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SANTOS, JPF. A sarcopenia e seus estagios sdo fatores de risco para declinio do desempenho
cognitivo em pessoas idosas? [Dissertacdo]. Sdo Carlos: Programa de Pds-Graduacdo em

Fisioterapia, Universidade Federal de Sao Carlos; 2026.

RESUMO

O eixo musculo—cérebro tem emergido como um mecanismo central para explicar a
interdependéncia entre a sarcopenia ¢ o declinio da fungdo cognitiva, sugerindo que a
integridade muscular influencia a neurobiologia ¢ a manutengdo da cogni¢cdo. Embora
evidéncias transversais associem a perda de forca e de massa muscular ao pior desempenho
cognitivo, a literatura longitudinal ainda ¢ incipiente em demonstrar o gradiente de risco
associado aos estagios de gravidade da sarcopenia. Além disso, permanece inexplorado como
a variabilidade nos critérios de defini¢do de baixa for¢ga muscular (BFM) modula essas
associagdes ao longo do tempo. Assim, o objetivo desta dissertagdo foi analisar a sarcopenia e
seus estagios como fatores de risco para declinio da fun¢do cognitiva global, da memoria e da
funcdo executiva ao longo de oito anos de acompanhamento, considerando diferentes pontos
de corte para definir BFM (<36, <32, <30, <27 e <26 kg para homens; <23, <21, <20 e <16 kg
para mulheres). Trata-se de um estudo longitudinal de trajetéria que acompanhou, por oito anos,
4.301 participantes do English Longitudinal Study of Ageing com idade >60 anos, sem
deméncia e com desempenho cognitivo (z-escore) >-1,5 DP na linha de base. A sarcopenia foi
definida segundo o EWGSOP2, adotando diferentes pontos de corte para BFM. A cognic¢ao
global, memoria e fungdo executiva foram padronizadas em z-escore por idade e escolaridade.
Modelos mistos lineares generalizados ajustados por caracteristicas socioecondmicas,
comportamentais e clinicas estimaram as trajetorias da fungdo cognitiva e seus dominios em
fun¢do dos estagios de sarcopenia. Somente a sarcopenia grave foi fator de risco para declinio
da func¢do cognitiva global e seus dominios, independentemente do critério adotado para definir
BFM. Para a cogni¢do global isso significou um declinio que variou de -0.92 a -0.69 DP,
dependendo do critério adotado para BFM, nos oito anos de acompanhamento. Quanto a func¢ao
executiva isso significou um declinio que variou de -0.38 a -0.18 DP e quanto & memoria um
declinio de -0.30 a -0.11 DP nos oito anos de acompanhamento. Somente a sarcopenia grave
foi fator de risco para declinio da cognicao global, memoria e funcdo executiva em pessoas
idosas. Uma vez que tal risco foi identificado independentemente do critério adotado para

definir BFM, ¢ importante que pontos de corte mais altos possam ser usados para identificar



pessoas em risco de declinio da func¢do cognitiva precocemente para que intervencdes sejam

implementadas o mais rapidamente possivel.

Descritores: Estudo Longitudinal; £LSA; Idoso; Sarcopenia; Cognigao.



SANTOS, JPF. Are sarcopenia and its stages risk factors for cognitive performance decline in
older adults? [Master’s thesis]. Sao Carlos: Postgraduate Program in Physiotherapy, Federal
University of Sao Carlos; 2026.

ABSTRACT

The muscle—brain axis has emerged as a central mechanism underlying the interdependence
between sarcopenia and cognitive decline, suggesting that muscle integrity influences
neurobiology and the maintenance of cognitive function. Although cross-sectional evidence
links losses in muscle strength and mass to poorer cognitive performance, longitudinal research
remains limited in demonstrating a gradient of risk across the severity stages of sarcopenia.
Moreover, it remains unclear how variability in the criteria used to define low muscle strength
(LMS) modulates these associations over time. Thus, this study examined sarcopenia and its
stages as risk factors for decline in global cognitive function, memory, and executive function
over eight years of follow-up, considering different cut-off points to define LMS (<36, <32,
<30, <27, and <26 kg for men; <23, <21, <20, and <16 kg for women). This longitudinal study
used data from the English Longitudinal Study of Ageing and followed 4,301 participants aged
>60 years, without dementia and with baseline cognitive performance (z-score) > —1.5 SD.
Sarcopenia was defined according to EWGSOP?2 criteria using different LMS cut-offs. Global
cognition, memory, and executive function were standardized as z-scores by age and education.
Generalized linear mixed models adjusted for sociodemographic, behavioral, and clinical
characteristics were used to estimate cognitive trajectories according to sarcopenia stages. Only
severe sarcopenia was a risk factor for decline in global cognitive function and its domains,
regardless of the LMS cut-off adopted. For global cognition, this corresponded to a decline
ranging from —0.92 to —0.69 SD over eight years, depending on the criterion. For executive
function, the decline ranged from —0.38 to —0.18 SD, and for memory from —0.30 to —0.11 SD.
Severe sarcopenia was consistently associated with decline in global cognition, memory, and
executive function in older adults. Because this risk was identified independently of the LMS
threshold applied, higher cut-off values may help identify individuals at risk of cognitive

decline at earlier stages, enabling more timely interventions.

Keywords: Longitudinal Studies; ELSA; Aged; Sarcopenia; Cognition.
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APRESENTACAO

Esta dissertagdo foi desenvolvida de acordo com as normas do Programa de Pos-
Graduagdo em Fisioterapia (PPGFt) e realizada no Laboratorio de Estudos em Epidemiologia
e Envelhecimento (LEPEN) da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) em Sao Carlos,
Sdo Paulo, Brasil. O estudo ¢ fruto do desenvolvimento do Mestrado em Fisioterapia da autora,

iniciado em margo de 2024, sob orientagcdo do Professor Dr. Tiago da Silva Alexandre.

Inser¢do na Linha de Pesquisa do Orientador e do Programa

Esse trabalho se insere na Linha de Pesquisa do Orientador “Envelhecimento
Musculoesquelético: Impactos metabolicos, funcionais ¢ mecanismos de reabilitacdo” e na

linha de pesquisa do PPGFt “Investigacao Clinica ¢ Epidemiologica na Saude da Pessoa Idosa”.

Parcerias Nacionais e Internacionais

A presente dissertagdo foi desenvolvida com base em dados provenientes do
International Collaboration of Longitudinal Studies of Ageing (InterCoLAgeing), um consorcio
internacional de estudos longitudinais que integra o English Longitudinal Study of Ageing
(ELSA), o Mexican Health and Aging Study (MHAS) e o Estudo Longitudinal da Saude e Bem-
Estar dos Idosos Brasileiros (ELSI-Brasil), todos caracterizados como estudos longitudinais de
multiplas coortes. O InterCoLAging esta sediado no Departamento de Gerontologia (DGero) da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) e ¢ coordenado pelo orientador desta dissertacao,
tendo como objetivo promover a colaboracdo internacional e a integragdo entre estudos
longitudinais.

As parcerias vinculadas a esse consorcio contribuiram para a formacdo académica e
cientifica da autora. Em especial, a colabora¢do com os professores Dr. Cesar de Oliveira e Dr.
Andrew Steptoe, ambos do Department of Epidemiology and Public Health (DEPH) da
University College London (UCL), possibilitou o acesso aos dados do Estudo ELSA,

fundamentais para o desenvolvimento desta dissertacdo e de seus produtos cientificos.
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Originalidade

Embora a associacdo entre sarcopenia ¢ desempenho cognitivo em pessoas idosas ja
tenha sido explorada na literatura, a maior parte dos estudos disponiveis ainda se baseia em
delineamentos transversais, em definicdes simplificadas ou desatualizadas da condi¢ao e,
frequentemente, na analise isolada de seus componentes. Além disso, permanecem escassas as
investigacdes longitudinais que examinam, de forma integrada, os diferentes estagios da
sarcopenia e sua relacdo com a trajetoria do declinio do desempenho cognitivo ao longo do
tempo.

A presente dissertacdo apresenta originalidade metodologica ao empregar analises
longitudinais para investigar a evolucdo do desempenho cognitivo em fun¢do dos distintos
estagios da sarcopenia, possibilitando avaliar o impacto da progressdo da condi¢do sobre
multiplos dominios cognitivos. De forma inovadora, o estudo também testa diferentes pontos
de corte operacionais para a definicdo de baixa for¢ca muscular, permitindo examinar quais
parametros apresentam maior capacidade discriminatéria para o risco de declinio do
desempenho cognitivo.

Os resultados indicam que a convergéncia entre baixa forga muscular, redugdo da massa
muscular e pior desempenho fisico sustenta a associacdo com o declinio do desempenho
cognitivo, reforcando o carater multifatorial e progressivo da sarcopenia. Ao analisar diferentes
pontos de corte para a defini¢do de baixa forca muscular, observou-se que a associagdo com o
declinio do desempenho cognitivo se manteve independentemente do critério adotado.
Contudo, a utilizagdo de pontos de corte mais elevados mostrou-se capaz de ampliar o rastreio
de individuos em risco, sugerindo maior capacidade de identificacdo de alteragdes cognitivas
em fases mais precoces.

A principal contribuicdo original deste estudo reside em demonstrar que a exploracao
de diferentes operacionaliza¢des da forca muscular, dentro das defini¢des atualmente propostas,
permite identificar individuos em maior vulnerabilidade muscular, sem a necessidade de
aguardar niveis extremamente baixos de forca. Esses achados representam um avango
metodoldgico relevante, ao sugerirem que a utilizagdo de pontos de corte mais elevados para a
forca muscular pode antecipar a identificacdo de risco de declinio da fungdo cognitiva,

ampliando a janela de oportunidade para intervengdes preventivas ao longo do envelhecimento.
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Contribuicao dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico e releviancia social

Como produto desta dissertacao, foi elaborado um artigo cientifico que investiga a
associacao entre os estagios da sarcopenia e a trajetoria do desempenho cognitivo em pessoas
idosas ao longo do tempo. Os resultados indicam que a sarcopenia grave estd associada a um
declinio mais acelerado da cognicao global, bem como dos dominios de fungdo executiva e
memoria, reforgando o papel da condi¢do como um marcador de vulnerabilidade cognitiva no
envelhecimento.

Do ponto de vista social, os achados ressaltam a importancia de uma avalia¢ao funcional
integrada como estratégia para o planejamento de agdes em saude publica. A identificagdo do
estagio mais avancado da sarcopenia permite estratificar o risco em populacdes idosas,
subsidiando a priorizagdo de agdes de rastreio, monitoramento e intervengao em nivel
comunitario e nos servigos da aten¢do primaria, contribuindo para a organizagdo de politicas
voltadas a preven¢do do declinio funcional e cognitivo.

Adicionalmente, a exploragdo de diferentes pontos de corte para a forga muscular,
dentro das defini¢des atualmente propostas, sugere que critérios mais elevados podem ampliar
a identificagdo de individuos em risco, o que aumenta a janela temporal para intervengdes
preventivas e potencialmente contribui para retardar o declinio do desempenho cognitivo ao
longo do envelhecimento.

Ao focar nos estagios da sarcopenia, este estudo contribui para uma abordagem mais
abrangente da condicdo, reforcando a relevancia da funcionalidade como eixo estratégico para

a promoc¢ao do envelhecimento saudavel e para a preservacao da autonomia das pessoas idosas.
Lista de referéncias de artigos (publicados, submetidos ou em fase de submissio),

patentes, eventos/resumos, prémios, participacio em projetos de pesquisa e extensiao ou

outros produtos desenvolvidos pela aluna durante o mestrado:

1. Producio intelectual relacionada a tese

1.1 Artigo submetido como primeira autora

SANTOS, JPF; DE OLIVEIRA MAXIMO, R; DA SILVA, TBP; BATISTA DE SOUZA, T;
COCHAR SOARES, N; LIMA, SS; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS.
Are stages of sarcopenia risk factors for cognitive decline? Age and Aging. (FI1="7.1).
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1.2 Resumos apresentados em congressos e eventos cientificos

SANTOS, JPF; MAXIMO, RO; SOARES, NC; SOUZA, TB; OLIVEIRA, CM;
ALEXANDRE, TS. Eixo Musculo-Cérebro todos os estagios da sarcopenia sao fatores de risco
para prejuizo do desempenho cognitivo em pessoas idosas? — 13° Congresso Paulista de

Geriatria e Gerontologia, 2024, Sao Paulo. (Modalidade poster).

2. Demais Producoes Cientificas

2.1 Artigos completos publicados em periodicos como coautora

SILVEIRA, LC; DE OLIVEIRA MAXIMO, R; LUIZ, MM; TOFANI, PS; GUANDALINI,
VR; COCHAR-SOARES, N; LIMA, SS; PEREIRA DA SILVA, TB; BATISTA DE SOUZA,
T; DE FARIA SANTOS, JP; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Sex
differences in insomnia symptoms and sleep duration as risk factors for walking speed decline
in older adults? J Am Med Dir Assoc. 2026;27:106039.
DOI: doi.org/10.1016/j.jamda.2025.106039. (FI = 3.8).

2.2 Coautoria em capitulo de livro

ALEXANDRE, TS; LIMA, SS; COCHAR-SOARES, N; SANTOS, JPF. Sarcopenia e
Aspectos Cognitivos. In: Guilherme Wesley Peixoto da Fonseca. (Org). Estratégias

nutricionais e exercicio fisico no envelhecimento: da prevengdo ao tratamento. Editora Manole.
2.3 Trabalhos de primeira autoria apresentados em eventos

SANTOS, JPF; ALVENO, DA. Cuidados paliativos da deméncia Planejamento e

gerenciamento do cuidado — 13° Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia, 2024, Sao

Paulo. (Modalidade poster).

