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RESUMO

O envelhecimento da populacdo mundial é resultante de fatores ambientais e avangos técnico-
cientificos, que proporcionaram uma maior longevidade. Dentre as alteragdes decorrentes do
processo de envelhecimento, modificagdes na composicdo corporal séo frequentemente
observadas. Ao longo do processo de envelhecimento, observa-se uma acentuada perda
progressiva de massa muscular e forca, chamadas sarcopenia e dinapenia, respectivamente.
Podemos citar também as alteraces fisioldgicas e na composicdo corporal que ocorrem
durante o envelhecimento, que afetam o sistema muscular podemos incluir o aumento do
tecido ndo contratil (gordura e tecido conectivo) no masculo. Portanto, o objetivo do presente
estudo foi verificar se existem diferencas com relacdo a fatores antropométricos, metabolicos
e inflamatorios entre idosos com obesidade e sarcopenia, isolados ou em conjunto, comparado
com idosos que ndo apresentam essas condi¢des. Foram selecionados 852 idosos registrados
no banco de dados do sistema de satde da Unidade de Saude da Familia (USF) localizado em
um local de alta vulnerabilidade social da cidade de S&o Carlos, S& Paulo, Brasil,
denominado “Cidade Aracy”. Destes, foram alocados 342 participantes que foram separados
em quatro grupos, sendo eles: obesos, sarcopénicos, obesos sarcopénicos e participantes
eutroficos (ndo obesos) e ndo sarcopénicos. Os resultados indicaram diversas diferencas em
relacdo as variaveis estudadas entre todos os grupos. Em destaque, observamos que
individuos com obesidade sarcopénica eram predominantemente mulheres, com menores
niveis de atividade fisica, maiores niveis glicémicos, de hemoglobina glicada, insulina,
colesterol VLDL, triglicérides e hormonio de crescimento (GH). Estes participantes também
apresentarem menores niveis de vitamina D e maiores niveis da citocina pro-inflamatoria
TNFa, comparados aos demais grupos do estudo. Os resultados deste estudo poderdo auxiliar
a melhor caracterizar a condicdo de obesidade sarcopénica e propor acdes preventivas para

esta condicdo em idosos que vivem em condigdes de alta vulnerabilidade social.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento, obesidade sarcopénica, obesidade, sarcopénia.



ABSTRACT

The aging of the world population is the result of environmental factors and technical and
scientific advances, which have provided greater longevity. Among the changes resulting
from the aging process, changes in body composition are frequently observed. Throughout the
aging process, there is a marked progressive loss of muscle mass and strength, called
sarcopenia and dynapenia, respectively. We can also mention the physiological changes and
body composition that occur during aging, which affect the muscular system, we can include
the increase of non-contractile tissue (fat and connective tissue) in the muscle. Therefore, the
aim of the present study was to verify whether there are differences in relation to
anthropometric, metabolic and inflammatory factors between elderly people with obesity and
sarcopenia, alone or together, compared with elderly people who do not have these
conditions. A total of 852 older adults registered in the health system database of the Family
Health Unit (USF) located in a place of high social vulnerability in the city of S&o Carlos, S&o
Paulo, Brazil, called “Cidade Aracy”, were registered in a databank. Of these, 342 participants
were allocated and divided into four groups, namely: obese, sarcopenic, obese sarcopenic and
eutrophic (non-obese) and non-sarcopenic participants. The results indicated several
differences in relation to the variables studied between all groups. In highlight, we observed
that individuals with sarcopenic obesity were predominantly women, with lower levels of
physical activity, higher glycemic levels, glycated hemoglobin, insulin, VLDL cholesterol,
triglycerides and growth hormone (GH). These participants also had lower levels of vitamin D
and higher levels of the pro-inflammatory cytokine TNF a, compared to the other study
groups. The results of this study may help to better characterize the condition of sarcopenic
obesity and propose preventive actions for this condition in the older adults who live in
conditions of high social vulnerability.

KEYWORDS: Aging, sarcopenic obesity, obesity, sarcopenia.
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INTRODUCAO
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2015), a fase da velhice se inicia

aos 60 anos em paises subdesenvolvidos, e aos 65 anos em paises desenvolvidos. O
envelhecimento da populacdo mundial é resultante de fatores ambientais e avangos técnico-
cientificos, que proporcionaram uma maior longevidade (SILVA, PASSOS, BARRETO,
2012). Trata-se de um processo dinamico, progressivo, irreversivel e universal, caracterizado
pela ocorréncia de alteragdes bioquimicas, morfoldgicas e psicoldgicas que geram mudancas
fisioldgicas e funcionais no organismo (MOREIRA, VILLAS BOAS, FERREIRA, 2014).

Dentre estas alteracfes decorrentes do processo de envelhecimento, modificacGes na
composicdo corporal sdo frequentemente observadas. Ao longo desse processo pode surgir
situacBes de dinapenia e sarcopenia, 0 que afeta dramaticamente o estado de salde e
qualidade de vida (BEAUDART et al., 2014; CESARI et al., 2014; EVANS et al., 2010). A
sarcopenia € uma sindrome caracterizada por alteracdes musculares adversas que se
acumulam ao longo da vida, sendo comum em idosos. Essa sindrome aumenta o risco de
efeitos adversos desfechos como incapacidade fisica, progressdo de doencas crénicas, baixa
qualidade de vida e risco de morte em idosos (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). J& a dinapenia é a perda de forca muscular associada a idade e ndo é
causada por doengas neuroldgicas ou musculares (CLARK E MANINI, 2008).

A perda de massa livre de gordura é outra alteracdo que ocorre com 0 avancar da
idade, o que afeta importantes funcdes realizadas pelo sistema muscular, como a geragédo de
forca para sustentacdo postural, locomogéo, respiracdo, bem como a producdo de calor, em
especial durante periodos de exposicdo ao frio (POWERS & HOWLEY, 2000). Dentre as
alteracdes fisiologicas e na composicdo corporal que ocorrem durante o envelhecimento e que
afetam o sistema muscular podemos incluir ainda a infiltracdo de gordura no mdusculo,
situacdo conhecida como mioesteatose, reducdo na area de seccdo transversa, reducdo do

namero e do tamanho das fibras musculares, notadamente as do tipo Il, bem como o aumento
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na rigidez dos tenddes e o encurtamento dos fasciculos musculares (FIELDING et al., 2011).
Além da perda de massa magra, podemos destacar o declinio na quantidade total de &gua,
diminuicdo da massa Ossea, reducdo da estatura corporal, degeneracdo do sistema
cardiovascular e outras alteracOes sistémicas. As referidas alteragfes costumam resultar em
uma reducdo significativa no consumo energético por meio do metabolismo basal
(SANCHEZ-GARCIA et al., 2007). Outras alteracGes fisioldgicas que ocorrem com grande
frequéncia no envelhecimento estdo relacionadas a diminuicdo da producdo hormonal,
aumento do estresse oxidativo, dificuldade em fornecer uma demanda adequada de oxigénio
para as células, e deficiéncia das fungdes fisicas. Essas alteracOes estdo diretamente
relacionadas ao risco de sarcopenia na populacdo idosa (NASCIMENTO et al., 2019).

Dependendo dos critérios usados para sua definigdo, as estimativas da prevaléncia da
sarcopenia sao relatadas entre 10% e 70% em individuos com mais de 60 anos (BATSIS et
al., 2013; DAM et al., 2014; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Mesmo com uma estimativa
conservadora da prevaléncia, avalia-se que a sarcopenia afete em torno de 50 milhdes de
individuos idosos no mundo e este nimero podera chegar a 200 milhdes nos préximos 40
anos (SANTILLI et al., 2014).

Por outro lado, a obesidade, uma condicdo que apresenta etiologia multifatorial, esta
atingindo altas prevaléncias ao longo das Ultimas décadas, tanto em paises desenvolvidos,
como nos paises em desenvolvimento (ALAM E LARBI, 2012). O aumento da massa gorda
(obesidade) esta € um dos fatores de risco da sindrome metabdlica (SM), que também é
caracterizada por resisténcia a insulina (RI), dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica
(HAS). Estes fatores, juntos, podem resultar no aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), problemas cardiovasculares e disturbios do sono, bem como apneia do sono, artrite e
alguns tipos de cancer (ALLOTT E HURSTING, 2015). Sendo assim, uma das maiores
preocupacdes de saude publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento € o

envelhecimento da populacdo, bem como 0 aumento da incidéncia e prevaléncia de obesidade
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no mundo (KAEBERLEIN et al., 2015). Atualmente é notorio que tanto o nimero de idosos,
quanto o de pessoas obesas tendem a aumentar. Tais condi¢des deverdo impor um grande
desafio para o sistema de salde em um futuro proximo. Tanto obesidade quanto o
envelhecimento tém efeitos importantes na composicdo corporal, incapacidade funcional,
morbidade e mortalidade (FABBRI et al., 2015).

