusul cognitiv, cat si statusul
social (28). Societatea de Geriatrie Britanica pro-
pune pentru identificarea pacientilor fragili utiliza-
rea chestionarului Prisma 7 (29).

Indicele de Fragilitate Groningen (Groningen
Frailty Index - GFI) reprezinta un chestionar valid,
utilizat 1n asistenta primara, ce identifica varstnicii
fragili sau prefragili si care consta in 15 intrebari pe
care trebuie sa le completeze pacientul. Chestiona-
rul GFI este structurat pe 3 sub-scale care evaluea-
za: activitati zilnice, functia psihosociala si proble-
me de sadndtate (30). Acesta a fost utilizat in
Romania intr-un studiu efectuat la nivelul asistentei
medicale primare — la nivelul cabinetelor de medi-
cind de familie, dar si in clinici universitare de ge-
riatrie (31).

In domeniul cardiologiei, principalul instrument
de evaluare a fragilitatii utilizat In studiile clinice
este testul vitezei de mers. Acest test reprezinta un
instrument predictiv independent cu decesul, spita-
lizarea pacientilor cu insuficienta cardiaca sau alte
cauze de spitalizare (32). Este recomandata inclu-
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derea testului in evalaurea clinicd a pacientilor
varstnici, care asociaza comorbiditati cardiovascu-
lare. De asemenea, imbunatateste stratificarea ris-
cului la pacientii geriatrici cu insuficientd cardiaca
evaluata cu ajutorul scorului 3C-HF (Cardiac and
Comorbid Conditions Heart Failure score).

Scala clinica de fragilitate reprezintd un instru-
ment practic si eficient in evaluarea fragilitatii, la
admiterea in serviciile medicale de urgenta, in spe-
cial in cazul interventiilor chirurgicale cardiace
(33).

POTENTIALI BIOMARKERI UTILIZATI iN
IDENTIFICAREA FRAGILITA'[II

In prezent, nu a fost dezvoltat niciun model
standard de biomarkeri care sa contribuie la identi-
ficarea fragilitatii. Numeroase studii publicate in
literatura de specialitate au identificat o serie de po-
tentiali biomarkeri care ar putea contribui la evalu-
area si diagnosticul fragilitatii. Testele de laborator
sunt utilizate In cercetarea stiintifica.

Fragilitatea si bolile cardiovasculare au o com-
ponentd inflamatorie comuna (34). Inflamatia cro-
nicd, mecanismul comun 1n ateroscleroza si fragili-
tate, a fost identificat cu ajutorul a patru markeri
inflamatori comuni: interleukina-6, proteina C re-
activa, fibrinogenul si D-dimeri (35). Deoarece
markerii inflamatori nu sunt utilizati in mod obis-
nuit In evaluarea clinica, alti markeri precum he-
moglobina au fost studiati pentru diagnosticul cli-
nic de fragilitate.

Deficitul concentratiei de hemoglobind a fost
asociat cu cresterea gradului de dependenta din ca-
uza limitarii activitatilor zilnice (36). O concentra-
tie scazuta de 25-hidroxivitamina-D (25-OHD) a
fost asociata cu o incetinire a vitezei de mers si tul-
burari de echilibru (37).

CONCLuUzII

Pentru a stabili fragilitatea ca entitate clinica,
este necesard includerea factorilor biologici. Prin-
cipalele procese implicate in aparitia fragilitatii
sunt: sistemul imunitar $i prezenta inflamatiei cro-
nice, asociate cu sarcopenia — principala compo-
nenta a fragilitatii.

Stabilirea interrelatiilor intre fragilitate si pre-
zenta bolilor cardiovasculare, a mecanismelor etio-
patogenice si metabolice comune poate conduce la
eficientizarea si optimizarea tratamentului profilac-
tic, curativ si de recuperare. Este necesara constien-
tizarea acestui concept multidimensional in randul
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clinicienilor si al populatiei aflate la risc, cu o atitu-
dine de prevenire si tratament nonfarmacologic.
Rezultatele obtinute vor contribui la scaderea efec-
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