2.5 Trabalhos de coautoria apresentados em eventos

DA SILVA, TBP; COCHAR SOARES, N; LUIZ, MM; DE SOUZA, TB; LIMA, SS;
SANTOS, JPF; MAXIMO, RO; BU, F; STEPTOE, A; DE OLIVEIRA, C; ALEXANDRE,
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TS. Which factors best discriminate increases in potentially avoidable hospital admissions as
people living with dementia approach the end of life? Evidence from the ELSA Study linked to
Hospital Episode Statistics. In Alzheimer's Association International Conference, 2025,

Toronto. (Modalidade poster).

SOUZA, TB; MAXIMO, RO; SILVA, TBP; LIMA, SS; SANTOS, JPF; STEPTOE, A;
OLIVEIRA, C; ALEXANDRE, TS. Sit to stand test and handgrip strength which is the best
test to identify mobility decline in older people? — 15th International Conference on Frailty and

Sarcopenia Research, 2025, Toulouse, France. (Modalidade poster).

SOUZA, TB; MAXIMO, RO; LIMA, SS; SANTOS, JPF; OLIVEIRA, CM; ALEXANDRE,
TS. Teste de sentar e levantar e forca de preensdo manual qual o melhor teste para identificar
declinio de mobilidade em pessoas idosas? — 13° Congresso Paulista de Geriatria e

Gerontologia, 2024, Sao Paulo. (Modalidade poster).

SOARES, RVG; LAURINDO, BO; SOUSA, US; BASTIAN, MS; YUM, ACPR; SANTOS,
JPF; CORRAL, LR; LEMOS, NFD. Relato de caso abordagem interdisciplinar em paciente
acompanhada por servigo de atendimento domiciliar de um hospital universitario — 13°

Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia, 2024, Sao Paulo. (Modalidade poster).

3. Participacdo em Eventos Cientificos

14° Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia, Minas Gerais, Brasil, 2025.

03 a 05 de abril de 2025

13° Congresso Paulista de Geriatria e Gerontologia, Sdo Paulo, Brasil, 2024.

04 a 06 de abril de 2024

Congresso de Fisioterapia e Terapia Ocupacional do Estado de Sao Paulo (CONFITOSP),
Sao Paulo, Brasil, 2024.
30 de novembro e 01 de dezembro de 2024

IX Congresso Internacional de Gerontologia da Universidade de Sao Paulo (USP), Sao

Paulo, Brasil, 2024.
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07 e 08 de novembro de 2024

4. Disciplinas cursadas durante o mestrado

A formacdo da candidata, desde o primeiro ano do mestrado, foi composta por
disciplinas cursadas no Programa de P6s-Graduagao em Fisioterapia (PPGFt), todas avaliadas
com conceito A.

Seguem as disciplinas cursadas: Bioestatistica (12 créditos); Ciclo de Palestras em
Temas Atuais da Fisioterapia (1 crédito); Escrita Cientifica (8 créditos); Metodologia Cientifica
para a Pratica Baseada em Evidéncia (8 créditos); Etica em Pesquisa (6 créditos); Métodos de
Avaliacdo do Desempenho Muscular (2 créditos); e Capacitacdo Docente em Fisioterapia I (6
créditos).

Além disso, a aluna cursou as disciplinas Modelos de Regressao Aplicados em
Epidemiologia I, II e III (12 créditos), ofertadas pela Faculdade de Satde Publica da
Universidade de Sao Paulo (FSP/USP), Sao Paulo, Brasil.

5. Outras atividades durante o mestrado

5.1 Monitoria em Disciplinas da Graduacio

Estudos Integrados sobre o Nucleo Gestao da Velhice Fragilizada. Graduagao em Gerontologia

- Universidade Federal de Sao Carlos (2024/2025).

Fragilidade na Velhice. Graduacdo em Gerontologia - Universidade Federal de Sao Carlos

(2024/2025).

5.2 Aulas ministradas

Aula ministrada em Reunido Cientifica do GEPEN.
Tema: Atualizagdo sobre a sarcopenia.

Universidade Federal de Sao Carlos (2024).

Aula ministrada em Reunido Cientifica do GEPEN.

Tema: O que temos de novo para prescricao de exercicios? Consenso Global (ICFSR).
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Universidade Federal de Sao Carlos (2025).

Aula ministrada em Reunido Cientifica do GEPEN.
Tema: Sarcopenia e Cognigao: Linking sarcopenia, brain structure and cognitive performace.

Universidade Federal de Sao Carlos (2025).

Aula ministrada no curso de Especializagdo em Fisioterapia em Ortopedia e Traumatologia.
Tema: Avaliagao do Paciente Idoso

Universidade Federal de Sao Paulo (2024).

Aula ministrada na empresa Elo Senior — Atendimento Domiciliar para o Idoso
Tema: Consenso global sobre recomendacdes ideais de exercicios para aumentar a longevidade
saudavel em adultos mais velhos (ICFSR).

Sao Paulo (2025).

Aula ministrada no curso de Especializacdo em Fisioterapia em Ortopedia e Traumatologia.
Tema: Avaliacdo do Paciente Idoso e Prescri¢do de Exercicios Terapéuticos

Universidade Federal de Sao Paulo (2025).

Aula ministrada na Disciplina de Nucleos Integrados sobre a Gestao da Velhice Fragilizada no
curso de Graduagao em Gerontologia.

Tema: Internagdes por Condigdes Sensiveis a Atencao Bésica e sua Relagdo com a Fragilidade:
Manejo e Indicadores.

Universidade Federal de Sao Carlos (2025)

Aula ministrada na Disciplina de Nucleos Integrados sobre a Gestdo da Velhice Fragilizada no
curso de Graduagdao em Gerontologia.
Tema: Avaliacdo Multidimensional da Pessoa Idosa na Atengao Basica.

Universidade Federal de Sao Carlos (2025)

Aula ministrada na Disciplina de Nucleos Integrados sobre a Gestdo da Velhice Fragilizada no
curso de Graduagdo em Gerontologia.
Tema: Fatores de Risco para Internagdes Prolongadas e a sua Relagdo com a Fragilidade: Como

Evitar?
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Breve descricao da dissertacio para o publico leigo:

A sarcopenia grave, que envolve a perda de forga, de massa muscular e da velocidade da
caminhada, estd associada a piora do desempenho cognitivo em pessoas idosas ao longo do
tempo. Essa condicao pode aumentar o risco de problemas de memoria e de raciocinio. Esses
achados indicam que avaliar a sarcopenia pode ajudar a identificar precocemente pessoas idosas

com maior risco de declinio cognitivo.
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1. INTRODUCAO

1.1 Envelhecimento Populacional

A populacdo mundial tem experimentado um crescimento expressivo na propor¢ao de
pessoas idosas, refletido na transi¢ao da pirdmide etaria, amplamente reconhecida como um dos
principais indicadores das mudancas demograficas contemporaneas (1). Este fendmeno ¢
impulsionado pela combinacdo da queda nas taxas de fecundidade e de mortalidade com
consequente aumento da expectativa de vida, resultando em um perfil populacional
progressivamente mais envelhecido e, a0 mesmo tempo, heterogéneo (2). Segundo estimativas
da Organizacdo Mundial da Satde, o nimero de individuos com 60 anos ou mais devera
alcancar aproximadamente dois bilhdes até 2050, correspondendo a cerca de um quinto da
populacao mundial (3,4).

Nesse cenario demografico, o envelhecimento populacional associa-se a alteragdes no
perfil epidemiologico, caracterizadas pela redugdo proporcional das doengas agudas e pelo
aumento da prevaléncia de doencas cronicas, da multimorbidade e de sindromes geriatricas (5).
Essas condigdes tém repercussdes importantes sobre a funcionalidade, a autonomia e a
independéncia para a realizacdo das atividades basicas da vida diaria, além de impactarem
negativamente a participacdo social e a qualidade de vida (6,7). Evidéncias indicam que a
manutencdo da independéncia funcional e da participagdo social constituem um elemento
central para a autoeficacia e para um envelhecimento considerado bem-sucedido (8).

Diante dessas transformagdes demograficas e epidemioldgicas, o envelhecimento
populacional impde desafios crescentes aos sistemas de satde e de protegdo social, exigindo
abordagens que ultrapassem o controle isolado de doencas e incorporem a promocdo do
envelhecimento saudavel ao longo do curso da vida. Nessa perspectiva, a preservacdo da
capacidade intrinseca, entendida como o conjunto das capacidades fisicas € mentais que
sustentam a funcionalidade e a adaptacdo do individuo ao ambiente, assume papel central, tanto
no direcionamento das politicas quanto nas intervengdes em satde (9). Entre os diferentes
dominios que a compdem, a funcdo cognitiva destaca-se por sua influéncia direta sobre a

autonomia, a participacao social e a qualidade de vida das pessoas idosas (3,10,11).
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1.2 Cognicao e Envelhecimento

A cognicao corresponde a um conjunto de processos mentais responsaveis pela
aquisi¢do, processamento, armazenamento e utilizagdo das informag¢des ao longo do curso da
vida, sendo fundamental para a adaptagdo do individuo as demandas do ambiente (12,13). Para
uma compreensdo aprofundada deste funcionamento, ¢ essencial considerar os dominios
especificos que o compdem, conforme estabelecido pelos atuais manuais diagnosticos (14,15).

Nesse contexto, a atengdo complexa envolve a capacidade de sustentar o foco, dividir a
atencdo entre multiplas tarefas e manter adequada velocidade de processamento (14,16). A
funcdo executiva engloba os processos que permitem ao individuo planejar, tomar decisoes,
manter ¢ manipular informagdes na memoria de trabalho, inibir respostas inadequadas e
adaptar-se a novas demandas, sendo determinante para a realizagcdo de atividades complexas e
para a autonomia no cotidiano (14,16). O dominio de aprendizagem e memoria relaciona-se
aos processos de codificacdo, armazenamento e evocacdo de informacgdes, desde a memoria
imediata até a memoria de longo prazo, incluindo componentes semanticos e autobiograficos,
sendo fundamental para a orientacdo temporal, a aquisi¢do de novos conhecimentos e a
manuten¢do da autonomia funcional, além de constituir um dos principais marcadores clinicos
de progressdo para sindromes demenciais no envelhecimento (14,16). A linguagem
compreende a producdo e compreensdao verbal, incluindo nomeagdo e fluéncia (14,16). O
dominio perceptomotor integra gnosias e praxias, permitindo o reconhecimento de estimulos e
a execucao de movimentos aprendidos (14,16). Por fim, a cognicdo social envolve a capacidade
cognitiva de atribuir estados mentais € empatia, essenciais para a interagao interpessoal (15).

Com o avangar da idade, alteragdes nesses dominios podem ocorrer de forma gradual e
heterogénea (17). Esse processo reflete modificagdes neurobioldgicas progressivas que vao
além da reducdo volumétrica global das estruturas cerebrais (18). Estudos de neuroimagem e
revisdes recentes indicam que o envelhecimento cursa com atrofia regional seletiva,
predominantemente no cortex pré-frontal e no hipocampo, além do comprometimento da
integridade da substincia branca associado a desmielinizagdo e a perda axonal (18). Em nivel
celular e molecular, tais mudancgas sao impulsionadas por mecanismos como estresse oxidativo,
disfungdao mitocondrial, acimulo de residuos metabolicos e reducdo da densidade sinaptica,
prejudicando a conectividade neural (18). Essas alteragdes estruturais ndo sdao apenas
concomitantes, mas preditoras das trajetorias de declinio do desempenho cognitivo, visto que
evidéncias longitudinais demonstram que a taxa de atrofia da substancia cinzenta e a

deterioragdo da substancia branca se correlacionam diretamente com a piora no desempenho da



23

memoria episodica e das funcdes executivas (17,19). Embora haja variagdes interindividuais
significativas, estima-se uma taxa média de redugdo estrutural em torno de 5% por década a
partir da meia-idade, acelerando-se em idades mais avangadas (19,20).

Clinicamente, as alteragdes nos dominios cognitivos podem manifestar-se em diferentes
graus de severidade, configurando um continuum clinico (21). O declinio cognitivo subjetivo
caracteriza-se pela autopercep¢do persistente de piora cognitiva, sem comprometimento
objetivamente detectavel em testes formais e sem prejuizo funcional. Embora possa estar
associado ao envelhecimento normal ou a fatores emocionais, o declinio subjetivo tem sido
reconhecido como uma condi¢do de risco aumentado para progressao patologica, podendo
representar uma fase pré-clinica de doengas neurodegenerativas (14,15,21).

Quando o declinio se torna detectavel em avaliagdes objetivas, mas a independéncia
funcional ainda ¢ preservada, define-se o comprometimento cognitivo leve. Individuos com
comprometimento cognitivo leve podem necessitar de maior esfor¢o ou estratégias
compensatdrias para realizar tarefas complexas, como o gerenciamento de finangas ou de
medicamentos, porém mantém autonomia nas atividades instrumentais da vida diaria
(14,15,21). Trata-se de uma condicdo heterogénea e instavel, na qual parte dos individuos
progride para deméncia, enquanto outros permanecem estaveis ou podem apresentar reversao
para niveis normais de desempenho (14,15,21).

A deméncia, por sua vez, corresponde a uma sindrome caracterizada por declinio
cognitivo em um ou mais dominios e suficientemente grave para interferir na independéncia e
autonomia do individuo nas atividades da vida diaria (21). Entre as principais sindromes
demenciais, destaca-se a doenca de Alzheimer, caracterizada por inicio insidioso e
comprometimento predominante da memoria e da aprendizagem (15). A deméncia vascular,
segunda causa mais comum, decorre de doenca cerebrovascular e frequentemente cursa com
prejuizo da fungdo executiva e da velocidade de processamento. Outras formas relevantes
incluem a deméncia com corpos de Lewy, marcada por flutuacdes cognitivas, alucinacdes
visuais e parkinsonismo, € a deméncia frontotemporal, que se manifesta predominantemente
por alteragdes comportamentais, de personalidade ou de linguagem (15).