Geralmente, pouca aten¢éo é direcionada a concomitante elevacdo na gordura corporal
e reducdo na massa muscular com manutencdo do peso corporal estavel. Esse comportamento
se da comumente devido ao fato de que o diagndstico ou a preocupacao ocorre em situacoes
nas quais o tecido adiposo encontra-se elevado com consequente elevagdo do peso corporal
total, ou seja, quadro clinico de obesidade passivel de medidas terapéuticas para reducdo do
peso corporal. Tradicionalmente o tecido adiposo é alvo das condutas de atencdo a salde,
porém a integridade morfo-funcional da massa muscular esquelética apresenta relacdo direta
com a saude e qualidade de vida do individuo e o entendimento de seus mecanismos
fisiopatolégicos se faz imprescindivel na manutencdo da homeostase organica de forma
importante no decorrer do processo de envelhecimento (BENTON et al., 2011).

Independente do quadro inicial pode-se observar que a obesidade e a sarcopenia
podem atuar mutuamente promovendo alteracbes metabolicas e funcionais sobre o
envelhecimento. Neste cenario, vem sendo definido a caracterizagdo de um quadro
patologico: a obesidade sarcopénica (DUVIGNEAUD, MATTON, WIJNDAELE, et al.,
2008). A obesidade sarcopénica se caracteriza por uma reducao significativa da massa livre de
gordura, combinada com o aumento na quantidade de gordura corporal geral ou localizada.
Stenholm et al., (2008) citam a terminologia “obesity/muscle impairment geriatric syndrome”
como alternativa para defini¢do desse fenémeno.

A etiologia da obesidade sarcopénica inclui as complexas interacGes entre os fatores
causais ja& mencionados da sarcopenia, além das causas inerentes a obesidade, como o declinio

progressivo no gasto energetico total resultante do decréscimo na atividade fisica e reduzida
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taxa metabolica basal na presenca de aumento ou estabilizacdo da ingestdo caldrica
excedendo as necessidades basais e relacionadas a atividade (STENHOLM et al., 2008).

Existe um estado pro-inflamatério em individuos com obesidade, o qual é destacado
por estudos que demonstram uma relagdo entre graus mais elevados de gordura corporal e
marcadores inflamatdrios, especialmente a IL-6 uma citocina pro-inflamatoria ja bem
caracterizada. Concomitantemente, o processo de envelhecimento também resulta em niveis
crescentes de biomarcadores inflamatorios, que sdo fortemente associados ao declinio
funcional, fragilidade e institucionalizacdo (BATSIS et al., 2016). Especificamente, ao longo
do envelhecimento, os adip6citos e as células imunes produzem niveis aumentados de
adipocinas e citocinas como, por exemplo, fator de necrose tumoral o ¢ p (TNFa, TNFpB) e
interleucinas (IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10), criando assim uma condicdo de inflamacéo cronica
de baixo grau caracteristica, relatada por alguns autores como inflammaging (ISHIKAWA et
al.,2005). Este perfil desfavoravel de adipocinas e citocinas aumenta ainda mais a RIl, que
amplifica a inflamacdo e o estresse oxidativo, mas também contribui para a disposicdo da
gordura ectopica (KIM, PARK, LIM et al., 2013). Como resultado, surge um ciclo vicioso
gue envolve declinio da atividade fisica — sarcopenia — Rl — inflamacgéo — estresse oxidativo —
obesidade, que resulta na espiral descendente de obesidade sarcopénica (WANNAMETHEE
E ATKINS, 2015).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar a correlacdo entre obesidade
sarcopénica com marcadores inflamatdrios como IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10 ¢ TNFa ¢ 3 em

idosos que vivem em contexto de vulnerabilidade social.
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REVISAO DA LITERATURA
Sarcopenia

A sarcopenia € um termo cunhado por Rosenberg (1989) para caracterizar a perda de
massa muscular durante o envelhecimento. Durante o ciclo vital uma das possiveis
consequéncias adversas que pode ser passivel de prevencao e tratamento € a perda do volume
e, consequentemente, da funcdo do tecido musculo esquelético. Embora o declinio de massa
muscular tenha sido documentado como um fenémeno fisioldégico que ocorre numa taxa de
aproximadamente 8% por década entre 50 e 70 anos, acelerando para uma taxa entre 10% e
15% por década depois dos 70 anos, é preciso reforcar que a condi¢do sarcopénica ndo deve
ser tratada um fendmeno natural. Atualmente é consensual que a sarcopenia € uma condicao
patoldgica que pode ser diagnosticada e cuja presenca leva a muitos problemas de salde
comuns entre os idosos (WOO et al., 2017).

A sarcopenia pode ser definida como uma sindrome caracterizada pela perda
progressiva e generalizada da massa muscular que pode estar associada a idade cronoldgica
(NARICI; MAFFULLI, 2010). De acordo com “The European Working Group on
Sarcopenia in Older People” (EWGSOP, 2010), recomenda-se utilizar trés critérios para
diagnosticar a sarcopenia: perda acentuada de massa muscular; baixa forca muscular e perda
de funcionalidade. No inicio de 2018, o grupo que estuda sarcopenia em idosos se reuniu
novamente (EWGSOP2, 2018) para propor uma atualizacdo da definicdo de sarcopenia,
baseada nas evidéncias cientificas acumuladas desde entdo. Atualmente a sarcopenia é
formalmente reconhecida como uma doenca muscular que gera alteracdes adversas que se
acumulam ao longo da vida, sendo comum em idosos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Ao
longo do intervalo destes dez anos entre os dois encontros do grupo, oS pesquisadores
identificaram uma forte relacéo entre a sarcopenia e desfechos clinicos negativos. Além disso,

as evidéncias também mostram que estratégias de tratamento podem ajudar na prevencéo ou
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retardar seu desenvolvimento. O EWGSOP2 mostrou que a sarcopenia inicialmente era
relatada somente em individuos idosos, porém atualmente o grupo reconhece que o inicio da
sarcopenia pode se dar mesmo antes do individuo ser considerado idoso. A sarcopenia €,
portanto, considerada uma doenca muscular (insuficiéncia muscular), na qual a baixa forca
muscular é o determinante principal para disparar o gatilno da investigacdo diagndstico,
ultrapassando a baixa massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O diagnostico de sarcopenia € dado por testes de funcionalidade, testes de forca e pelo
uso de métodos para detectar a baixa quantidade e qualidade muscular, sendo a densitometria
Ossea 0 padrdo ouro neste quesito (CRUZ-JENTOFT, BAEYENS ET AL., 2010, CRUZ-
JENTOFT, BAHAT et al., 2019). Considerando-se as variagdes populacionais nas medidas de
massa muscular e for¢a, seja devido a diferencas étnicas na estrutura corporal ou influéncias
durante o curso do ciclo vital, as defini¢es de sarcopenia devem levar em conta valores de
corte especificos. Sdo estas variacdes populacionais, bem como fatores ambientais, que
podem influenciar nas diferentes prevaléncias de sarcopenia observadas em diferentes estudos
(FIELDING et al., 2011, WOO, LEUNG, 2016). Em uma recente meta-anélise, a prevaléncia
de sarcopenia estimada ao redor do mundo foi de 10%, entretanto, esse nimero tende a
aumentar de acordo com a faixa etéria, podendo estar em torno de 50% na oitava década de
vida. Apesar de diferencas ja bem estabelecidas na composicao corporal entre 0s géneros, ndo
foram encontradas evidéncias consistentes relacionadas & maior ocorréncia desta sindrome em
homens em comparacdo com mulheres (SHAFIEE et al., 2017). Apesar disso, um possivel
fator de confusdo para estes resultados pode estar relacionado a influéncia de mudancas
hormonais, que ocorrem de maneira mais brusca em mulheres, a partir da menopausa, com
reducbes drasticas nas concentracbes de estrogenos e outros hormonios esteroides
androgénicos que influenciam na sintese de massa magra e que produzem um impacto maior

em homens somente a partir da oitava decada de vida (BURGUER et al., 2002).
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Mudangas relacionadas a idade também ocorrem na estrutura das fibras musculares e
na juncdo neuromuscular, assim nas propriedades contrteis do musculo como resultado de
alteragbes morfoldgicas musculares e alteracBes neurodegenerativas. Essas alteracOes
resultam em perda de unidades motoras musculares, metabolismo de proteinas, falha
anabolica de proteinas, sindromes de resisténcia hormonal, regulacdo positiva de citocinas
inflamatorias, dano oxidativo, que afeta a energia mitocondrial metabolismo, estado
nutricional deficiente e inatividade fisica (BELL, ALLMEN, DEVRIES, et al., 2016).