Do ponto de vista epidemiologico, o conceito de declinio do desempenho cognitivo
desempenha papel central. Diferentemente dos diagnosticos sindromicos, que dependem da
integracdo entre desempenho, funcionalidade e informacdes de informantes, a mensuragdo do
desempenho por instrumentos padronizados permite captar, de forma continua e sensivel, as
mudancas cognitivas ao longo do tempo (16). Esse declinio quantitativo constitui o niicleo do

continuum clinico do envelhecimento cognitivo, antecedendo o comprometimento funcional e
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o diagnostico formal das sindromes neurocognitivas, ampliando a janela de oportunidade para
intervengdes preventivas (15,16).

Tal declinio assume relevancia clinica, uma vez que estimativas indicam que pessoas
idosas com baixo desempenho cognitivo podem evoluir para doenga de Alzheimer ou outras
deméncias em um intervalo de quatro a seis anos (21,22). Ademais, niveis mais baixos de
desempenho cognitivo em idades avancadas estdo associados a maior risco de mortalidade,
maior dependéncia funcional e pior qualidade de vida (23-25).

Os fatores associados ao declinio cognitivo sao complexos e multifacetados, resultando
da interacdo entre caracteristicas individuais, condi¢des clinicas e fatores comportamentais ao
longo do curso da vida (26). Evidéncias indicam que, além do envelhecimento, habitos de vida,
nivel educacional, condi¢des cardiometabolicas e vasculares, disturbios do sono e o historico
de doengas graves influenciam a trajetdria do desempenho cognitivo em adultos mais velhos,
podendo acelerar o comprometimento (27).

Entre os fatores associados ao comprometimento das fung¢des cognitivas, a sarcopenia
tem emergido como uma condicdo de especial interesse, por seu carater potencialmente
modificavel e por sua relacdo com alteragdes funcionais no envelhecimento (28,29). Ambas as
condi¢des apresentam elevada prevaléncia em idades avancadas, frequentemente coexistindo

no processo de envelhecimento (30).

1.3 Sarcopenia

A definicdo de sarcopenia tem sido progressivamente atualizada, sendo atualmente
reconhecida por sua associacdo com desfechos adversos, como quedas, declinio funcional,
fragilidade, hospitalizagdes e aumento do risco de morte (31-33). Segundo o consenso revisado
do European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), a sarcopenia ¢
definida como uma doenca musculoesquelética progressiva e generalizada, caracterizada pela
redu¢do da forca muscular associada a diminuicdo da massa muscular esquelética e ao
comprometimento do desempenho fisico (34,35). De acordo com o EWGSOP2, o diagnodstico
baseia-se na avaliacdo integrada desses trés componentes, permitindo a classificacdo da
condi¢do em diferentes estados clinicos (34). A presenca isolada de baixa for¢ca muscular
(BFM) caracteriza a sarcopenia provavel, enquanto a associagdo entre BFM e baixa massa
muscular (BMM) confirma o diagnostico (34). A coexisténcia de BFM, BMM e
comprometimento do desempenho fisico define a sarcopenia grave, ao passo que a auséncia de

BFM caracteriza o estado ndo sarcopénico (Tabela 1) (34). Essa abordagem possibilita a
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estratificacdo da gravidade da condicdo e reflete de forma mais precisa seu impacto funcional

no envelhecimento.

Tabela 1 - Classificacdo dos estagios da sarcopenia.

Classificacio da Sarcopenia, de acordo com 0 EWGSOP2

Forca Muscular Massa Muscular Desempenho Fisico
Nao Sarcopénico Preservada
Provavel Sarcopenia Reduzida
Sarcopenia Reduzida E Reduzida
Sarcopenia Grave Reduzida E Reduzida E Reduzido

Fonte: Adaptado e traduzido pela autora do EWGSOP2 (34).

A prevaléncia da sarcopenia, segundo os critérios do EWGSOP2, apresenta ampla
variabilidade, com estimativas que variam de 6,2% a 35,3% entre pessoas idosas residentes na
comunidade, podendo alcangar até 50% em individuos com 80 anos ou mais (36,37). Essa
variagdo ¢ influenciada ndo apenas por diferengas demograficas, étnicas e de composi¢dao
corporal das populacdes analisadas, mas também pelos distintos contextos de saude e pela
heterogeneidade dos instrumentos, métodos e pardmetros utilizados na avaliagao dos critérios
diagnosticos da condigdo (36,38,39).

Nesse sentido, um dos principais desafios para a pratica clinica e epidemiologica reside
na definigdo e aplicag¢@o dos pontos de corte utilizados para operacionalizar os componentes da
sarcopenia, em especial a BFM (40,41). Embora o consenso do EWGSOP2 proponha valores
de referéncia amplamente utilizados, evidéncias indicam que esses limiares ndo sdo
universalmente aplicaveis, uma vez que variam conforme caracteristicas populacionais e
desfechos (34,40,41). Consequentemente, diferentes estudos tém adotado pontos de corte
alternativos ou especificos para determinadas populagdes, com o objetivo de aprimorar a
sensibilidade para a detecgdo precoce e a especificidade para a identificacdo de casos
clinicamente relevantes. A escolha de um limiar em detrimento de outro pode resultar em
subestimagdo ou superestimacdo da condi¢do, afetando a classificacdo dos estdgios da
sarcopenia, a estimativa de sua prevaléncia e a magnitude das associagdes com desfechos
clinicos, incluindo o declinio cognitivo (40,42).

Nesse contexto, diferentes pontos de corte da forca de preensdo manual tém sido

propostos na literatura, refletindo distintas abordagens conceituais e metodologicas para a
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definicio de BFM (41). Os valores recomendados pelo consenso EWGSOP2 (<27 kg para
homens e <16 kg para mulheres) baseiam-se principalmente em distribui¢des populacionais e
tétm como objetivo padronizar a identificagdo de BFM em diferentes cenarios clinicos.
Entretanto, outros limiares foram derivados a partir de analises de acuracia clinica, buscando
maximizar a capacidade discriminativa para desfechos relevantes (34).

Pontos de corte mais restritivos, como <26 kg para homens e <16 kg para mulheres,
foram propostos a partir de grandes coortes internacionais com base na associacdo com
limitacdo de mobilidade, representando estdgios mais avangados de comprometimento
muscular (43). Em contrapartida, limiares intermediarios, como <30/<20 kg e <32/<21 kg,
foram derivados de andlises de sensibilidade e especificidade para mobilidade reduzida,
mostrando-se mais sensiveis para identificar individuos em risco funcional ainda em fases
iniciais da disfungao musculoesquelética (44,45).

Adicionalmente, valores mais elevados, como <36 kg para homens e <23 kg para
mulheres, foram propostos com base em sua maior capacidade preditiva para mortalidade,
refletindo um estadgio ainda mais precoce de vulnerabilidade bioldgica sistémica (46). Dessa
forma, os diferentes pontos de corte ndo sao intercambiaveis, mas representam limiares de risco
distintos que variam conforme o desfecho clinico investigado. Essa variagdo reflete a
progressao das alteragdes musculares caracteristicas da sarcopenia, as quais englobam tanto a
redu¢do da massa magra quanto a deterioragdo da qualidade do tecido. Tais modifica¢des
estruturais sustentam a perda de funcionalidade e representam diferentes niveis de
vulnerabilidade bioldgica, desde fases incipientes de declinio neuromuscular até o
comprometimento funcional estabelecido.

Embora a fisiopatologia da sarcopenia ainda ndo esteja completamente elucidada,
evidéncias consistentes indicam que se trata de uma condi¢do de etiologia multifatorial,
resultante da interacdo entre fatores comportamentais, metabolicos, inflamatorios,
neuromusculares, hormonais e genéticos (34) . Entre os principais fatores ambientais destacam-
se o sedentarismo, padrdes alimentares inadequados, obesidade, distarbios do sono, tabagismo
e doencas cronicas, que atuam sinergicamente com susceptibilidades genéticas para acelerar a
perda de massa, for¢a e qualidade muscular (47-50). No envelhecimento, esses fatores
convergem para um comprometimento progressivo da homeostase do musculo esquelético,
caracterizado por um desequilibrio entre sintese e degradacao de proteinas musculares (51).

O musculo, a medida que envelhece, desenvolve um estado de resisténcia anabodlica, no
qual os estimulos fisioldgicos a sintese proteica, como aminoacidos, insulina e exercicio,

tornam-se progressivamente menos eficazes (51). Esse fendmeno ¢ mediado, em grande parte,
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pela atenuagdo da via PI3K/AKT/mTORCI, principal eixo regulador da sintese proteica
miofibrilar. Paralelamente, ocorre ativacdo exacerbada das vias proteoliticas, sobretudo do
sistema ubiquitina-proteassoma, além da autofagia e das vias dependentes de calpainas e
caspases, promovendo degradagdo acelerada das proteinas contrateis (51).

Esse estado catabolico ¢ amplificado pelo fendmeno do inflammaging, caracterizado por
um quadro de inflamacdo cronica de baixo grau e por niveis persistentemente elevados de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF alfa, Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 1(51,52). No
musculo esquelético, esses mediadores interferem diretamente na sinalizagdo anabolica e
estimulam a expressdo de enzimas que coordenam a degradacdo de proteinas musculares
(51,52). Além de acelerar a proteélise, tais citocinas comprometem a homeostase mitocondrial
e o metabolismo energético, exacerbando a producdo de espécies reativas de oxigénio e
reduzindo a sintese de ATP. Evidéncias indicam que esse microambiente inflamatorio,
associado ao estresse oxidativo, pode desencadear a piroptose, uma forma de morte celular
programada mediada pela ativagdo de proteinas como a gasdermina E (48,51,52). Esse processo
culmina na perda progressiva de miofibrilas e no comprometimento do nicho das células
satélite, com reducdo de sua capacidade regenerativa, consolidando um ciclo de atrofia e
vulnerabilidade bioldgica sistémica (51,52).

A disfuncao mitocondrial constitui, portanto, um eixo central da sarcopenia (53,54). O
envelhecimento ¢ acompanhado por uma reducao progressiva da massa mitocondrial e pela
diminuic¢do da atividade da cadeia respiratoria, o que resulta em menor produgdo de ATP e
aumento da geracdo de espécies reativas de oxigénio (51,53). Esse cendrio estabelece um ciclo
vicioso, no qual o acimulo de danos ao DNA mitocondrial e as proteinas oxidativamente
modificadas reduz a eficiéncia metabdlica das fibras musculares (51,53).

Para além do déficit energético, evidéncias recentes indicam que a patogénese da
sarcopenia estd intrinsecamente associada a falhas na dindmica mitocondrial e na mitofagia.
Ocorre um desequilibrio entre os processos de fusdo, que tentam otimizar a fun¢ao, e de fissdo,
que isolam estruturas danificadas, resultando em uma rede mitocondrial fragmentada e
disfuncional. Simultaneamente, a capacidade celular de remover essas organelas degradadas
por meio da mitofagia encontra-se comprometida, favorecendo o acimulo de mitocondrias
senescentes que liberam fatores pr6 apoptodticos e exacerbam o estresse oxidativo (53).

Essas alteragdes estruturais ndo apenas aceleram a fadiga, como também prejudicam o
acoplamento excitagdo contragdo e a homeostase do calcio, culminando na perda da capacidade

contratil e na atrofia das fibras musculares. Esse colapso bioenergético ¢ retroalimentado pelo
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ambiente de inflammaging, consolidando o comprometimento funcional caracteristico do
envelhecimento bioldgico sistémico (53).

Simultaneamente, ocorrem profundas alteragdes neuroendocrinas e neuromusculares
que comprometem a integridade da unidade motora (54). A redugao progressiva e multissetorial
de hormdnios anabdlicos, incluindo a testosterona, os estrogénios, o horménio do crescimento
e o fator de crescimento semelhante a insulina 1(IGF-1), prejudica severamente a sintese
proteica e a capacidade regenerativa das fibras musculares (55). Esse cenario de somatopausa,
andropausa e menopausa afetam particularmente as fibras do tipo II, essenciais para a produgao
de forga explosiva e poténcia, que dependem de sinais hormonais para sua manutengdo (55).

Esse ambiente hormonal desfavoravel ¢ agravado pela perda de motoneurdnios alfa e
pela degeneracdo progressiva da juncao neuromuscular (54). A falha na sinalizagdo tréfica entre
o nervo ¢ o musculo leva a denervagao seletiva de fibras rapidas, desencadeando um processo
de reinervagao ineficiente. Nesse remodelamento das unidades motoras, as fibras tipo I tendem
a ser capturadas por neurdnios de contracdo lenta, resultando na transi¢do para um fenotipo
contratil mais lento e menos potente. Tais modificacdes neuromusculares e endocrinas nao
apenas reduzem a massa muscular, mas degradam a qualidade da resposta motora, consolidando
o declinio funcional tipico do envelhecimento (55).

Além dos determinantes biologicos diretos, evidéncias indicam que fatores genéticos
modulam de forma significativa a suscetibilidade a sarcopenia e a velocidade de sua
progressao(49). Estudos sugerem que a herdabilidade explica parcela relevante da variabilidade
na forca e na massa muscular ao longo do envelhecimento, e que alteracdes na expressdao de
genes envolvidos no crescimento, no metabolismo, na composi¢ao das fibras musculares e na
sinalizagdo inflamatdria exercem influéncia no fenotipo sarcopénico (49).

Polimorfismos em genes relacionados a estrutura do musculo, a0 metabolismo
energético, a resposta inflamatdria, ao estresse oxidativo e a regeneracao tecidual influenciam
desde a composi¢do das fibras até a eficiéncia do metabolismo mitocondrial e a capacidade
regenerativa do musculo esquelético (49). Essas variagdes genéticas determinam, em ultima
instancia, a reserva muscular e a resiliéncia do individuo frente aos insultos biolégicos do
envelhecimento (49).

E fundamental ressaltar que essa predisposi¢do genética ndo atua de forma isolada, mas
em estreita interacdo com exposicoes ambientais ao longo do curso de vida. Fatores como
inatividade fisica, obesidade, diabetes, tabagismo, consumo excessivo de alcool e disturbios do
sono modulam processos inflamatdrios, oxidativos e metabdlicos, potencializando o impacto

dos fatores genéticos sobre o declinio muscular (49). A convergéncia desses fatores acelera a
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progressdo das alteracdes estruturais do musculo esquelético e compromete sua reserva
funcional, criando o substrato biologico para o surgimento de desfechos clinicos adversos (54).

A progressao dessas alteragdes estruturais e a consequente perda da reserva funcional
culminam em uma série de desfechos clinicos adversos, amplamente documentados na
literatura (42,56). A sarcopenia ¢ reconhecida como um preditor de incapacidade funcional,
estando associada a maior risco de quedas, fraturas e hospitaliza¢des recorrentes (56). Além
disso, a condi¢ao pode impor perda de autonomia da pessoa idosa, elevando as taxas de
institucionalizagdo e reduzindo a qualidade de vida relacionada a saude (56,57). Em ultima
instancia, a doenga associa-se a um aumento consistente do risco de morte por todas as causas,
consolidando-se como um dos principais marcadores de fragilidade e vulnerabilidade bioldgica
no envelhecimento (35,58).

Entretanto, embora o impacto da sarcopenia sobre a integridade fisica e a sobrevivéncia
seja bem estabelecido, evidéncias emergentes indicam que suas repercussdes nao se restringem
ao dominio motor (59,60). A falha na homeostase muscular desencadeia desequilibrios
sistémicos capazes de afetar 6rgdos distantes, incluindo o sistema nervoso central (SNC) (59—
62). Nesse contexto, tem crescido o interesse em compreender como a deterioracao
musculoesquelética se relaciona ao comprometimento das fungdes cognitivas, atualmente

descrita como eixo musculo-cérebro (30).

1.4 Eixo Musculo — Cérebro

As implicacdes da sarcopenia transcendem o sistema musculoesquelético, exercendo
efeitos sist€émicos que alcancam o SNC (60). Nesse contexto, consolida-se a hipotese de uma
base fisiopatoldgica compartilhada entre a sarcopenia e o comprometimento cognitivo, mediada
por vias inflamatdrias, metabolicas e neuroendocrinas comuns (63,64). No cerne dessa
interacao esta o conceito do eixo musculo—cérebro, que reconhece o misculo esquelético como
um 6rgdo enddcrino capaz de modular a fungdo cerebral por meio da secre¢do de miocinas (65—
68).

Sob essa nova perspectiva fisioldgica, as miocinas compreendem um conjunto de
citocinas e outros peptideos expressos, sintetizados e liberados pelas fibras musculares em
resposta a contragdo muscular (69). A compreensao do musculo esquelético como o maior
orgdo do corpo humano e como um sistema enddcrino dindmico revelou um paradigma
fundamental sobre a capacidade do tecido muscular de influenciar o metabolismo e a

sinalizagdo em 6rgaos distantes por meio de fatores humorais semelhantes a hormonios (65,70).
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Essas moléculas atuam como mediadores essenciais que exercem efeitos autdcrinos e
parécrinos no proprio tecido muscular, além de fungdes enddcrinas que estabelecem uma rede
de comunicagao integrada entre o muasculo e diversos sistemas fisiologicos (65,70,71).

Embora centenas de miocinas tenham sido descritas na literatura, apenas um subgrupo
selecionado possui a bioatividade necessaria para exercer fun¢des neuroldgicas diretas e
sinalizar processos neurofisioldgicos essenciais (70,72). Essas moléculas apresentam uma
versatilidade fisioldgica impar e, ao atuarem no SNC, constituem o substrato biomolecular
fundamental que conecta o estado funcional periférico a regulacdo da plasticidade neural, da
neurogénese ¢ do metabolismo cerebral (73,74).

Parte dessas miocinas possui a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e
facilitar vias de sinaliza¢do que potencializam os beneficios cerebrais por meio de um circuito
endocrino integrativo (75). Entre as de maior relevancia neurobioldgica destacam-se a irisina
proveniente da proteina precursora FNDCS, a catepsina B (CTSB), o IGF-1 ¢ a IL-6 (70,75).
Essas substancias exercem um papel central na restauracdo do equilibrio metabdlico ¢ na
manuten¢do da satde cognitiva, evidenciando que a integridade do tecido muscular ¢
determinante para a homeostase do SNC (30,64). A Figura 1 ilustra esquematicamente esse

processo de sinaliza¢do neurotrofica.
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Figura 1. Representacdo esquematica do Eixo Musculo-Cérebro e a sinalizacdo por miocinas.

Fonte: Autora.

Em conjunto, esses mediadores convergem para a regulacdo da expressdo do fator

neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), particularmente no hipocampo, ao promover a
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neurogénese, a plasticidade sinaptica e a integridade das redes neurais envolvidas na memoria
e na funcdo executiva (74-76). O BDNF ¢ a neurotrofina mais abundantemente expressa no
SNC e exerce papel central no desenvolvimento, na sobrevivéncia e na remodelagdo sindptica
dos neuronios (70,74,75). Embora a maior parte do BDNF circulante seja produzida no cérebro,
evidéncias indicam que o musculo esquelético também contribui para sua biodisponibilidade
sistémica especialmente em resposta ao exercicio fisico (70,72).

O BDNF induzido pela atividade muscular atua de forma integrada com outras
miocinas, como a FNDCS5, a CTSB e o IGF-1, amplificando sua sinalizagao no SNC (70). Entre
esses mediadores, o IGF-1, produzido tanto pelo musculo esquelético quanto pelo figado em
resposta a atividade fisica, exerce papel central na comunicagdo musculo—cérebro (74,75). O
aumento do IGF-1 circulante induzido pelo exercicio ¢ capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica e promover a neurogénese hipocampal, além de melhorar a cognicao e reduzir
comportamentos ansiosos (70,75). Evidéncias experimentais demonstram que a deficiéncia de
IGF-1 compromete a neurogénese ¢ a aprendizagem, enquanto sua administragdo sist€émica ¢
suficiente para restaurar esses processos, mesmo na auséncia de exercicio, indicando um papel
causal desse fator na mediagao dos efeitos neurotroficos do musculo sobre o cérebro (75). Nesse
contexto, o IGF-1 também regula positivamente a expressao do BDNF, integrando-se a cascata
de sinalizacdo que sustenta a plasticidade sinaptica e a func¢ao cognitiva no hipocampo (70).

De forma complementar, a CTSB, uma protease lisossomal de cisteina reconhecida
como miocina induzida pelo exercicio, atravessa a barreira hematoencefalica e participa
ativamente da sinaliza¢do musculo—cérebro (70,77). Evidéncias experimentais demonstram que
o aumento sistémico de CTSB induzido pela atividade fisica promove a expressio no
hipocampo de BDNF e de Doublecortin, estimulando a neurogénese, a sobrevivéncia neuronal
e a migracao celular (70,75). Em modelos animais, a delecdo do gene CTSB suprime os efeitos
do exercicio sobre o crescimento do hipocampo e a melhora da cognicdo, indicando um papel
causal dessa miocina na mediacdo dos beneficios neuroplésticos do exercicio (70,74). Em
humanos, niveis circulantes mais elevados de CTSB foram associados a melhor controle
cognitivo e maior velocidade de processamento de informacdes, sugerindo que mecanismos
semelhantes possam operar também no envelhecimento (70). Contudo, em contextos de
inflamacao crdnica e envelhecimento cerebral, a CTSB microglial pode contribuir para estresse
oxidativo e neuroinflamagdo, ressaltando o carater dependente do contexto dessa miocina na
fisiologia cerebral (77).

A irisina, gerada pela clivagem proteolitica de seu precursor transmembrana FNDC5

em resposta a contragdo muscular e ao tremor térmico, emerge como um outro importante
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mediador da integracdo do eixo musculo—cérebro (65,70,75). A expressdo da FNDC5 ¢
orquestrada por reguladores intracelulares responsaveis pelo controle central da biogénese
mitocondrial e do metabolismo oxidativo nas fibras musculares (72,75,78). Esses mediadores,
induzidos pelo esforgo fisico, garantem que a sintese de irisina ocorra de forma integrada ao
aumento da demanda energética, consolidando o papel do misculo como um sensor metabdlico
capaz de sinalizar seu estado funcional para o SNC (72,75,78). Ap6s sua liberagdo na circulacao
sistémica, a irisina também ¢ capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e, no hipocampo,
estimula a expressdao do BDNF (74,75).

Além de seus efeitos neurotroficos, a irisina exerce agao pro-miogénica, sendo capaz de
atenuar a perda muscular ao estimular a fusdo de mioblastos e a sintese proteica, em parte
mediada por vias dependentes de IL-6 (77). Evidéncias experimentais indicam que os niveis de
irisina declinam com o envelhecimento ¢ que sua reducdao estd associada tanto a atrofia
muscular quanto a piora da fungdo cognitiva (77). No plano metabdlico, a irisina induz o
escurecimento do tecido adiposo branco, resultando em maior gasto energético, melhora da
homeostase glicémica e aumento da sensibilidade a insulina (65).

Evidéncias pré-clinicas e observacionais em humanos sugerem que concentracdes mais
elevadas de irisina circulante associam-se a melhor desempenho em memoria episodica e
cogni¢cdo global, particularmente em individuos sob risco de deméncia (70). Em modelos
experimentais de neurodegeneragdo, a irisina demonstrou capacidade de preservar a
plasticidade sinaptica e proteger contra lesdes isquémicas no hipocampo (70,74). Em conjunto,
esses achados sustentam que a via FNDCS constitui um elo funcional relevante entre a atividade
muscular, o metabolismo sistémico e a integridade cognitiva no envelhecimento.

A 1L-6 constitui o prototipo das miocinas e ilustra de forma paradigmatica a natureza
dual da sinalizagdo musculo—cérebro (69). Durante a contracdo muscular a IL-6 € sintetizada e
liberada pelos midcitos de forma dependente da intensidade e da duracdo do exercicio ao atuar
como um sensor metabolico que promove a oxidagdo de 4acidos graxos e a captacdo de glicose
(75,78). Nesse contexto a IL-6 conecta-se diretamente aos receptores das membranas celulares
e desencadeia uma via de sinalizagdo estdvel com propriedades anti-inflamatérias e
potencialmente neurotroficas (75).

No SNC, essa via candnica € particularmente relevante pois permite que a IL-6 induza
efeitos de regeneracdo neuronal (75). Em contraste, em condicdes de inflamagdo cronica de
baixo grau, como a obesidade e a sarcopenia, a IL-6 circula de forma persistentemente elevada

e passa a sinalizar preferencialmente por meio do receptor soluvel IL-6R ao ativar a chamada



33

trans-sinalizagdo (75,77). Essa via é pré-inflamatoria e estd associada a neuroinflamacgao e a
resisténcia a insulina cerebral (75,77).

Assim na sarcopenia e no inflammaging a reducao da atividade muscular interrompe o
aporte benéfico da IL-6 miogénica enquanto a inflamagao sist€émica sustentada favorece sua
conversao em um agente pro-inflamatorio (79). Esse desbalango compromete a integridade do
eixo musculo—cérebro e desloca o ambiente fisiologico de um estado neuroprotetor para um
cenario de vulnerabilidade ao declinio cognitivo (79).

A luz desse arcabougo mecanistico, torna-se biologicamente plausivel que a
deterioragdo progressiva da fun¢do e da massa muscular observada na sarcopenia se traduza em
maior vulnerabilidade as trajetorias de declinio cognitivo no envelhecimento. A disfun¢do do
eixo musculo—cérebro, caracterizada pela redugdo da sinalizagdo miocinica de perfil
neurotrofico e pela intensificagdo de vias inflamatdrias cronicas, fornece um modelo integrativo
capaz de explicar por que o declinio muscular pode preceder ou coexistir com alteragdes na
saude neural.

Nesse contexto, esse fundamento biologico sustenta a necessidade de investigar como
tais processos se expressam no plano populacional.

Pesquisas recentes tém se dedicado a investigar a interdependéncia entre a sarcopenia e
o declinio do desempenho cognitivo ao considerar o impacto que essas condigdes
frequentemente coexistentes exercem sobre a autonomia e a qualidade de vida no
envelhecimento (28,30). Evidéncias provenientes, em sua maioria, de delineamentos
transversais indicam uma prevaléncia elevada de déficit cognitivo entre individuos com
diagnostico de sarcopenia, o que reforca a hipotese de uma trajetoria compartilhada (29,80).
Entretanto, o corpo de evidéncias disponivel ainda apresenta limitacdes metodologicas
relevantes que restringem a robustez e a generaliza¢do dos achados. Muitos estudos baseiam-
se em amostras de conveniéncia, utilizam critérios diagnosticos heterogéneos para a sarcopenia
e frequentemente nao realizam ajustes adequados para fatores de confusdo clinicamente
importantes. Essas limitagdes comprometem a comparabilidade entre os estudos e dificultam a
estimativa precisa da magnitude e da natureza dessa associa¢do no contexto do envelhecimento.

Meta-andlises recentes corroboram a associagdo entre a sarcopenia € O
comprometimento cognitivo. Chang e colaboradores, ao analisarem sete estudos transversais
totalizando 5.994 participantes, observaram que individuos com sarcopenia apresentavam mais
que o dobro de chance de comprometimento cognitivo em comparacdo aos nao sarcopénicos
(OR ajustada = 2,20) (29). De forma consistente, a meta-analise conduzida por Yang e

colaboradores, que incluiu 13 estudos e 27.428 participantes, identificou uma associagdo
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significativa entre as condi¢des (OR= 1,46), indicando que a presenca de sarcopenia esta
associada a maior probabilidade de déficit cognitivo em diferentes contextos populacionais
(22).