Além das alteracGes periféricas na estrutura do tecido musculoesquelético, a funcéao
do sistema nervoso também fica comprometida com o envelhecimento. Para a producdo de
movimento, os ganglios da base, o cerebelo e o cortex pré-frontal desempenham um papel
preponderante no planejamento e execugdo motora. Ganglios da base e cerebelo estéo
envolvidos principalmente no planejamento motor, enquanto o cortex pré-frontal o controle e
a execucdo de movimentos. Sendo assim, alteragcbes estruturais decorrentes do
envelhecimento parecem interferir no planejamento motor e podem reduzir a eficiéncia das
unidades motoras (MARCHAND et al., 2011).

Os ciclos de feedback entre essas estruturas mediam o planejamento e controle de
movimentos. Os ganglios basais sofrem perda degenerativa significativa quando comparados
a outras areas do cérebro durante o envelhecimento, assim como um mecanismo
compensatério pré-frontal o cortex assume um papel maior como gerador de programas de
movimento para planejamento, execucdo e coordenacdo (VANSWEARINGEN,
STUDENSKI, 2014). As redes frontais diminuem substancialmente com a idade, levando a
um comprometimento do controle motor. O tamanho, a quantidade total e as taxas de disparo
das unidades motoras também se alteram com o envelhecimento. Na literatura, ainda néo ha
consenso se essas mudangas s@o a causa ou consequéncia das reducdes relacionadas a idade

na geracdo de forca e modificagbes na estrutura muscular. Além disso, ha redugfes de
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mielinizacdo das maiores fibras axonais, que prejudica a condugéo dos nervos periféricos e
leva a lentidao durante o envelhecimento (NASCIMENTO et al., 2018).

Apesar dos fatores enddgenos, recentemente tem sido apontado que a sarcopenia é
uma condicdo que sofre mudangas dindmicas com o tempo. Assim, a condigcdo de sarcopenia
também pode ser revertida, a partir do manejo de condi¢Ges endogenas e exodgenas (CRUZ-
JENTOFT, LANDI, SCHNEIDER et al., 2014). Dentre os fatores ambientais mais relevantes
neste processo, destacam-se 0s habitos alimentares e a inatividade fisica, que séo as principais
causas modificaveis para prevencdo ou reversdo de sarcopenia. A reducdo da ingestdo de
alimentos, também conhecida como anorexia do envelhecimento e, principalmente a caréncia
nutricional pela baixa qualidade do alimento ingerido, muitas vezes ocasionada pela baixa
renda familiar, ou até mesmo abandono da familia durante o envelhecimento é comumente

observada e pode influenciar o surgimento de sarcopenia (WOO et al., 2017).

Sarcopenia e inflamacéo

Alteraces estruturais como a reducao de massa e fibras musculares e aumento relativo
nas fibras tipo | estdo associados a fraqueza muscular, forca especifica e resisténcia muscular
reduzidas, bem como a Rl e ao possivel desenvolvimento de DM2 (PIERINE, NICOLA,
OLIVEIRA, 2009). Ja& esta bem demonstrado na literatura que o tecido adiposo é
metabolicamente ativo, com atividades enddcrinas e paracrinas na secrecao de hormdnios e
citocinas, como a leptina, adiponectina, IL-6 ¢ TNFa (STENHOLM et al., 2008). Em
contrapartida, a IL-6 e outras citocinas podem induzir a R, que tem sido considerada um fator
agravante da sarcopenia, como ja anteriormente citado (BOLLHEIMER et al., 2012). Desta
forma, a producdo aumentada de algumas citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-10
e TNFa, ¢ provavelmente a causa mais comum da deple¢do do tecido muscular. Citocinas
ativam a transcrigdo do fator nuclear Kapa-B (NF-kB), o que resulta em diminuigdo da sintese

proteica muscular. O TNFa € altamente especifico para estimular a protedlise da miosina de
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cadeia pesada. Além disso, citocinas estimulam a liberacdo de cortisol e catecolaminas a partir
da glandula adrenal (CALVANI, JOSEPH, ADHIHETTY et al., 2013).

A instalacdo de quadro pro-inflamatério, pelo aumento do tecido adiposo, é
caracterizado pela presenca de concentragdes elevadas de TNFa e IL-6, 0 que por sua vez,
estd frequentemente associado ao aparecimento de grande parte dos acometimentos de saude
relacionados ao envelhecimento. A inflamacdo decorrente da obesidade, caracterizada pela
presenga de TNFa e IL-6, é considerada como mediador direto do processo de RI, uma vez
que a insulina apresenta papel sinalizador da cascata de sintese proteica de massa magra
(HOTAMISLIGIL, 2006).

Adicionalmente, verifica-se que deposi¢cdo adiposa em excesso promove 0 estoque de
lipidios circulantes em locais ectdpicos, sendo o tecido muscular esquelético alvo em
potencial deste processo. O deposito de acidos graxos ao redor e infiltrados na massa
muscular consiste em importante fator de prejuizo da funcionalidade muscular e
consequentemente a reducdo da qualidade muscular, também conhecida como mioesteatose,
que se caracteriza pela menor capacidade de geracdo de forca em relagdo a area muscular
(ROLLAND, LAUWERS-CANCES, CRISTINI et al., 2009).

A sinalizacdo insulinica ocorre via receptor de membrana especifico com consequente
ativacdo de cascata de fosforilacdo de proteinas relacionadas ao controle glicémico. Diante de
situacdo de hiperglicemia, a insulina é liberada e se liga ao receptor desencadeando a
fosforilacdo do substrato do receptor da insulina (IRS). O processo inflamatorio, representado
pelo TNFa, uma vez instalado no organismo atua inibindo a sinalizacdo e atividade da
insulina. O TNFa apresenta receptor de membrana e sua ligacdo promove a ativacdo de
proteinas quinases (entre elas a JNK — C-Jun N-terminal quinase) que inibem a fosforilacao
do IRS, reprimindo assim a resposta insulinica (TUNCMAN et al., 2006).

A RI aumenta com o envelhecimento e estd envolvida em varios mecanismos

subjacentes a inducéo de sarcopenia. Sendo a insulina um horménio anabdlico que estimula a
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sintese de proteinas no musculo esquelético, defeitos na sinalizagdo deste horménio podem
levar & reducgdo da sintese proteica, levando a reducdo da massa muscular e caracterizando o
quadro clinico de sarcopenia (ALEMAN-MATEO, LOPEZ TEROS, RAMIREZ,

ASTIAZARAN-GARCIA, 2014).
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OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi verificar as diferencas com relagdo a fatores
antropométricos, metabdlicos e inflamatorios entre idosos com obesidade e sarcopenia,

isolados ou em conjunto, comparado com idosos que ndo apresentam essas condicoes.
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METODOS

Este estudo fez parte de um projeto maior intitulado Ferramenta para monitoramento
de niveis de fragilidade e fatores associados em idosos atendidos pelo nucleo de apoio a
salde da familia (NASF) no municipio de Sao Carlos (Fapesp-Processo N° 2014/50104-0),
coordenado pela Prof. Dr. Marisa Silvana Zazzetta, do Departamento de Gerontologia da
UFSCar.

Foram selecionados 852 idosos que preencheram os critérios de elegibilidade e que
estavam registrados no banco de dados do sistema de salde da Unidade de Saude da Familia
(USF). O estudo considerou todos os idosos (60 anos ou mais) cadastrados em um banco de
dados da atencdo primaria a saude publica em S&do Carlos, Sdo Paulo, Brasil, denominado
“Cidade Aracy”. Destes, o tamanho amostral adequado foi calculado de acordo com a analise
estatistica multinomial. Assim, dos 852 totais foram alocados 342 participantes
representativos e foram estratificados de acordo com a amostra de sexo e idade. Este tamanho
de amostra forneceu uma poténcia de 95% (considerando um tamanho de efeito médio (50%;
p = 0,50). Os participantes que aceitarem participar do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido foram direcionados a coleta de amostras de sangue.
Imediatamente apds a coleta do sangue, a avaliacdo clinica foi agendada. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido recebeu aprovacdo ética do Comité de Etica em
Experimentacdo Humana da Universidade Federal de S&o Carlos (860.653 / 2014).