A interpretacdo desses achados exige cautela devido a acentuada heterogeneidade dos
contextos clinicos incluidos nas analises. Em particular, os modelos utilizados por Yang e
colaboradores foram ajustados predominantemente para idade e sexo, sem controle sistematico
para fatores clinicos e socioeducacionais fortemente associados a cognicao, como escolaridade,
depressao, multimorbidades, estado nutricional e nivel de atividade fisica (22).

Além disso, ambas as meta-analises agregaram estudos conduzidos em populagdes
heterogéneas, incluindo idosos da comunidade e individuos hospitalizados. Essa
heterogeneidade ¢ particularmente problematica, uma vez que a hospitalizagdo em idosos esta
associada a maior incidéncia de delirtum e a um declinio cognitivo acelerado (81).
Paralelamente, individuos hospitalizados apresentam maior carga de inflamagdo sistémica,
imobilizagdo e desnutrigdo, trés eixos fisiopatoldgicos centrais tanto para o desenvolvimento
da sarcopenia quanto para o declinio cognitivo (59,79). A coexisténcia desses fatores pode atuar
como um conjunto de confundidores estruturais, potencialmente amplificando a magnitude da
associagdo observada entre disfung¢do do sistema muscular e comprometimento dos dominios
cognitivos (79).

Além das distingdes nos perfis clinicos das amostras, a heterogeneidade observada entre
os estudos também reflete variagdes étnicas e metodologicas na defini¢do e na estimativa da
prevaléncia da sarcopenia. Nesse contexto, a meta-analise conduzida por Shafiee e
colaboradores demonstrou que a prevaléncia da condi¢do ¢ significativamente maior em
populagdes nao asidticas quando comparadas as asiaticas, em ambos os sexos, particularmente
quando a massa muscular ¢ estimada por bioimpedancia (82). Adicionalmente, fatores culturais,
dietéticos, niveis de atividade fisica e a ado¢do de distintos pontos de corte diagndsticos
contribuem para essa variabilidade entre populagdes (83). Consequentemente, a aplicacao de
critérios heterogéneos para classificar a sarcopenia em diferentes contextos étnicos compromete
a comparabilidade da associacdo observada entre sarcopenia e comprometimento cognitivo
(40).

Somado a essas limitagdes metodologicas, observa-se que, embora a associagdo entre
sarcopenia e declinio cognitivo tenha sido amplamente investigada, poucos estudos, até o
momento, adotaram uma abordagem longitudinal, especialmente em amostras exclusivamente

da comunidade (29,84). Essa abordagem ¢ essencial para esclarecer as trajetorias e a dire¢ao
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entre sarcopenia e declinio da cognigdo, favorecendo a identificacdo de marcadores precoces e
o desenvolvimento de agdes de rastreio e prevencao eficazes.

No contexto das investigacdes longitudinais, poucos estudos avaliaram
prospectivamente a associagao entre sarcopenia e declinio cognitivo. Entre eles, destaca-se o
estudo de Salinas-Rodriguez e colaboradores, conduzido em uma coorte comunitdria mexicana
composta por 496 adultos com 50 anos ou mais, acompanhados por oito anos (85). Nesse
estudo, a presenca de sarcopenia esteve associada a pior desempenho cognitivo global (f =
—0,57; 1C95%: —0,93 a —0,21), bem como a maior chance de comprometimento cognitivo leve
(OR = 1,74; 1C95%: 1,02 a 2,96). De forma consistente, a sarcopenia também se associou ao
declinio da memoria imediata, da memoria tardia e da fluéncia verbal, dominios fortemente
dependentes da integridade hipocampal e das fungdes executivas. Entretanto, os autores
operacionalizaram a sarcopenia de forma dicotdmica, combinando BMM com fraqueza ou
lentiddo da marcha, sem distinguir graus de gravidade funcional. Essa estratégia limita a
identificacdo de possiveis gradientes de risco, uma vez que individuos com comprometimento
fisico leve sdo analisados conjuntamente com aqueles em estagios mais avangados da sindrome.
Ainda assim, analises por componentes demonstraram que a lentiddo da marcha apresentou as
associagdes consistentes com o declinio cognitivo, sugerindo que o desempenho fisico
representa o elo funcional entre a sarcopenia grave e a vulnerabilidade neurocognitiva.

Resultados convergentes foram observados por Maniscalco e colaboradores, que
acompanharam 2.738 adultos, com média de idade de 67 anos, por um periodo de dez anos em
uma coorte populacional europeia (86). Nesse estudo, a sarcopenia esteve associada a maior
risco de declinio da fluéncia verbal (OR = 1,42; 1C95%: 1,18 a 1,70) e da memoria (OR = 1,24;
1C95%: 1,06 a 1,46). Apesar do maior tamanho amostral e do longo seguimento, a condi¢do
também foi tratada de forma binaria, sem estratificagdo por gravidade.

Em conjunto, esses estudos fornecem evidéncia longitudinal consistente de que a
sarcopenia precede e prediz o declinio do desempenho cognitivo, especialmente nos dominios
de memoria e funcao executiva. Contudo, a auséncia de uma classificagao hierarquica baseada
no desempenho fisico pode levar a subestimagdo do impacto dos estdgios mais graves da
doenga, nos quais a disfuncdo muscular e a perda de mobilidade sdo mais pronunciadas. Nesse
sentido, a atualizagdo dos critérios diagnosticos pelo EWGSOP2, ao definir a gravidade da
sarcopenia a partir do desempenho fisico, representa uma oportunidade metodologica.

Em sintese, a literatura existente ¢ marcada pela predominéancia de estudos transversais,

heterogeneidade nos critérios diagndsticos, auséncia de estratificacdo dos estagios da
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sarcopenia e inclusdo de populagdes clinicamente heterogéneas, o que limita uma compreensao
precisa e comparavel da associag@o entre sarcopenia e declinio cognitivo.

Diante desse panorama, os achados disponiveis permanecem limitados pela
predominancia de defini¢des dicotomicas da sarcopenia, o que impede avaliar a existéncia de
um gradiente de risco cognitivo ao longo dos diferentes estidgios de gravidade da sindrome.
Ademais, permanece pouco explorado se a estratificacdo da sarcopenia, modulada pelo
desempenho fisico, conforme proposto pelo consenso EWGSOP2, permite identificar
subgrupos com trajetérias cognitivas distintas ao longo do envelhecimento.

Portanto, diante da relevancia clinica e epidemiologica do declinio cognitivo no
envelhecimento e do papel funcional da disfun¢d@o muscular na vulnerabilidade neurocognitiva,
este estudo investigou, em uma perspectiva longitudinal, como os diferentes estdgios da
sarcopenia, definidos segundo o EWGSOP2 e operacionalizados por distintos pontos de corte
para definir BFM, se associam as trajetorias da cognicdo global, da memoria e da fungao
executiva ao longo de oito anos de acompanhamento.

A adogao de diferentes valores de referéncia permitiu explorar se a relagdo entre a
sarcopenia e o declinio do desempenho cognitivo se manifesta apenas em estagios mais
avancados da fraqueza muscular ou se ja ¢ detectavel em fases iniciais de reducdo da forga,
ampliando a compreensdo dos mecanismos envolvidos.

Essa abordagem contribui para o aprimoramento das estratégias de rastreio e
estratificacdo de risco, favorecendo a identificagdo de individuos em estagios iniciais de risco

e o direcionamento de intervengdes capazes de preservar a saide cognitiva.
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2. OBJETIVO

Analisar se os estagios da sarcopenia, definidos segundo os critérios do EWGSOP2 ¢
operacionalizados por diferentes pontos de corte de for¢a de preensao manual para definir BFM,
sdo fatores de risco para o declinio da cogni¢do global ¢ dos dominios memoria e fungdo
executiva em pessoas de ambos os sexos, com 60 anos ou mais, ao longo de oito anos de

acompanhamento.
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3. METODO

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal de trajetoria, baseado em dados secundarios do
ELSA. A linha de base foi a segunda onda do estudo, realizada em 2004, que incluiu 8.780
participantes. Tal onda foi escolhida como linha de base, pois este foi o primeiro momento em
que medidas antropométricas e de desempenho fisico, essenciais para a defini¢cao da sarcopenia,

foram realizadas no Estudo ELSA4 (87,88).

3.2 English Longitudinal Study of Ageing - ELSA

O ELSA ¢ um estudo longitudinal em painel, de ambito nacional ¢ em andamento, que
acompanha uma coorte representativa de homens e mulheres ndo institucionalizados, residentes
na comunidade inglesa, com idade igual ou superior a 50 anos no inicio do recrutamento,
iniciado em 2002 (87).

O estudo ¢ organizado em fases, denominadas ondas, com coleta de dados realizada a
cada dois anos por meio de entrevistas presenciais, nas quais sao obtidas informagdes relativas
a caracteristicas sociodemograficas, condigdes econdmicas, aspectos biologicos e indicadores
psicologicos. A cada quatro anos, sdo realizadas visitas domiciliares conduzidas por equipe de
enfermagem, nas quais s3o coletadas medidas antropométricas, realizados testes de
desempenho fisico e obtidas amostras para analises laboratoriais. A Figura 2 ilustra a
cronologia das ondas e das coortes do estudo ELSA, de 2002 até a atualidade, bem como os

respectivos tamanhos amostrais.
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Figura 2. Representagdo grafica das ondas e coortes do ELSA disponibilizadas ao LEPEN.

Fonte: Autora.

3.3 Amostra

Para este estudo, foram utilizados dados da coorte 1, correspondentes as ondas 2,4 e 6
do ELSA, totalizando oito anos de acompanhamento. Foram incluidos participantes de ambos
os sexos, com idade igual ou superior a 60 anos. Consideraram-se elegiveis os individuos com
dados disponiveis para o diagndstico da sarcopenia, avaliagdo do desempenho cognitivo e para
as demais variaveis de controle incluidas na analise.

A partir da amostra inicial da linha de base (n = 8.780), foram excluidos 2.597
participantes com idade inferior a 60 anos, uma vez que a avaliagdo do desempenho fisico ¢é
realizada no ELSA apenas a partir dessa faixa etaria, resultando em 6.183 participantes
elegiveis. Em seguida, foram excluidos 70 participantes com autorrelato de deméncia e 644
individuos com z-escores inferiores a —1,5 desvios-padrao nos testes de cognicao global,
fluéncia verbal ou memoria (14). Apods essas exclusdes, a amostra passou a totalizar 5.469
participantes.

Posteriormente, foram excluidos 1.168 participantes com dados incompletos nas
covariaveis, resultando em uma amostra final na linha de base composta por 4.301 participantes,
sendo 2.400 mulheres e 1.901 homens. A Figura 3 ilustra a estrutura analitica e composicao

da amostra ao longo do seguimento.
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Figura 3. Representagdo grafica da estrutura analitica e composi¢ao da amostra ao longo do seguimento.

Fonte: Autora.

3.4 Variaveis de Exposicao

3.4.1 Forca Muscular

A forca de preensao manual (FPM) foi avaliada utilizando um dinamometro de preensao
manual (Smedley; range: 0—-100 kg). O teste foi realizado com o participante em pé, com os
bragos posicionados ao longo do tronco e cotovelo fletido a 90 graus. O participante foi
instruido a apertar o dinamometro com o maximo de forca possivel. Foram realizadas trés
repeticdes com a mao dominante, respeitando um intervalo de 1 minuto entre as tentativas (87).
O valor mais alto foi considerado para a analise. Com o objetivo de verificar se diferentes pontos
de corte da FPM utilizados nas defini¢des de sarcopenia modificariam as associagdes com a
funcdo cognitiva e seus dominios, considerou-se BFM quando os valores da FPM foram <36,

<32, <30, <27 e <26 kg para homens e <23, <21, <20 e <16 kg para mulheres (34,43—46).
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3.4.2 Massa Muscular Esquelética

A massa muscular esquelética (MME) foi determinada utilizando a equagdao de Lee,
desenvolvida e validada com a ressondncia magnética de corpo inteiro como método de
referéncia, apresentando coeficiente de determinacgdo ajustado (R?) de aproximadamente 0,85
para homens e mulheres (89). Apds a estimativa da MME, foi calculado o indice de massa
muscular esquelética (kg/m?) (IMME) e considerada BMM quando IMME < 9,36 kg/m? para
homens e < 6,73 kg/m? para mulheres. Os valores de IMME foram definidos de acordo com o
percentil 20 da distribui¢do amostral, uma vez que o EWGSOP2 recomenda que a BMM seja

determinada usando pontos de corte derivados da mesma populagao de estudo (34,46)

3.4.3 Desempenho Fisico

O desempenho fisico foi avaliado pela VC, mensurada a partir do menor tempo
registrado entre duas medicdes consecutivas de uma caminhada em ritmo normal ao longo de
2,4 metros em superficie plana (87). Adotou-se o ponto de corte < 0,8 m/s como indicador de

baixo desempenho fisico (BDF) (34).

3.4.4 Definic¢do e Diagnostico da Sarcopenia

Para a definicdo da sarcopenia foi utilizado o critério proposto pelo EWGSOP2
utilizando diferentes pontos de corte de FPM para definir BFM. Os participantes que
apresentaram somente BFM foram considerados como apresentando provavel sarcopenia; os
participantes com BFM e BMM foram considerados como sarcopénicos; e aqueles com BFM,

BMM e BDF foram considerados como sarcopénicos graves (34).

3.5 Variaveis de Desfecho

A funcdo cognitiva foi avaliada por meio de testes padronizados de memoria e fungao
executiva, com base no protocolo do Health and Retirement Study, validado e amplamente
utilizado em estudos epidemioldgicos (90). A memoria foi avaliada por meio da evocagdo

imediata e tardia de uma lista de dez palavras. A pontuacao final consistiu na soma das palavras
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corretamente recordadas nas duas etapas, com escores variando de 0 a 20 (87,91). A fun¢do
executiva foi avaliada pelo teste de fluéncia verbal, no qual os participantes nomearam o maior
numero possivel de animais em um minuto, sendo a pontuacao igual ao nimero de animais
nomeados (87,91). O escore da cognicdo global foi obtido pela soma dos escores dos dois
dominios (memoéria e fungdo executiva) com valores mais eclevados indicando melhor
desempenho (92). Os z-escores da cogni¢do global, da memoria e da func¢ao executiva foram
calculados separadamente para cada estrato de idade (50-59, 60—69, 70—79 ¢ >80 anos) e
escolaridade (011, 12—-13 e >14 anos) (92,93). Além disso, foram excluidos os participantes
que, no inicio do estudo, apresentavam desempenho inferior a —1,5 desvios-padrdo nos escores
de cogni¢do global, fungdo executiva ou memoria. As médias e os desvios-padrao obtidos na
linha de base para cada estrato de idade e escolaridade foram utilizados como referéncia nas
ondas subsequentes, permitindo a padronizagdo das medidas e a avaliacdo do declinio da

cognicdo global e seus dominios ao longo do tempo (92,94) .

3.6 Variaveis de Controle

As variaveis de controle incluidas neste estudo contemplaram fatores
sociodemograficos, comportamentais, clinicos e antropométricos previamente associados tanto

ao declinio do desempenho cognitivo quanto a sarcopenia (26,95).

3.6.1. Sociodemogradficas

As caracteristicas consideradas incluiram sexo, idade (em anos, variavel continua fixada
na linha de base), cor da pele (branca ou ndo branca), estado civil (com ou sem vida conjugal)
e riqueza total, composta pela soma dos ativos financeiros, habitacionais e fisicos (joias e obras
de arte), categorizada em quintis (17,96,97). O nivel educacional foi categorizado de acordo

com o sistema inglés em 0 a 11 anos, 12 a 13 anos e mais de 13 anos de escolaridade (92,98).

3.6.2. Comportamentais

As caracteristicas comportamentais incluiram tabagismo, consumo de alcool e nivel de
atividade fisica(99-101). Quanto ao tabagismo os participantes foram classificados como

fumantes, ex-fumantes e ndo fumantes. Quanto ao consumo de alcool os participantes foram
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classificados como bebedores raros (até uma vez por semana), frequentes (duas a seis vezes por
semana) e diarios. O nivel de atividade fisica, avaliado pelo Physical Activity and Sedentary
Behaviour Assessment Questionnaire (PASBAQ), classificou os participantes como ativos,
quando os mesmos relataram realizar atividade fisica moderada ou vigorosa em mais de um dia
por semana, € como inativos, quando referiram essa pratica em até um dia por semana ou apenas

atividades leves (102).

3.6.3. Condicoes Clinicas

As condicdes clinicas foram avaliadas pelo autorrelato de diagnostico médico de
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, cancer, doenga pulmonar, doenga cardiaca,
acidente vascular cerebral, osteoartrite e osteoporose (103—110). Os sintomas depressivos
foram avaliados pela escala abreviada de oito itens do Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (CES-D), sendo considerado presente quando o escore fosse >4 pontos(111).
A dor em membros inferiores e coluna foi avaliada por autorrelato (sim/nao) (87,93). A
acuidade visual e auditiva foi caracterizada como boa, regular ou ruim, com base no autorrelato

(87,112).

3.6.4. Antropometria

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado com o peso (kg) dividido pela altura ao
quadrado (m?). Os participantes foram classificados como apresentando baixo peso (IMC <18,5
kg/m?), eutrofia (>18,5 IMC <25 kg/m?), sobrepeso (>25,0 IMC <30 kg/m?) e obesidade (IMC
>30 kg/m?) (113,114).

3.7 Analise Estatistica

As caracteristicas da amostra foram descritas por médias, desvios-padrao e proporgoes.
Para estimar as trajetorias da fung@o cognitiva global, da memoria e da fun¢do executiva em
funcdo dos estagios de sarcopenia, considerando diferentes pontos de corte para definir BFM,
foram usados modelos mistos lineares generalizados (MMLG), por meio do comando xtmixed
no STATA® 17-SE (StataCorp, College Station, TX, EUA). Esse modelo foi escolhido porque

lida melhor com dados ndo balanceados e com medidas repetidas. Além disso, esses modelos
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permitem a modelagem estatistica de alteragdes dependentes do tempo na variavel de desfecho
(desempenho cognitivo e seus dominios) e na magnitude das associagdes entre as varidveis
(115,116).

Nos modelos finais, o intercepto estimou a diferenca média em z-escore na fungdo
cognitiva global e em seus dominios, na linha de base, entre os participantes em fungdo dos
estados de sarcopenia. No slope, o tempo (em anos) indica o quanto a trajetdria da fungdo
cognitiva ou de seus dominios declina quando todas as covariaveis eram iguais a zero ou em
seus valores médios (ou seja, se o tempo per si ¢ determinante do declinio). A interacao entre
tempo e cada um dos grupos analisados representa a diferenca estimada na taxa anual de
declinio da fung@o cognitiva ou de seus dominios entre cada um dos estados de sarcopenia em
comparagdo com seu respectivo grupo de referéncia (sem sarcopenia). As taxas de declinio da
funcdo cognitiva e seus dominios foram comparadas usando coeficientes B e intervalos de
confianga (IC) de 95%. Todos os modelos foram ajustados por caracteristicas

sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropométricas.

3.8 Aspectos Eticos

O ELSA recebeu aprovacao ética especifica para cada uma de suas ondas de coleta. A
Onda 2 foi aprovada pelo London Multi-Centre Research Ethics Committee (12 de agosto de
2004; MREC/04/2/006), a Onda 4 pelo National Hospital for Neurology and Neurosurgery &
Institute of Neurology Joint Research Ethics Committee (12 de outubro de 2007; 07/H0716/48)
e a Onda 6 pelo NRES Committee South Central — Berkshire (28 de novembro de 2012;
11/SC/0374). Todos os participantes forneceram consentimento livre e esclarecido antes da

participagao.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao desta dissertacao serdao apresentados na forma de artigo.
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4.1 Artigo Cientifico

A sarcopenia e seus estagios sdo fatores de risco para declinio do desempenho cognitivo
em pessoas idosas?

Resumo

Introducio: Ainda sdo escassas as evidéncias longitudinais acerca de como a sarcopenia e seus
estagios se relacionam com o desempenho cognitivo. Objetivo: Analisar a sarcopenia e seus
estagios como fatores de risco para declinio da fungdo cognitiva global ¢ seus dominios,
considerando diferentes critérios para baixa for¢a muscular (BFM). Método: Foram
acompanhados, por oito anos, 4.301 participantes do English Longitudinal Study of Ageing com
idade >60 anos, sem deméncia e com desempenho cognitivo (z-escore) >-1,5 DP na linha de
base. A sarcopenia foi definida segundo o EWGSOP2, adotando diferentes pontos de corte para
BFM (<36, <32, <30, <27 e <26kg para homens e <23, <21, <20 e <l16kg para mulheres). A
cognicdo global, memoria e fungdo executiva foram padronizadas em z-escore por idade e
escolaridade. Modelos mistos lineares generalizados ajustados por caracteristicas
socioeconOmicas, comportamentais ¢ clinicas estimaram as trajetorias da fungdo cognitiva e
seus dominios em fun¢do dos estagios de sarcopenia. Resultados: Somente a sarcopenia grave
foi fator de risco para declinio da fungdo cognitiva global e seus dominios, independentemente
do critério adotado para definir BFM. Para a cognicdo global isso significou um declinio que
variou de -0.92 a -0.69 DP, dependendo do critério adotado para definir BFM, nos oito anos de
acompanhamento. Quanto a fun¢ao executiva isso significou um declinio que variou de -0.38 a
-0.18 DP e quanto a memoria um declinio de -0.30 a -0.11 DP nos oito anos de
acompanhamento. Conclusio: Somente a sarcopenia grave foi fator de risco para declinio da
cogni¢do global, memoria e fungdo executiva em pessoas idosas. Uma vez que tal risco foi
identificado independentemente do critério adotado para definir BFM, ¢ importante que pontos
de corte mais altos possam ser usados para identificar pessoas em risco de declinio da fung¢do
cognitiva precocemente para que intervencdes sejam implementadas o mais rapidamente

possivel.

Palavras-chave: Estudo Longitudinal; ELSA; Idoso; Sarcopenia; Cognigao.
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Introduciao

A relagdo entre o sistema muscular e o sistema nervoso central (SNC) configura um eixo
fisiologico bidirecional (1). De um lado, o SNC regula a fungdo muscular por meio de vias
eferentes, controlando o recrutamento motor, o metabolismo energético e a sintese proteica
(2,3). Do outro, o musculo esquelético atua como um 6rgao enddcrino ativo, liberando miocinas
- peptideos bioativos sintetizados e secretados em resposta a contragdo muscular - que exercem
um papel na modulagdo do SNC incluindo o humor, o ciclo sono-vigilia, o metabolismo de

neurotransmissores ¢ o desempenho cognitivo (4—7).

Embora as interagdes bidirecionais entre os sistemas muscular e nervoso sejam reconhecidas,
o termo eixo musculo-cérebro tem ganhado destaque pela relevancia translacional do musculo
esquelético como tecido-alvo acessivel e altamente responsivo a intervengdes capazes de
modular o SNC, configurando uma estratégia preventiva e terapéutica para os quadros
supracitados (5,8,9). No mesmo sentido, alteragdes na estrutura e fun¢do musculoesquelética
vém sendo exploradas como potenciais sinalizadores de disfun¢des neurobioldgicas e

cognitivas precoces associadas ao envelhecimento (10-12).

Estudos longitudinais t€ém analisado a relagdo entre sarcopenia e cogni¢dao(13,14). Por exemplo,
Maniscalco e colaboradores acompanharam 2.738 participantes com idade média de 69 anos
por uma década e observaram que a sarcopenia, definida pelo European Working Group on
Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2), foi fator de risco para declinio da fun¢do executiva,
mas ndo da memoria (15). Entretanto, o estudo ndo avaliou o desempenho fisico, ndo tendo a
categoria de sarcopenia grave analisada em seus modelos (15). Por outro lado, Salinas-

Rodriguez e colaboradores, ao acompanharem por nove anos 496 adultos com 50 anos ou mais,
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identificaram que a sarcopenia foi fator de risco para o pior desempenho da memoria imediata,
tardia e da fungdo executiva (16). Contudo, a sarcopenia foi definida pelo consenso do
EWGSOPI modificado. Além disso, ambos os estudos operacionalizaram a sarcopenia de
forma dicotomica, que desconsidera os estagios clinicos preconizado por diretrizes atuais e

utilizaram pontos de corte distintos para definir BFM (15-17).

O unico estudo longitudinal que considerou os diferentes estagios da sarcopenia foi o de Ramoo
e colaboradores, que acompanharam 2.404 participantes com 60 anos ou mais, residentes na
zona rural da Malésia durante um ano (18). Os autores verificaram que a sarcopenia grave,
definida pelo Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS), aumentou em duas vezes o risco
de comprometimento cognitivo, avaliado pelo Mini-Mental State Examination (MMSE), que,

infelizmente, ndo permite discriminar dominios cognitivos especificos (18).

Dessa forma, apesar de algumas evidéncias de que a sarcopenia aumenta o risco de declinio da
fun¢do cognitiva, ainda sao limitados os estudos que analisam todos os estdgios da sarcopenia,
considerando diferentes pontos de corte para definir baixa for¢ga muscular (BFM) e o risco de
declinio da fungdo cognitiva global e seus dominios (13,14,19,20). Portanto, o objetivo do
presente estudo foi analisar os estagios da sarcopenia como fatores de risco para declinio da
fun¢do cognitiva global e dos dominios memoria e fungdo executiva usando diferentes pontos

de corte para definir a BFM ao longo de oito anos de acompanhamento.
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Método

Desenho do estudo e participantes

Este estudo utilizou dados do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA), uma coorte em
painel representativa de adultos residentes na comunidade inglesa com idade > 50 anos,
selecionados por amostragem aleatdria. As entrevistas no £LSA sdo realizadas a cada dois anos,
enquanto os exames de saude e testes fisicos ocorrem a cada quatro anos por meio de visitas
domiciliares (21,22). Para esta analise, adotou-se como linha de base a segunda onda do estudo
(2004), composta por 8.780 participantes, por ser a primeira onda a incluir medidas
antropométricas ¢ de desempenho fisico, fundamentais para a constru¢do da variavel
sarcopenia. Da amostra inicial, foram excluidos 2.597 participantes com menos de 60 anos,
uma vez que a velocidade de caminhada (VC) ¢ avaliada apenas a partir desta faixa etaria no
ELSA, restando 6.183 participantes elegiveis. Em seguida, 70 participantes com autorrelato de
deméncia e 644 com z-escores inferiores a —1,5 DP nos testes de cogni¢do global, fluéncia
verbal e memoria foram removidos, totalizando 5.469. Posteriormente, 1.168 participantes com
dados incompletos nas covaridveis foram excluidos, resultando numa amostra na linha de base
de 4.301 participantes (2.400 mulheres e 1.901 homens). Detalhes do processo de sele¢do da

amostra encontram-se representados no fluxograma da Figura 4.
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Figura 4. Fluxograma de sele¢do da amostra do estudo.

Forc¢ca Muscular

A for¢a de preensdo manual (FPM) foi avaliada utilizando um dinamodmetro de preensao
manual (Smedley; range: 0—-100 kg). O teste foi realizado com o participante em pé, com os
bragos posicionados ao longo do tronco e cotovelo fletido a 90 graus. O participante foi
instruido a apertar o dinamometro com o maximo de forca possivel. Foram realizadas trés
repeticdes com a mao dominante, respeitando um intervalo de 1 minuto entre as tentativas (21).
O valor mais alto foi considerado para a analise (23). Com o objetivo de verificar se diferentes
pontos de corte da FPM utilizados nas definicdes de sarcopenia modificariam as associagdes
com a fungdo cognitiva e seus dominios, considerou-se BFM quando os valores da FPM foram

<36, <32, <30, <27 e <26 kg para homens e <23, <21, <20 e <16 kg para mulheres (17,24-27).