Dados sociodemogréaficos e clinicos também foram avaliados: idade, prevaléncia de
inatividade fisica medida por autorrelato por meio do Questionario Internacional de Atividade
Fisica (HAGSTROMER et al., 2006), escolaridade, funcao cognitiva global medida pelo Mini
Exame do Estado Mental (BRUCKI et al., 2003), medicamentos e indice de Massa Corporal
(IMC) para classificacdo do quadro de obesidade (definida como um indice de massa corporal
> 30 kg/m?). Informacdes detalhadas adicionais obtidas incluiram sexo, raca autorreferida,

morar sozinho, escolaridade e renda per capita. Em um esforgo para evitar potenciais fontes
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de viés, todas as entrevistas foram conduzidas por gerontologistas treinados e os dados foram

incluidos usando o software Epidata®.

Determinacéo da obesidade sarcopénica

Para avaliar a obesidade sarcopénica nos participantes foram adotados os critérios para
sarcopenia propostos pelo European Work Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP2, 2018), bem como os critérios de obesidade, baseados no indice de massa
corporea. Os valores de corte para forca de preensdo manual foram 32 kg e 22 kg para
homens e mulheres, respectivamente. O valor de corte para a circunferéncia da panturrilha foi
de 33 cm para ambos os géneros. Estes valores foram recentemente propostos e comparaveis
com outras populacGes de referéncia (BAHAT et al., 2016). A obesidade foi definida como

um indice de massa corporal > 30 kg/m? (1998)

Anélise de Biomarcadores

Amostras de sangue foram coletadas em jejum de 12 horas, posteriormente
processadas e armazenadas a -80°C até serem analisadas. Medidas de glicose, insulina,
colesterol total, triglicérides, ureia, creatinina, dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de
desidroepiandrosterona (S-DHEA), hormoénio de crescimento humano (GH), fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e hemoglobina glicada foramrealizadaspor um
laboratério clinico especializado. Placas contendo esferas magnéticas (beads) combinadas
com anticorpos primarios especificos para detectar citocinas alvo e produzir reacdes de
luminescéncia foram usadas para medir niveis de citocinas (Interleucina-1a, Interleucina-1p,
Interleucina-6 e Fator de Necrose Tumoral) através de um painel multiplex personalizado
(HCYTOMAG, MILLIPLEX® MAP Kit EMD Millipore Corp., MA, EUA). As leituras de

luminescéncia serdo realizadas em um leitor de placas (Luminex XMAP®).
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Anadlise Estatistica

Os dados foram expressos por meio de média + desvio padrdo (DP) para dados
numericos e em tabelas de frequéncias para dados categoricos. Para comparar os dados
categoricos, foram utilizados os testes qui-quadrado e Fisher. Quando comparados o0s niveis
de sarcopenia e obesidade em quatro niveis, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para as
caracteristicas nao-paramétricas dos dados e ANOVA one-way seguido por post hoc de
Bonferroni para dados paramétricos. A analise univariada foi realizada para avaliar a
associacdo entre fatores e medidas de resultados. Todas as analises estatisticas foram
realizadas utilizando o Sistema SAS para Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.2

(SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, EUA).
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RESULTADOS

Foram avaliados, no total, 342 idosos distribuidos de acordo com a presenca ou ndo de
sarcopenia e obesidade em quatro grupos: 1) 23 sujeitos compuseram o grupo de sarcopénicos
e obesos; 2) 144 sujeitos compuseram 0 grupo de sarcopénicos ndo obesos; 3) 99 sujeitos
compuseram 0 grupo de ndo-sarcopénicos obesos e; 4) 76 sujeitos compuseram o grupo de
ndo sarcopénicos e ndo obesos. A tabela 1 apresenta uma analise descritiva das principais
caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos participantes. Os resultados mostram a

média, desvio padréo e significancia da anlise estatistica.
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Tabela 1 - Dados s6cio-demogréficos e clinicos dos sujeitos participantes da pesquisa.

Obeso Sarcopénico N&o N&o
Sarcopénico N&o Obeso Sarcopénico Sarcopénico
Obeso N&o Obeso p
n=23 n=144 n=99 n=76
(6,73%) (42,10%) (28,95%) (22,22%)

Idade (anos)? 68,4+6,7 73,3+8,1* 67,845,8 68,8+8,7 F=5,08; p=0,02
Educacéo (anos)® 3,919 3,8+2,5 3,94+2,4 4,0+2,4 F=0,93; p=0,42
Cor, (% Brancos)® 43,4 34,7 44 .4 47,3 o=4,1; p=0,244

Sexo (% Mulheres)® 82,6* 47,9 71,7* 44,7 ®=24,3; p<0,001
Forca de preensdo manual 29,3+7,68 22,8+10,4 42,8+8,98* 39,1+12,6* F=3,03; p=0,03
(kg)*
Baixos niveis de atividade 30,4 34,0 28,3 14,47 ®=9,60; p=0,02
fisica” (%)"
Medicamentos (n)? 4,5+1,8 4,2+2,2 5,2+2,1 3,9+2,8 F=9,48; p=0,30
Massa Corporal (kg) ? 74,1+9,5* 58,7+9,8 85,6+12,9% ¥ 68,8+8,7 F=99,9; p<0,001
indice de Massza Corporal 32,1+2,1 23,8+3,1* 35,5+5,2 23,9+2,7* F=121,8; p<0,001
(kg/m?)?
MMSE (pontos)? 22,5+4,5 21,3+4,3 22,5+3,7 23,6+3,7 F=2,21; p=0,08
Funcionalidade (% néo 17,4 29,1* 17,2 14,5 ®=8,52; p=0,03
funcionais)®
Morando sozinho (%)° 21,7 15,2 141 145 ®=2,26; p=0,894
Renda per capita (U$ 187,1+109,6 199,82+116,4 194,5+100,6 215,6+104,1 F=2,83; p=0,65
Délares)?
Marcadores Metabdlicos
Glicose (mg/dI)® 115,0+75,5 100,9460,8 107,1+39,6 88,9+17,1* F=2,83; p=0,04
Hemoglobina glicada (%) 6,7+2,6* 5,6+2,4 5,7£2,3 5,4+2,6 F=4,01; p=0,008
Insulina (umol/I)? 10,0+6,3* 5,0+£3,1 12,6+7,3* 7,5+6,3 F=23,3; p<0,001
Colesterol Total (mg/dl)? 205,4+45,8 190,8+40,9 197,3+£39,7 191,2+41,1 F=1,99; p=0,11
Colesterol HDL (mg/dI)® 47,8+10,3 52,0+15,9 47,7+10,9 47,8+9,5 F=0,77; p=0,50
Colesterol VLDL (mg/dI)® 35,7£16,9 25,8+13,5* 30,9+14,1 30,3+21,7 F=5,43; p=0,001
Triglicérides (mg/dl)? 179,2+84,5 128,8+67,8* 154,6+70,5 139,8+62,4 F=5,19; p=0,002
DHEA (ng/ml)? 5,916,5 3,5+3,6 4,3+4,4 3,7£2,6 F=0,48; p=0,692
S-DHEA (ug/dI)? 67,5+53,9 60,4+45,5 72,5+58,6 61,4+44.5 F=0,94; p=0,42
Hidroxivitamina-D (ng/ml)? 17,646,2* 23,977 21,9+7,9 25,2+7,9 F=5,20; p=0,002
GH (ng/ml)? 0,33+0,3 0,34+0,2 0,26+0,2 0,68+0,1* F=10,0; p<0,001
IGF-1 (ng/ml)? 110,1+24,2 114,4445,1 118,2+50,9 130,7+48,5 F=0,56; p=0,64
Marcadores Inflamatorios
(pg/ml)
Interleucina-1p? 2,615 3,1+1,2 3,1+1,8 2,2+1,7 F=0,61; p=0,60
Interleucina-6* 2,4+1,.2 3,317 3,1+1,6 2,6£1,5 F=0,24; p=0,86
Interleucina-10? 1,3+0,5 2,518 4 1,542,2 2,2+4.2 F=0,20; p=0,89
Fator de Necrose Tumoral o 4,3+2,3* 2,4+1,9 3,4+29 1,8+1,3* F=4,56; p=0,04

* Diferencga significativa entre os grupos considerando condicGes de sarcopenia e obesidade (p <0,05). a = Comparacéo por
ANOVA unidirecional seguida por post hoc de Bonferroni; b = Comparag&o pelo teste do qui-quadrado.

Os individuos que compunham o grupo de idosos sarcopénicos ndo obesos eram

significativamente mais velhos comparados aos idosos dos demais grupos (p<0,02). Em

relacdo as caracteristicas étnicas e nivel de escolaridade a amostra demonstrou um bom grau

de compatibilidade e ndo houve nenhum dos grupos que apresentou diferenca estatisticamente

significativa na distribuicdo destas variaveis. Foi possivel observar que mulheres compunham
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a maioria significativa nos grupos de individuos com obesidade, com prevaléncias de 82,6% e
71,7% nos grupos de obesos sarcopénicos e ndo sarcopénicos, respectivamente (p<0,001).
Conforme esperado, a forca de preensdo manual, que é uma condic¢do para determinagdo do
diagndstico de sarcopenia, foi significativamente mais alta em ambos os grupos de idosos

ndo-sarcopénicos, independentemente da condicéo de obesidade (p=0,03).

Com relacéo ao nivel de atividade fisica, apenas o grupo de idosos ndo sarcopénicos e
ndo obesos apresentou um nivel de atividade fisica maior ou igual a recomenda¢do minima
(<150 minutos/semana), apresentando significativamente menos individuos com baixos niveis

de atividade fisica (p=0,02).

Em relacdo a massa corporal (Kg), como esperado, individuos obesos possuiam
significativamente maior massa, com parado com 0s nao obesos, independentemente da
condicdo sarcopénica (p<0,001), indicando que a massa magra em nossa amostra ndo
representou um fator significativo no total de massa corporal, segundo o calculo do IMC.
Uma correlacdo de Spearman demonstrou que nesta populacdo houve uma associacao
significativa indicando que quanto maior a massa corporal (kg), maior a massa magra

estimada (r*=0.56; p<0,001) (Figura 1).

Associagao entre Massa Corporal e Massa
Muscular Estimada
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Figura 1. Associagdo entre massa corporal total e massa muscular apendicular estimada a

partir da formula de Lee et al (2000). r*=0.56; p<0,001.
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N&o houve diferencas significativas entre 0s grupos quanto ao numero de
medicamentos utilizados pelos idosos, nem quanto a cognicao, avaliada pelo MEEM. O grau
de funcionalidade também foi avaliado entre os quatro grupos. Encontramos que
aproximadamente 30% dos individuos sarcopénicos ndo obesos apresentavam
comprometimento funcional, em comparacdo com os demais grupos (p=0,03). Curiosamente,
ndo houve diferengas significativas nesta varidvel para o grupo de obesos sarcopénicos.

Varidveis relacionadas a renda e de suporte social (morar sozinho) também ndo apresentaram

diferencas significativas entre os quatro grupos estudados.

Em relacdo aos marcadores metabdlicos, os niveis de glicose apresentaram-se acima
do recomendado (110mg/dl) para os individuos sarcopénicos obesos (115+75,5mg/dl) e
proximos do limitrofe no grupo de idosos ndo sarcopénicos obesos (107,1+39,6mg/dl). Por
outro lado, o grupo de idosos ndo sarcopénicos e ndo obesos, apresentou 0s niveis glicémicos
proximos ao recomendavel e significativamente mais baixos que ambos 0s grupos com
obesidade (88,9+17,1mg/dl; p=0,04). Ainda considerando o metabolismo glicémico, os
individuos sarcopénicos e obesos foram os que apresentaram niveis de hemoglobina glicada
significativamente mais altos (6,7+2,6%; p=0,008) quando comparado aos demais grupos e
acima dos niveis recomendados (>5,6%). A hemoglobina glicada representa a glicemia média
nos Gltimos 2-3 meses, 0 que pode indicar a tendéncia de que 0 grupo que apresenta tanto a
obesidade guanto a sarcopenia ser mais afetado do ponto de vista do metabolismo glicémico e
as vias a ele relacionadas. Estes achados também sdo confirmados observando-se que
individuos obesos apresentaram concentragcdes de insulina significativamente mais elevadas

que seus pares ndo obesos, independentemente da condicéo sarcopénica (p<0,001).

Com relagdo aos marcadores de dislipidemia, tanto para o VLDL (“very low-density
lipoprotein™) quanto para os triglicerideos, o grupo de idosos que era obeso e sarcopénico
apresentou os valores significativamente mais altos (VLDL: 35,7£16,9mg/dl; p=0,001 e

triglicerideos: 179,2+84,5mg/dl; p=0,002) em relagdo aos demais grupos, enquanto que 0



32

grupo de idosos sarcopénicos ndo obesos apresentou 0s valores mais baixos para ambos

marcadores (VLDL: 25,8+13,5mg/dl; p<0,001 e triglicerideos: 128,8+67,8mg/dl; p=0,002).

Com relacgdo aos valores de referéncia recomendados para estes marcadores, 0 grupo
de idosos sarcopénicos e obesos apresentou valores limitrofes para triglicerideos, enquanto
que, apesar de o0 grupo de idosos sarcopénicos e ndo obesos apresentar niveis
significativamente mais baixos, os individuos ndo sarcopénicos, tanto obesos, quanto néo
obesos, apresentaram valores préximos do considerado normal (<150mg/dl). Ja com relacdo
ao VLDL, todos os grupos de idosos apresentaram valores dentro do recomendado (entre 30 e

40mg/dl).

Em relacdo aos valores de hidroxi-vitamina-D, idosos sarcopénicos e obesos
apresentaram concentrac6es abaixo dos valores recomendados (entre 30 e 60ng/ml) e também
significativamente mais baixos em comparacdo com o0s demais grupos (17,6x6,2ng/ml;
p<0,002), enquanto que o grupo de idosos ndo sarcopénicos ndo obesos apresentou niveis
significativamente mais altos em comparacdo com o primeiro (25,2+7,9ng/ml; p=0,002) mais

ainda abaixo os valores recomendados para idosos.

Em relacdo ao hormonio de crescimento (GH), envolvido na cascata que resulta em
envelhecimento fragilizado e sarcopenia, os valores apresentaram-se dentro do que se espera
para esta faixa etaria; entretanto, apenas individuos ndo sarcopénicos e ndo obesos
apresentaram concentracfes significativamente mais altas deste hormdnio (0,68+0,1ng/ml;
p<0,001). Interessantemente, os valores de IGF-1, que acompanham a cascata do GH, néo

apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

As anélises dos biomarcadores pro-inflamatérios mostraram que ha uma diferenca
estatisticamente significativa para o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) entre os grupos. Os
resultados indicaram que os individuos sarcopénicos e obesos apresentavam 0s niveis mais

altos de TNF-a (4,3+2,3pg/ml; p=0,04), em comparagdo com 0s grupos de individuos ndo
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obesos, independente da condi¢do sarcopénica, mas ndo foram diferentes dos individuos ndo
sarcopénicos obesos (p<0,05). Por outro lado, os niveis desta citocina pro-inflamatdria em
individuos n&o-sarcopénicos e ndo-obesos foram significativamente mais baixos em
comparacdo a ambos 0s grupos obesos (p<0,05). Para os demais parametros inflamat6rios

avaliados, ndo foram encontradas diferencas significativas.
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DISCUSSAO

O presente estudo encontrou diferengas significativas para as diferentes variaveis
analisadas entre os grupos, ressaltando o papel do musculoesquelético e da gordura corporal
em varidveis clinicas, funcionais, do metabolismo glicidico e lipidico e dos biomarcadores
inflamatorios. Nossos achados permitem inferir que ndo apenas o metabolismo de sintese
proteica, que resulta no aumento da massa muscular, mas também o acimulo de gordura que
ocorre tanto em decorréncia das mudancas de estilo de vida, quanto de composi¢éo corporal
proprias do processo de envelhecimento per se, promovem impacto nas variaveis avaliadas
neste estudo. Além disso, quando analisados os marcadores metabdlicos e inflamatorios, €
possivel destacar o papel das alteragdes na cascata de sintese proteica muscular, fundamental

para prevencao da condicao de sarcopenia.

E bastante discutida e consolidada a diminuicio da massa muscular que ocorre ao
longo do processo de envelhecimento, entretanto, este ndo € um fendmeno isolado e esta
fortemente ligado a um aumento do acumulo de tecido adiposo no musculo, conhecida como
mioesteatose (GALLAGHER, RUTS et al., 2000). O conceito de obesidade sarcopénica (OS)
surgiu para identificar individuos que apresentavam concomitantemente alteragdes no padrao
do indice de massa corporal e/ou percentual de tecido adiposo e perda de funcédo e de tecido
musculoesquelético. Devido a relativa novidade deste conceito, ainda ndo ha consenso em
relacdo ao seu calculo, portanto, existem atualmente definicGes diferentes, que podem fazer

com que os resultados encontrados entre os estudos variem consideravelmente.

Embora o termo obesidade sarcopénica tenha sido por primeira vez discutida em 1996
(HEBER, INGLES et al., 1996), ndo foram ainda estabelecidos critérios para uma definicéo
mais precisa da coexisténcia das duas condi¢es em idosos. Embora ambas condicGes, tanto

obesidade, gquanto a sarcopenia, sejam bastante frequentes durante o envelhecimento, €
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importante ressaltar que perdas acentuadas de massa magra sdao mais frequentemente

observadas em idosos e tendem a acompanhar o curso da longevidade.