Massa Muscular Esquelética
A massa muscular esquelética (MME) foi determinada utilizando a equag¢do de Lee,

desenvolvida e validada com a ressondncia magnética de corpo inteiro como método de
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referéncia, apresentando coeficiente de determinacgdo ajustado (R?) de aproximadamente 0,85
para homens e mulheres (28). Apds a estimativa da MME, foi calculado o indice de massa
muscular esquelética (kg/m?) (IMME) e considerada baixa massa muscular (BMM) quando
IMME < 9,36 kg/m? para homens e < 6,73 kg/m? para mulheres. Os valores de IMME foram
definidos de acordo com o percentil 20 da distribui¢do amostral, uma vez que o EWGSOP2
recomenda que a BMM seja determinada usando pontos de corte derivados da mesma

populacao de estudo (17,24).

Desempenho Fisico

O desempenho fisico foi avaliado pela VC, mensurada a partir do menor tempo registrado entre
duas medig¢des consecutivas de uma caminhada em ritmo normal ao longo de 2,4 metros em
superficie plana. Adotou-se o ponto de corte < 0,8 m/s como indicador de baixo desempenho

fisico (BDF) (17,21).

Defini¢ao e Diagnostico da Sarcopenia

Para a defini¢do da sarcopenia foi utilizado o critério proposto pelo EWGSOP?2 utilizando
diferentes pontos de corte de FPM para definir BFM (17,24-27). Os participantes que
apresentaram somente BFM foram considerados como apresentando provavel sarcopenia; os
participantes com BFM e BMM foram considerados como sarcopénicos; e aqueles com BFM,

BMM e BDF foram considerados como sarcopénicos graves (17).

Func¢do Cognitiva
A fungdo cognitiva foi avaliada por meio de testes padronizados de memoria e fungdo
executiva, com base no protocolo do Health and Retirement Study, validado e amplamente

utilizado em estudos epidemioldgicos (29). A memoria foi avaliada por meio da evocagdo
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imediata e tardia de uma lista de dez palavras. A pontuagdo final consistiu na soma das palavras
corretamente recordadas nas duas etapas, com escores variando de 0 a 20 (21,30). A fun¢do
executiva foi avaliada pelo teste de fluéncia verbal, no qual os participantes nomearam o maior
nimero possivel de animais em um minuto, sendo a pontuacao igual ao niimero de animais
nomeados (21,30). O escore da cogni¢ao global foi obtido pela soma dos escores dos dois
dominios (memoria e fungdo executiva) com valores mais eclevados indicando melhor
desempenho (31). Os z-escores da cognigdo global, da memoria e da fun¢ao executiva foram
calculados separadamente para cada estrato de idade (50-59, 60—69, 70-79 e >80 anos) e
escolaridade (0—11, 12—-13 e >14 anos) (31,32). Além disso, foram excluidos os participantes
que, no inicio do estudo, apresentavam desempenho inferior a —1,5 desvios-padrdo nos escores
de cogni¢do global, fungdo executiva ou memoria. As médias e os desvios-padrao obtidos na
linha de base para cada estrato de idade e escolaridade foram utilizados como referéncia nas
ondas subsequentes, permitindo a padronizagdo das medidas e a avaliagdo do declinio da

cognicdo global e seus dominios ao longo do tempo (31,33).

Covariaveis
As covariaveis incluidas na presente andlise constituem um amplo espectro de fatores
associados ao declinio do desempenho cognitivo, incluindo caracteristicas sociodemograficas,

comportamentais, clinicas e antropométricas (34,35).

As caracteristicas sociodemograficas foram sexo, idade (em anos, continua e fixada na linha de
base), cor da pele (branca ou ndo branca), estado civil (com ou sem vida conjugal) e riqueza
total composta por riqueza financeira, habitacional e fisica (joias e obras de arte), dividida em
quintis, e nivel educacional (36-38). O nivel educacional foi categorizado de acordo com o

sistema inglés em 0 a 11 anos, 12 a 13 anos e maior que 13 anos (31,39). As caracteristicas
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comportamentais incluiram tabagismo, consumo de alcool e nivel de atividade fisica (40—42).
Quanto ao tabagismo os participantes foram classificados como fumantes, ex-fumantes e nao
fumantes. Quanto ao consumo de alcool os participantes foram classificados como bebedores
raros (até uma vez por semana), frequentes (duas a seis vezes por semana) e didrios. O nivel de
atividade fisica, avaliado pelo Physical Activity and Sedentary Behaviour Assessment
Questionnaire (PASBAQ), classificou os participantes como ativos, quando os mesmos
relataram realizar atividade fisica moderada ou vigorosa em mais de um dia por semana, € como
inativos, quando referiram essa pratica em até um dia por semana ou apenas atividades leves

(43).

As condi¢des clinicas foram avaliadas pelo autorrelato de diagndstico médico de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, cancer, doenca pulmonar, doenga cardiaca, acidente
vascular cerebral, osteoartrite e osteoporose (44—51). Os sintomas depressivos foram avaliados
pela escala abreviada de oito itens do Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-
D), sendo considerado presente quando o escore fosse >4 pontos (52). A dor em membros
inferiores e coluna foi avaliada por autorrelato (sim/ndo) (21,32). A acuidade visual e auditiva
foi caracterizada como boa, regular ou ruim, com base no autorrelato (21,53). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado com o peso (kg) dividido pela altura ao quadrado (m?). Os
participantes foram classificados como apresentando baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), eutrofia
(>18,5 IMC <25 kg/m?), sobrepeso (>25,0 IMC <30 kg/m?) e obesidade (IMC >30 kg/m?)

(54,55).

Analises Estatisticas
As caracteristicas da amostra foram descritas por médias, desvios-padrdo e proporgoes. Para

estimar as trajetorias da fungdo cognitiva global, da memoria e da fun¢do executiva em fungao
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dos estagios de sarcopenia, considerando diferentes pontos de corte para definir BFM, foram
usados MML), por meio do comando xtmixed no STATA® 17-SE (StataCorp, College Station,
TX, EUA). Esse modelo foi escolhido porque lida melhor com dados ndo balanceados e com
medidas repetidas. Além disso, esses modelos permitem a modelagem estatistica de alteragdes
dependentes do tempo na varidvel de desfecho (desempenho cognitivo e seus dominios) e na

magnitude das associagdes entre as variaveis (56,57).

Nos modelos finais, o intercepto estimou a diferenga média em z-escore na fungdo cognitiva
global e em seus dominios, na linha de base, entre os participantes em funcdo dos estados de
sarcopenia. No slope, o tempo (em anos) indica o quanto a trajetoria da fungdo cognitiva ou de
seus dominios declina quando todas as covaridveis eram iguais a zero ou em seus valores
médios (ou seja, se o tempo per si € determinante do declinio). A interagdo entre tempo e cada
um dos grupos analisados representa a diferenga estimada na taxa anual de declinio da funcao
cognitiva ou de seus dominios entre cada um dos estados de sarcopenia em comparacdo com
seu respectivo grupo de referéncia (sem sarcopenia). As taxas de declinio da funcdo cognitiva
e seus dominios foram comparadas usando coeficientes B € IC95%. Todos os modelos foram

ajustados por caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropomeétricas.

Aspectos Eticos

O ELSA recebeu aprovagdo ética especifica para cada uma de suas ondas de coleta. A Onda 2
foi aprovada pelo London Multi-Centre Research Ethics Committee (12 de agosto de 2004;
MREC/04/2/006), a Onda 4 pelo National Hospital for Neurology and Neurosurgery & Institute
of Neurology Joint Research Ethics Committee (12 de outubro de 2007; 07/H0716/48) e a Onda
6 pelo NRES Committee South Central — Berkshire (28 de novembro de 2012; 11/SC/0374).

Todos os participantes forneceram consentimento livre e esclarecido antes da participacao.
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Resultados

Dos 4.301 participantes incluidos na linha de base, 3.249 (75%) e 2.692 (63%) foram
reavaliados apos quatro e oito anos, respectivamente. Na linha de base, a amostra tinha idade
média de 70 anos com 55.8% sendo do sexo feminino. A maioria tinha vida conjugal (64.6%),
apresentava baixa escolaridade (57.3%) e 22.1% dos participantes estava no quintil mais alto
de renda. Quanto as caracteristicas comportamentais, 51.1% dos participantes eram ex-
tabagistas, 40.6% relataram consumo frequente de alcool e 63.0% eram considerados
fisicamente ativos. Entre as condi¢des clinicas, a hipertensdo arterial sist€émica foi a mais
prevalente (52.4%), seguida por osteoartrite (41.0%) e doenga cardiaca (25.4%). Quanto ao
IMC, 44.2% dos participantes foram classificados com sobrepeso. Todas as caracteristicas da

amostra sdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropométricas dos

4.301 participantes do ELSA na linha de base (2012).

Total
n =4.301
Caracteristicas Sociodemograficas

Idade, anos (DP) ) 70.6 + 7.58
Idade, (%)

60-69 anos 49.8

70-79 anos 35.0

80 ou mais 15.2
Sexo, feminino (%) 55.8
Estado civil (com vida conjugal), (%) 64.6
Raga (branca), (%) 99.1
Riqueza em quintis, (%)

Quintil mais elevado de riqueza 22.1

2° Quintil de riqueza 21.0

3° Quintil de riqueza 20.6

4° Quintil de riqueza 19.1

Quintil mais baixo de riqueza 16.1

Nao reportado 1.1
Escolaridade, (%)

> 13 anos 219

12 — 13 anos 20.1

0—11 anos 57.3
Caracteristicas Comportamentais
Nivel de atividade fisica, (%)

Ativo 63.0

Inativo 37.0
Consumo de alcool por semana, (%)

Nunca ou raramente 19.1

Frequentemente 40.6

Diariamente 314

Nao reportado 8.9
Tabagismo, (%)

Nao tabagista 37.1

Ex-tabagista 51.1

Tabagista 11.8
Condig¢oes Clinicas
Hipertensdo arterial sistémica, sim (%) 52.4
Diabetes, sim (%) 9.0
Cancer, sim (%) 9.2
Acidente vascular cerebral, sim (%) 5.2
Doenga cardiaca, sim (%) 254
Doenga pulmonar, sim (%) 19.0
Osteoartrite, sim (%) 41.0
Osteoporose, sim (%) 8.3

Sintomas depressivos, sim (%) 133



Visao, (%)

Bom 86.4
Regular 10.8
Ruim 2.8
Audigdo, (%)
Bom 77.1
Regular 17.8
Ruim 5.1
Dor, sim (%) 37.6
Z Escore Cognicéo Global, (DP) 0.21+0.82
Z Escore Memoria, (DP) 0.17+0.87
Z Escore Fungdo Executiva, (DP) 0.20+0.84
Caracteristicas Antropométricas
Indice de Massa Corporal, kg/m? (DP) 27.7+4.7
Eutrofia, (%) 27.1
Baixo peso, (%) 0.8
Sobrepeso, (%) 44.2
Obesidade, (%) 279
Sarcopenia
<26kg & <16kg 9, (%)
Sem Sarcopenia 90.8
Provavel Sarcopenia 5.5
Sarcopenia 1.1
Sarcopenia Grave 2.6
<27kg & <16kg ?, (%)
Sem Sarcopenia 90.0
Provavel Sarcopenia 6.0
Sarcopenia 1.2
Sarcopenia Grave 2.8
<30kg & <20kg 9, (%)
Sem Sarcopenia 78.9
Provavel Sarcopenia 13.3
Sarcopenia 2.7
Sarcopenia Grave 5.1
<32kg I <21kg 2, (%)
Sem Sarcopenia 71.9
Provéavel Sarcopenia 17.8
Sarcopenia 4.0
Sarcopenia Grave 6.3
<36kg & <23kg 9, (%)
Sem Sarcopenia 57.5
Provavel Sarcopenia 28.2
Sarcopenia 6.5
Sarcopenia Grave 7.9
Componentes Diagnésticos da Sarcopenia
FPM, kg (DP)
Homem 38.2+8.9
Mulher 22.6+6.2
BFM (FPM <26kg & < 16kg 9), (%) 9.2

57
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BFM (FPM <27kg & < 16kg Q), (%) 10.0
BFM (FPM <30kg & < 20kg 9), (%) 21.1
BFM (FPM <32kg & < 21kg Q), (%) 28.1
BFM (FPM <36kg & < 23kg Q), (%) 42.5
Massa Muscular, kg (DP)

Homem 29.8 £3.7

Mulher 19.2+3.9
IMME, kg/m? (DP)

Homem 10.0£1.0

Mulher 7.6£1.3
BMM, kg/m? (%) 24.0
VC, m/s (DP)

Homem 0.94+0.3

Mulher 0.86+0.3
BDF (VC<0,8) m/s), (%) 36.8

Nota: Os dados s@o apresentados em proporg¢des, médias e desvios
padrdo. BDF: Baixo desempenho fisico, BFM: Baixa for¢ca muscular;
BMM: Baixa massa muscular; FPM: For¢a de preensdo manual;
IMME: Indice de massa muscular esquelética; VC: Velocidade de
caminhada.

O uso de diferentes pontos de corte para a definicdo da BFM resultou em diferentes prevaléncias
de sarcopenia. A medida que os valores de referéncia foram estabelecidos em niveis
progressivamente mais altos, observou-se aumento nas prevaléncias de provavel sarcopenia,
sarcopenia e sarcopenia grave com reducao correspondente da prevaléncia de participantes nao
sarcopénicos (Tabela 2). Em relagdo aos componentes da sarcopenia, a prevaléncia de BFM
variou de 9.2 a 42.5% a depender do ponto de corte aplicado. A prevaléncia de BMM e BDF

foi de 24% e 36.8%, respectivamente (Tabela 2).