Diz et al., (D1Z, QUEIROZ et al., 2015) descreveram, em um estudo de revisdo, que a
sarcopenia aumenta a partir da terceira década de vida e a prevaléncia total de sarcopenia nos
idosos >65 anos foi em torno de 15% considerando ambos os géneros, podendo chegar em
torno de 45% a partir da oitava década de vida e sendo mais prevalente no sexo feminino.
Sendo assim, nossos achados diferem da literatura, demonstrando uma prevaléncia maior de

sarcopenia, que chega a 48,8% em uma faixa etaria de até aproximadamente 74 anos.

Individuos com OS ndo apresentarem diferencas significativas com relacdo aos nao
sarcopénicos para a maior parte das variaveis sociodemogréficas, clinicas e bioquimicas.
Entretanto os niveis de hemoglobina glicada e TNF-a foram mais altos para este grupo,
enguanto que os niveis de hidroxivitamina D foram significativamente mais baixos para 0s
participantes incluidos neste grupo. Tanto a obesidade, quanto a sarcopenia compartilham
vias degenerativas que interagem para o aumento do risco metabolico (BUCH, CARMELI et
al., 2016) e este €, notadamente, um importante fator de risco para 0 aumento da
morbimortalidade. Os valores de IMC entre 25 e 30 sdo responsaveis pela maior parte do
impacto do sobrepeso sobre inimeras condi¢cdes de comprometimento da saude fisica. Em
uma pesquisa, identificou-se que cerca de 80% da amostra de mulheres que identificadas com
comorbidades, apresentavam diabetes mellitus e alteracbes no metabolismo glicémico
(PEREIRA, LIMA 2018). Em outro estudo realizado em 2013 em relagéo ao excesso de peso,
foi observado que 33,2% da populagdo adulta apresentava sobrepeso e 17,5% obesidade e
estima-se que este nimero deve aumentar nas proximas décadas. E importante ressaltar
também que uma maior prevaléncia da obesidade ocorre entre grupos populacionais com as
mais altas taxas de pobreza e menor escolaridade (PAERATAKUL, LOVEJOY et al., 2002) e
essas diferencas sdo mais expressivas entre mulheres em comparagdo com homens (FLEGAL,

CARROLL etal., 2002, PAERATAKUL, LOVEJOY et al., 2002).
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Como foi observado em nossa amostra e confirmado pelos achados na literatura,
idosos em geral, apresentam um baixo nivel de exercicio fisico (TOMAS, GALAN-
MERCANT et al., 2017). Em nosso estudo, individuos ndo obesos e ndo sarcopénicos foram
0s que, em média, atenderam as recomendagfes minimas de préatica de exercicio fisico (> 150
min/semanais) medidas por meio do IPAQ. Estes niveis foram significativamente mais altos

em comparagdo com os demais grupos.

Foi identificado em uma populagdo idosos ndo institucionalizados, com média de
idade de 70 anos, que niveis mais baixos de aptiddo fisica estdo associados com maior risco
para OS (PEDRERO-CHAMIZO, GOMEZ-CABELLO et al., 2015). Essa associacdo foi
observada tanto para homens, quanto para mulheres e em octogenarios, cujo risco de
sarcopenia € mais alto (MUNOZ-ARRIBAS, MATA et al., 2013). Quando observada a massa
corporal, conforme era esperado, ambos o0s grupos de obesos apresentaram um peso

significativamente maior em relacao aos grupos ndo obesos (p<0,001).

O exercicio fisico regular é um fator modificavel que impacta significativamente na
prevencdo e tratamento da obesidade da populacdo em geral ou da sarcopenia (SAITOH,
ISHIDA et al., 2017). Embora o exercicio fisico geralmente demonstre prevenir o ganho de
peso e reduzir a massa gorda em pessoas com obesidade, além de melhorar a massa muscular
e a forca em idosos sarcopénicos, ainda existem dados muito limitados sobre a relacdo de
exercicio fisico em estudos intervencionais em individuos com OS. Um estudo com 2221
coreanos com media de idade de 70 anos demonstrou a importdncia de intervencoes
especificas de exercicio fisico focadas no musculoesquelético (exercicios resistidos) e
caminhadas, que resultaram em um risco até 53% e 49% menor de ocorréncia de OS,
respectivamente (HWANG, LIM et al., 2012). Outro estudo também com uma amostra de
idosos coreanos (n=2264) identificou que a intensidade da atividade fisica é um fator
importante na prevencdo da OS. Homens parecem reduzir em 51 e 75% o risco de OS com

atividades de moderada e alta intensidade, respectivamente, em comparagcdo com baixa
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intensidade, enquanto que mulheres parecem ser beneficiadas apenas com atividades de alta
intensidade, para o0 mesmo modelo de analise ajudado para fatores sociodemograficos e

comorbidades diagnosticadas (RYU, JO et al., 2013).

Interessantemente, em nosso estudo, quando foram comparados os valores de IMC
entre idosos eutroficos sarcopénicos e ndo sarcopénicos, ndo foram encontradas diferencas
significativas, o que contradiz o fato de que, normalmente, individuos sarcopénicos
apresentam significativamente menor massa corporal devido as perdas preponderantes de
massa magra. A manutencdo de um peso corporal saudavel é um dos focos principais em
diretrizes e recomendacdes para melhora da qualidade de vida e diminuicdo dos riscos a
salde. A énfase na perda de peso se deve, em grande parte, a crescente prevaléncia de
obesidade em todas as populaces, incluindo idosos (HEDLEY, OGDEN et al., 2004). Idosos
apresentam maior probabilidade de estar abaixo do peso em compara¢do com adultos jovens,
estando mais suscetiveis a rapida perda de peso em resposta a doencas, estresse e 0 proprio

processo de envelhecimento por si s6 (BALES E RITCHIE, 2002).

Também é importante ressaltar que a gordura corporal € mais volumosa que o tecido
musculoesquelético, sendo assim, ocupa mais espaco subcutaneo. Considerando as perdas em
massa magra ocorridas ao longo do envelhecimento e a concomitante manutencdo e/ou
ganhos em peso corporal em idosos, podemos concluir que ha um aumento da gordura
corporal para esta faixa etaria. A perda de massa muscular estd diretamente relacionada as
reducdes significativas na taxa metabdlica basal e tendem a ser mais acentuadas ap0s a quinta
década de vida. Este é um importante fator relacionado a um provavel aumento do risco de
ganho de peso. O sobrepeso e a obesidade induzem condigdes clinicas subjacentes que sdo
frequentemente acompanhadas de inflamagdo cronica, o que pode contribuir para o
desenvolvimento da sarcopenia e outras condi¢Oes associadas ao envelhecimento que,

tomadas em conjunto, aumentam significativamente o risco de morbimortalidade
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(ALVARADO, ZUNZUNEGUI et al, 2008) e o comprometimento funcional

(ROSENBERG, 2011).

O aumento da expectativa de vida estd inevitavelmente ligado ao aumento da
ocorréncia de doencas e a deterioracdo funcional. Assim, a promog¢do do "envelhecimento
saudavel” é um objetivo emergente 6bvio na busca do bem-estar e do envelhecimento bem-
sucedido (BUCH, CARMELI et al.,, 2016). A probabilidade de comprometimento e
incapacidade funcional foi aproximadamente duas e trés vezes maior nos homens e mulheres,
respectivamente, diagnosticados com sarcopenia que quando comparados aos seus pares que
apresentavam um indice de massa muscular esquelética normal (JANSSEN, HEYMSFIELD
et al., 2002). Interessantemente em nossa amostra, apenas em individuos sarcopénicos nao
obesos, houve significativamente maior prevaléncia de comprometimento funcional. A
sarcopenia ndo é somente reconhecida como a perda de massa muscular, mas também, seu
diagndstico estd associado a uma reducdo da funcdo muscular e desempenho funcional
(EWGSOP2, 2018/2019). Sendo assim, concomitantemente a sarcopenia, ocorre a dinapenia
(perda de forca muscular), o que impacta significativamente no desempenho funcional de
idosos (FERRUCCI, GURALNIK et al., 2004). Stenholm et al., (2008) observaram que
idosos com OS tinham menor forca, declinio na velocidade de marcha e maior chance para
desenvolver novas incapacidades. Os individuos com OS tendem a apresentar piores escores
em testes de desempenho, principalmente em tarefas que envolvem a locomocgdo, e
apresentam piores médias de velocidades de marcha mesmo com varia¢cdes nas distancias
percorridas e com diferentes definicbes para a obesidade sarcopénica (BATSIS E

VILLAREAL, 2018).

O declinio funcional é resultado de multiplas cascatas interconectadas e se sobrepdem,
interagindo ao longo do envelhecimento, o que dificulta a identificacdo de um limiar para o
diagndstico mais acurado e que estabeleca relacdo causal entre os fatores que resultam na

fragilidade e, posteriormente, no comprometimento funcional em idosos.
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A substituicdo do tecido muscular pelo acumulo de gordura frequentemente resulta em
depositos de tecido adiposo intramuscular. A inatividade fisica por si s6 é um fator que resulta
em depositos de tecido adiposo intramuscular e, isso parece ocorrer e, taxas mais aceleradas
que as perdas de massa magra, mesmo em individuos jovens quando submetidos a
imobilizacdo (MANINI, CLARK et al., 2007). A via que resulta em aumento do tecido
adiposo intramuscular sugere que esses depositos sdo regulados de forma independente e
podem afetar negativamente a manutencéo e sintese de tecido muscular. Mesmo na auséncia
de obesidade, o envelhecimento por si sé esta associado a diminuigdo da quantidade e da
funcdo do musculo esquelético (HUGHES, FRONTERA et al., 2001, KIM, PARK et al.,
2014, IDA, MURATA et al., 2017) podendo ser acompanhado de um aumento da gordura
visceral e em outros locais ectopicos prejudiciais, como musculos esqueléticos e figado (KI1M,
YANG et al., 2009, LANG, STREEPER et al., 2010, SHAW, DENNISON et al., 2017). Ja
foi amplamente discutida e estabelecida a relagdo gordura muscular ectépica e alteracbes no
metabolismo lipidico (TCHERNOF E DESPRES, 2013, LIU E LI, 2015) e glicémico
(ARNER, ANDERSSON et al., 2018, CHIA, EGAN et al., 2018), bem como a associa¢ao

destes fatores com uma menor forca muscular (ROSSI, FANTIN et al., 2011).

Uma analise de marcadores metabdlicos em nossa amostra permitiu inferir alteracdes
significativas que parecem estar relacionadas ao perfil de obesidade e/ou sarcopenia nos
participantes da pesquisa. Com relacdo aos marcadores do metabolismo glicémico, individuos
obesos, independentemente da condicdo sarcopénica, apresentaram niveis significativamente
mais altos de glicemia em jejum, em comparagdo com 0s grupos de idosos ndo obesos.
Entretanto, o grupo sarcopénico ndo obeso também apresentou niveis alterados de glicemia
em jejum, quando comparado ao grupo de idosos ndo sarcopénicos e ndo obesos.
Comprometimentos relacionados a resisténcia a insulina tendem a ser comumente subjacentes
ao sobrepeso/obesidade. Além disso, o grau de resisténcia a insulina também aumenta com a

idade (FACCHINI, HUA et al., 2001) e, portanto, os idosos correm um risco maior de
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apresentar fatores de risco cardio-metabdlicos (REAVEN, 1997, ROOS, ELMSTAHL et al.,
2017). Os resultados encontrados em nossa amostra demonstraram que apenas individuos néo
sarcopénicos e ndo obesos apresentaram os valores glicemia de jejum dentro do considerado
normal. Nossos resultados indicam que a obesidade apresenta um papel preponderante para
alteracbes no perfil glicémico, entretanto também é possivel observar que a sarcopenia
também parece afetar as cascatas glicémicas. Esses achados sdo confirmados quando
analisamos que grupos de obesos, independentemente da condigdo de sarcopenia,
apresentaram valores significativamente alterados de insulina, indicando resisténcia a esse
hormdnio. A insulina esta diretamente relacionada a cascata de sintese proteica muscular na
presenca de concentragfes plasmaticas aumentadas de aminoacidos (GUILLET, DELCOURT
et al., 2009, CHEVALIER, BURGOS et al., 2015), ou seja, sua acdo € dependente da
biodisponibilidade de substratos proteicos, 0 que, no caso de desnutricdo e/ou caréncia
nutricional relacionada a proteinas, pode apresentar um impacto negativo, comprometendo a
sintese de musculo esquelético (CRUZ-JENTOFT, KIESSWETTER et al.,, 2017). A
sinalizacdo insulinica ocorre imediatamente apds a alimentacdo e desempenha um papel
fundamental na regulacdo da absorcdo de nutrientes. Estudos in vivo demonstraram
previamente que a liberagdo de insulina é um dos principais estimulos sinalizadores da cascata
de sintese de proteinas que resulta em ganho de massa muscular (via Akt/mTORC1)
(HARMON, PROUD et al., 1984). A infusdo de insulina estimula a sintese protéica no
musculo esquelético em modelos experimentais (PREEDY E GARLICK, 1986, LIECHTY,
BOYLE et al.,, 1992, WESTER, LOBLEY et al., 2000). Tomados em conjunto, estes
resultados sugerem que h& uma resposta da sintese de proteinas musculares a insulina, o que
nos permite inferir que ndo somente a obesidade, mas a condi¢do sarcopénica também

representa um impacto significativo para o metabolismo de sintese do musculo esquelético.

Considerando a cascata de sinaliza¢do para sintese proteica, varios horménios tém sido

envolvidos como tendo impacto na massa, forca e fungdo musculares. Entre eles, o hormonio
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do crescimento (GH) tem sido um dos mais estudados (BRIOCHE, KIREEV et al., 2014). Os
niveis de GH sdo geralmente mais baixos e a amplitude e frequéncia da liberacdo pulsatil de
GH séo significativamente reduzidas nos idosos (BRIOCHE, KIREEV et al., 2014). Assim,
foi levantada a hipotese de que o GH seria til na prevencdo da perda de massa muscular
relacionada a idade (GIANNOULIS, MARTIN et al., 2012). A manutencdo da massa
muscular esquelética é regulada por um equilibrio entre a sintese e degradacdo de proteinas. A
ativagdo da via PI3K/Akt/mToR influencia a iniciacdo de processos que permitem a regulacéo
positiva de uma subclasse de MRNAS que permite 0 aumento da taxa de sintese proteica. Um
ponto importante para elucidar o papel do GH na sintese proteica é a sua estreita relacdo com
0 aumento da expressdo de IGF-1 ndo somente no figado, mas também a expressdo deste
hormdnio no musculo esquelético (HAMEED, ORRELL et al., 2003) e sua relagdo com a
ativacdo das células satélites (GOLDSPINK E HARRIDGE, 2004) via PI3K/Akt/mToR.
Contudo, em nossa amostra, apesar de niveis significativamente maiores de GH terem sido
encontrados em individuos ndo sarcopénicos e ndo obesos, esses niveis ndo foram
acompanhados de aumentos significativos para IGF-1, o que pode representar a
predominancia de outras vias anabolicas para manutencao/sintese de massa magra em idosos

saudaveis.

Em nosso estudo individuos sarcopénicos e obesos apresentaram valores
significativamente mais altos de hemoglobina glicada. A hemoglobina glicada representa a
glicemia média nos ultimos 2-3 meses, 0 que pode indicar a tendéncia de que o grupo que
apresenta tanto obesidade quanto sarcopenia ser mais afetado do ponto de vista do
metabolismo glicémico, o que pode ter impacto direto sobre vias de sintese proteica,
favorecendo a degradacdo da massa magra e, consequentemente intensificando a sarcopenia.
Esses achados corroboram com a hip6tese de que individuos obesos e sarcopénicos
apresentam prejuizos mais acentuados para o metabolismo glicémico, o que pode resultar em

um maior comprometimento da via ja previamente descrita que desfavorece a sintese proteica
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e, por isso, parece afetar mais aqueles individuos que apresentam as condi¢@es concomitantes
de obesidade e sarcopenia. Pacientes com resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2
(DM2) sdo candidatos a serem mais propensos a sarcopenia (PARK, GOODPASTER et al.,
2006, PARK, SEOK WON, GOODPASTER et al., 2007). Esses pacientes, independente da
idade, apresentam baixa massa muscular principalmente considerando-se 0s membros

inferiores, o que frequentemente afeta a mobilidade (PARK, GOODPASTER et al., 2007).

Ao longo do envelhecimento, os produtos finais de glicagcdo avancada (AGES),
produzidos pela ligacdo ndo enzimatica de glicose e proteinas, acumulam-se em VArios
tecidos, como por exemplo nos vasos sanguineos (SINGH, BARDEN et al., 2001, GENUTH,
SUN et al., 2005). A hiperglicemia crénica também acelera o acimulo de AGEs, o que causa
as complicac@es vasculares relacionadas ao DM2, como macro e micro-angiopatia, através do
estresse oxidativo e inflamacédo cronica. No entanto, a correlacdo entre acimulo de AGEs em,
nos vasos sanguineos em pacientes com DM2, com massa e forca muscular reduzidas e
diminuicdo do desempenho fisico ndo esta estabelecida com clareza. Além disso, a associacao
entre acimulo de AGEs nos vasos sanguineos e dinapenia em pacientes com DM2 néo foi
determinada. Em um estudo recente ndo foram encontradas associagOes significativas que
relacionassem a hemoglobina glicada com baixa massa muscular, forca de preensdo manual e
forca de membros inferiores, mensurada por meio do teste de extenséo de joelhos (MORI,

KURODA et al., 2019).

Neste estudo, valores significativamente mais baixos de vitamina D foram encontrados
no grupo de idosos sarcopénicos obesos, enquanto niveis proximos ao normal foram
encontrados em individuos ndo sarcopénicos e ndo obesos. A vitamina D é o principal
horménio que regula a homeostase do fosfato de calcio e 0 metabolismo 6sseo mineral. Ha
evidéncias de que a vitamina D esteja implicada na regulacdo dos sistemas imune e
cardiovascular, bem como na oncogénese e fungdes cognitivas (HOLICK, 2004). Ha mais de

trés décadas, a observagdo clinica de pacientes com raquitismo sugeria uma associagdo entre
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hipovitaminose D e diminui¢cdo de forca muscular (YOSHIKAWA, NAKAMURA et al.,
1979). Evidéncias recentes confirmaram que a vitamina D pode modular a hipertrofia
muscular (DAWSON-HUGHES, 2017). A hipovitaminose pode estar associada tanto ao
processo degenerativo da sarcopenia, como ja foi previamente discutido, quanto aos fatores
relacionados a dieta e a caréncia nutricional, provocando um déficit importante desta
substancia, que impacta significativamente nas cascatas hipertréficas de manutencdo e sintese
de massa muscular. Por outro lado, em um estudo de revisdo que avaliou ensaios clinicos
randomizados que utilizaram suplementagdo com vitamina D ndo foram encontradas
evidencias de melhoras significativas da funcdo muscular a partir da ingestdo suplementar
desta vitamina (HALFON, PHAN et al., 2015). Pesquisas recentes tém associado niveis
séricos inadequados de vitamina D com diversas doencas ndo relacionadas com o sistema
musculoesquelético, tais como céancer (co6lon, préstata e mama), doengas autoimunes e
inflamatorias (esclerose multipla, doenca de Crohn), depressdo e doencas cardiovasculares
(DCVs), como hipertensao arterial (HAS), doenca arterial coronariana (DAC) e insuficiéncia
cardiaca (IC) (JORGE et al., 2018). Portanto, podemos inferir que h&a uma relacdo consistente
entre o status da vitamina D e a funcdo muscular, 0 que em nossa amostra demonstrou ser
relevante, uma vez que as diferencas significativas foram observadas em relacdo ao perfil
sarcopénico associado a obesidade em comparacdo com aqueles que ndo apresentam nenhuma

das duas condicdes.

Considerando o processo degenerativo que resulta na perda preponderante de massa
muscular e o papel secretor dos adipdcitos em pessoas com excesso de gordura corporal, é
possivel observar que h4d uma sobreposicdo em que ambos 0s processos compartilham uma
caracteristica em comum, que sdo altas concentracfes de citocinas pré-inflamatorias,
caracterizando uma inflamacéo cronica de baixo-grau. O préprio processo de envelhecimento
por si sO, vem frequentemente acompanhado de uma inflamagéo crénica de baixo-grau. O

termo inflammaging é utilizado para descrever respostas organicas decorrentes de um
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desequilibrio no sistema imunoldgico que resulta em uma superativacdo de estimulos
inflamatorios mediados por elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias (FULOP,
WITKOWSKI et al.,, 2018). Varios grupos relataram o componente inflamatério da
sarcopenia, entretanto é possivel identificar e inferir sobre a interacdo entre musculos, gordura
e como a inflamacdo pode levar a perda de massa muscular, forga muscular e contribuir para a
OS (FRASCA, BLOMBERG et al., 2017). Ao longo do curso do envelhecimento sdo
observadas alteracfes no eixo endocrino-metabolico que caracterizam a imunossenescéncia e
frequentemente referem a uma disfuncdo idade-dependente do sistema imunolégico. A
literatura ja demonstrou que citocinas inflamatorias ativam muitas das vias moleculares
envolvidas na degeneracdo do musculo esquelético, levando a um desequilibrio entre a sintese
e o catabolismo de proteinas (JO, LEE et al., 2012, BUDUI, ROSSI et al., 2015).
Demonstrou-se que altos niveis de citocinas inflamatorias estdo negativamente relacionados a
forca e massa muscular (VISSER, PAHOR et al., 2002, SCHAAP, PLUIJM et al., 2006).
Aleman et al., (2014) realizaram um estudo longitudinal de 5 anos com 115 homens e
mulheres entre 60 e 84 anos e concluiram que o risco de perda de massa muscular esquelética
total e apendicular era 1,29 vezes maior por unidade de aumento de IL-6 (pg/ml) e 1,28 vezes

maior por unidade de aumento da proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade (mg/l).

Por outro lado, o tecido adiposo secreta vérias citocinas, também denominadas
adipocinas, bem como muitos outros fatores envolvidos na regulacdo de varios processos
biologicos (MOHAMED-ALI, PINKNEY et al., 1998, AHIMA E FLIER, 2000). As
adipocinas sdo secretadas também por macrofagos que invadem o tecido provocando morte
tecidual, o que tende a intensificar o processo degenerativo (TRAYHURN E WOOD, 2005,
FERRANTE, 2007). A inflamag&o crbnica de baixo grau causada pela secrecdo alterada de
adipocinas pode modificar o metabolismo da glicose e lipidios e contribuir para o risco
cardiometabdlico de individuos com obesidade visceral (TRAYHURN E WOOD, 2005,

FERRANTE, 2007). Tomados em conjunto, as evidéncias corroboram que a inflamacéo
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forma um overlapping para as condi¢Ges de obesidade e sarcopenia. Dessa maneira, nossos
achados corroboram com a literatura, pois foi possivel evidenciar que niveis mais altos de
Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) em individuos sarcopénicos e obesos, em
comparagdo com 0s demais grupos. Além disso, individuos ndo sarcopénicos e obesos
também apresentaram niveis mais altos desta citocina em compara¢cdo com ambos 0S grupos
de individuos ndo obesos. Estes achados reforcam que a presenca da sarcopenia parece ser um
fator importante para aumentar a expressdo das citocinas pro-inflamatorias, entretanto, a
obesidade também demonstrou interferir significativamente neste perfil. Um estudo
transversal realizado com 844 pessoas com 65 anos de idade que vivem na comunidade
comparou a resposta inflamatdria entre sarcopénicos, obesos, obesos sarcopénicos e nao
sarcopénicos e ndo obesos. Os resultados ndo mostraram diferenca nos niveis séricos de IL-6
e TNF-a entre os grupos. Entretanto, a PCR foi maior entre os obesos e sarcopénicos (YANG,
LI, et al., 2015). Além disso, Zoico et al., (2004) investigaram a relacdo entre diferentes
qualidades musculares através da realizacdo de bidpsias, comparando-as com a composi¢do
corporal e inflamagcdo em 16 homens sarcopénicos (idade entre 58 e 80 anos de idade). Os
resultados demonstraram que o envelhecimento da massa muscular esquelética esta associado
ndo apenas a atrofia muscular, mas também com tecido adiposo, o que piora o perfil
metabdlico. Além disso, estudos mostraram correlacfes positivas entre o perfil inflamatorio,
adiposidade, alteracbes metabolicas e problemas vasculares sistémicos, como espessura €
rigidez de vasos em idosos (SCUTERI, ORRU, MORRELL, et al., 2011). O dano
microvascular correlacionado com artérias mais rigidas pode ser o elo entre a adiposidade,
inflamacdo e dano vascular sistémico. Além disso, apesar de individuos sarcopénicos
apresentarem baixa massa e forca muscular, ndo esta claro se o perfil inflamatério e
metabolico estd mais relacionado a baixa massa magra ou ao alto teor de gordura em pessoas

sarcopénicas e ndo sarcopénicas (SCUTERI, ORRU, MORRELL et al., 2012).
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CONCLUSAO

Em resumo, os resultados apresentados neste estudo indicaram que houve diferencas
significativas em individuos obesos e/ou sarcopénicos, quanto a variaveis relacionadas a
idade, sexo, atividade fisica e funcionalidade, além de marcadores metabolicos e
inflamatdrios, em comparacdo com os grupos de individuos ndo obesos e ndo sarcopénicos.
Estudos prospectivos e ensaios clinicos controlados podem auxiliar a compreender o papel
destas varidveis na obesidade, na sarcopenia e na presenca de ambas as condicdes

concomitantemente.
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