A Tabela 3 mostra os parametros estimados dos modelos mistos lineares generalizados para as
mudancas na fun¢do cognitiva global e em seus dominios em fungao dos estagios de sarcopenia
no periodo de oito anos de acompanhamento. No intercepto, entre os grupos analisados, os
participantes com provavel sarcopenia apresentaram pior desempenho na cogni¢do global, no
dominio memoria e na fung¢do executiva quando comparados aos participantes sem sarcopenia,

independente do ponto de corte para definir BFM. Ainda no intercepto, os participantes com
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sarcopenia grave apresentaram pior desempenho na cogni¢do global (quando a BFM foi
definida pela FPM <30/20, <32/21 e <36/23 kg) e na funcdo executiva (quando a BFM foi
definida pela FPM <26/16, <30/20, <32/21 e <36/23 kg) quando comparados aos participantes

sem sarcopenia (Tabela 3).

A mudanga estimada ao longo do tempo na cognicdo global e na fungdo executiva foi, de modo
geral, estavel para o grupo de referéncia (participantes sem sarcopenia) quando todas as demais
covaridveis do modelo foram mantidas em zero ou em seus valores médios. Ademais, ao longo
dos oito anos de acompanhamento, somente os participantes com sarcopenia grave,
independentemente do ponto de corte da FPM para definir BFM, apresentaram maior declinio
da cognicdo global, da funcao executiva ¢ da memoria quando comparados aos participantes
sem sarcopenia, mas com magnitudes distintas a depender do ponto de corte adotado para

definir BFM (Tabela 3).
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Tabela 3. Estimativas dos modelos mistos lineares generalizados para o declinio da cognicdo global, da fungao executiva e da memoria em funcao
dos estagios da sarcopenia definidos pelo EWGSOP2, utilizando diferentes pontos de corte da FPM, durante oito anos de acompanhamento nos

4.301 participantes do ELSA (2004-2012).

Parametros Estimados (95% IC)

(n=4.301)
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Cognicao Global Funcio Executiva Meméria

<26kg & <16kg Q@

Tempo, Anos
Intercepto
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
Slope
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
<27kg & <16kg Q@
Tempo, Anos
Intercepto
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
Slope
Sem Sarcopenia
Provéavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave

0.077 (0.003 — 0.150)*

Referéncia
-0.212 (-0.319 — -0.105)*
0.047 (-0.181 - 0.277)
-0.101 (-0.259 — 0.056)

Referéncia
-0.000 (-0.024 — 0.024)
-0.019 (-0.067 — 0.028)
-0.085 (-0.120 —-0.049) *

0.069 (-0.003 — 0.142)

Referéncia
-0.198 (-0.301 —-0.095)*
0.049 (-0.170 — 0.270)
-0.101 (-0.253 - 0.051)

Referéncia
-0.005 (-0.028 — 0.017)
-0.021 (-0.067 — 0.024)
-0.091 (-0.125 — -0.057)*

0.066 (-0.003 — 0.137)

Referéncia
-0.223 (-0.334 — -0.113)*
-0.113 (-0.349 - 0.123
-0.206 (-0.369 — -0.042)*

Referéncia
0.016 (-0.008 — 0.040)
0.012 (-0.035 - 0.061)
-0.039 (-0.076 —-0.002) *

0.061 (-0.009 —0.131)

Referéncia
-0.216 (-0.321 —-0.110)*
-0.089 (-0.316 — 0.137)
-0.194 (-0.352 — -0.036)

Referéncia
0.012 (-0.011 —0.035)
0.005 (-0.041 — 0.052)
-0.047 (-0.084 — -0.011)*

0.075 (0.014 — 0.136)*

Referéncia
-0.154 (-0.259 —-0.049)*
0.189 (-0.034 - 0.414)
-0.049 (-0.204 — 0.104)

Referéncia
0.015 (-0.005 — 0.037)
-0.031 (-0.074 - 0.011)
-0.047 (-0.079 —-0.016)*

0.073 (0.011 — 0.134)*

Referéncia
-0.132 (-0.232 —-0.031)*
0.172 (-0.042 — 0.388)
-0.057 (-0.206 — 0.091)

Referéncia
0.010 (-0.010 — 0.030)
-0.031 (-0.073 — 0.009)
-0.046 (-0.076 —-0.015)*



<30kg &' <20kg ?
Tempo, Anos
Intercepto
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
Slope
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
<32kg & <21kg ?
Tempo, Anos
Intercepto
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
Slope
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
<36kg 3 <23kg ?
Tempo, Anos
Intercepto
Sem Sarcopenia
Provavel Sarcopenia
Sarcopenia
Sarcopenia Grave
Slope
Sem Sarcopenia

0.071 (-0.002 — 0.146)

Referéncia
-0.101 (-0.176 —-0.026)*
0.016 (-0.132 - 0.164)
-0.127 (-0.250 — -0.005)*

Referéncia
-0.002 (-0.019 — 0.015)
-0.003 (-0.036 — 0.029)
-0.063 (-0.091 — -0.035)*

0.063 (-0.011 —0.137)

Referéncia
-0.117 (-0.185 —-0.050)*
-0.028 (-0.157 — 0.100)
-0.147 (-0.263 —-0.032)*

Referéncia
-0.005 (0.021 — 0.009)
-0.010 (-0.038 — 0.018)
-0.073 (-0.100 — -0.046)*

0.071 (-0.002 — 0.145)

Referéncia
-0.117 (-0.177 — -0.058)*
-0.013 (-0.123 — 0.095)
-0.170 (-0.282 — -0.059)*

Referéncia

0.063 (-0.007 — 0.134)

Referéncia
-0.119 (-0.196 — -0.042)*
-0.069 (-0.222 — 0.083)
-0.220 (-0.347 — -0.094)*

Referéncia
0.004 (-0.013 —0.021)
0.004 (-0.028 — 0.037)
-0.023 (-0.052 — 0.005)

0.060 (-0.011 —0.132)

Referéncia
-0.121 (-0.191 - -0.052)*
-0.096 (-0.229 — 0.035)
-0.225 (-0.345 — -0.106)*

Referéncia
-0.001 (-0.171 — 0.014)
0.001 (-0.027 — 0.029)
-0.028 (-0.056 — -0.000)*

0.065 (-0.006 — 0.137)

Referéncia
-0.131 (-0.191 - -0.070)*
-0.047 (-0.159 — 0.064)
-0.238 (-0.353 — -0.123)*

Referéncia

0.072 (0.010 — 0.134)*

Referéncia
-0.060 (-0.133 - 0.129)
0.122 (-0.023 - 0.267)

-0.067 (-0.0187 — 0.053)

Referéncia
-0.002 (-0.018 —0.012)
-0.018 (-0.047 —0.011)
-0.026 (-0.051 —-0.001)*

0.065 (0.002 — 0.127)*

Referéncia
-0.092 (-0.158 —-0.026)*
0.106 (-0.020 — 0.232)
-0.070 (-0.183 — 0.043)

Referéncia
-0.002 (-0.016 — 0.011)
-0.018 (-0.043 — 0.007)
-0.035 (-0.059 — -0.011)*

0.064 (0.002 — 0.126) *

Referéncia
-0.064 (-0.122 —-0.006)*
0.054 (-0.052 - 0.161)
-0.084 (-0.194 — 0.024)

Referéncia

61
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Provavel Sarcopenia 0.001 (-0.012 -0.016) 0.006 (-0.007 — 0.020) -0.007 (-0.019 — 0.005)
Sarcopenia -0.019 (-0.044 — 0.005) 0.010 (-0.034 - 0.014) -0.013 (-0.036 — 0.008)
Sarcopenia Grave -0.070 (-0.097 —-0.044)* -0.027 (-0.054 — -0.001)* -0.035 (-0.058 — -0.011)*

Notas: Modelos ajustados por idade, sexo, cor da pele, estado civil, riqueza, escolaridade, fumo, consumo de alcool, nivel de atividade
fisica, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, cancer, doenga pulmonar, doenca cardiaca, acidente vascular cerebral,
osteoartrite, osteoporose, sintomas depressivos, dor, acuidade visual, acuidade auditiva e indice de massa corporal. (*) p < 0,05.
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As taxas de declinio anual da cognicdo global para os participantes com sarcopenia grave foram
as seguintes: -0.085 DP/ano (FPM <26/<16 kg); -0.091 DP/ano (FPM <27/<16 kg); -0.063
DP/ano (FPM <30/<20 kg); -0.073 DP/ano (FPM <32/<21 kg) e -0.070 DP/ano (FPM <36/<23
kg) (Tabela 3 e Figura 5). Isso correspondeu a um declinio ao longo dos oito anos de -0.88

DP, -0.92 DP, -0.69 DP, -0.74 DP e -0.72 DP, respectivamente (Tabela 4).



Tabela 4. Valores preditos médios anuais do desempenho da cognicdo global em fun¢ao dos estagios da sarcopenia definidos pelo EWGSOP2,
utilizando diferentes pontos de corte da FPM, durante oito anos de acompanhamento em 4.301 participantes do ELSA (2004-2012).

<26kg &4 <16kg Q

Cg;%:[l,iio Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Linha de base 0.250 0.223 -0.277 0.037 -0.067 — 0.141 0.297 0.069 — 0.526 0.148 -0.008 — 0.308
1° ano 0.225  0.200 - 0.250 0.011 -0.079 —0.102 0.253 0.055 - 0.451 0.038 -0.096 — 0.172
2° ano 0.200 0.175-0.225 -0.014 -0.096 — 0.067 0.208 0.033 -0.383 -0.072 -0.191 — 0.047
3°ano 0.175 0.149-0.201  -0.040 -0.119-0.038 0.164 0.001 - 0.327 -0.182 -0.295 —-0.068
4° ano 0.150 0.121-0.180  -0.066 -0.148 - 0.016 0.119  -0.045-0.284 -0.292 -0.409 —-0.175
5° ano 0.125 0.092-0.160 -0.092  -0.183 —-0.000 0.075  -0.104 -0.254 -0.402 -0.532--0.271
6° ano 0.101 0.062-0.140 -0.118  -0.222--0.012 0.030  -0.173-0.234 -0.512 -0.662 —-0.362
7° ano 0.076  0.032-0.120 -0.143  -0.265--0.022  -0.014 -0.249 - 0.221 -0.622 -0.796 —-0.447
8° ano 0.051 0.001-0.101 -0.169  -0.309--0.029  -0.058 -0.330-0.213 -0.732 -0.933 --0.530

<27kg & <16kg Q

Cg%:lljg:;o Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Linha de base 0.250 0.223 - 0.277 0.051 -0.048 — 0.151 0.299 0.080-0.518 0.148 -0.001 —0.298
1° ano 0.226  0.201 —0.251 0.022 -0.065 - 0.110 0.254 0.065 — 0.444 0.033 -0.097 - 0.163
2° ano 0.202 0.177-0.227  -0.007 -0.085 - 0.072 0.210 0.042 -0.377 -0.082 -0.199 — 0.034
3°ano 0.178 0.152-0.205  -0.036 -0.111 - 0.040 0.165 0.008 — 0.321 -0.199 -0.309 —-0.087
4° ano 0.155 0.125-0.184  -0.065 -0.144 - 0.015 0.120  -0.038 - 0.277 -0.313 -0.428 —-0.199
5° ano 0.131 0.097-0.165 -0.094  -0.182--0.005 0.075  -0.097 —0.247 -0.429 -0.557--0.301
6° ano 0.107 0.068-0.146  -0.123  -0.225--0.020 0.030  -0.166 —0.226 -0.544 -0.692 —-0.397
7° ano 0.084 0.039-0.128 -0.152  -0.270--0.033  -0.015 -0.241-0.211 -0.660 -0.831 —-0.488
8° ano 0.060 0.010—0.110  -0.181 -0.316 —-0.045  -0.060 -0.321-0.202 -0.775 -0.973 —-0.578

<30kg & <20kg Q
C&%::g;o Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave

Linha de base 0.254  0.225-0.283 0.153 0.084 —0.222 0.270 0.124-0.416 0.126 0.008 —0.245



1° ano 0.231  0.205-0.258 0.128 0.067 — 0.188 0.244 0.117-0.371 0.040 -0.063 —0.143
2° ano 0.208 0.182-0.235 0.103 0.047 - 0.158 0.218 0.105-0.331 -0.047 -0.141 - 0.046
3° ano 0.185 0.157-0.213 0.078 0.023 - 0.132 0.192 0.084 — 0.300 -0.134 -0.224 — -0.044
4° ano 0.162 0.130-0.194 0.053 -0.005 - 0.110 0.165 0.054 - 0.277 -0.221 -0.315 --0.127
5° ano 0.139 0.102-0.176 0.027 -0.037 - 0.092 0.139 0.015-0.263 -0.308 -0.412 —-0.203
6° ano 0.116  0.073 -0.158 0.003 -0.072 - 0.077 0.113  -0.029 - 0.256 -0.394 -0.515--0.274
7° ano 0.093 0.044-0.142 -0.023 -0.109 — 0.063 0.087  -0.078 —0.252 -0.481 -0.621 —-0.342
8° ano 0.070 0.014-0.125  -0.048 -0.146 — 0.051 0.061  -0.130-0.251 -0.568 -0.728 — -0.408
<32kg 4 <21kg Q
Cg;%;l];?;o Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Linha de base 0.265 0.235-0.295 0.147 0.087 — 0.207 0.237 0.112 - 0.361 0.117 0.007 — 0.227
1° ano 0.246 0.218-0.274 0.122 0.069 —0.175 0.207 0.099 - 0.316 0.025 -0.071 - 0.121
2° ano 0.227  0.199-0.255 0.097 0.049 — 0.146 0.178 0.080 - 0.276 -0.067 -0.154 - 0.020
3° ano 0.208 0.178 —0.238 0.072 0.024 - 0.120 0.149 0.055-0.242 -0.160 -0.244 —-0.075
4° ano 0.189  0.155-0.222 0.047 -0.004 — 0.098 0.119 0.022 - 0.217 -0.252 -0.341 —-0.162
5° ano 0.169  0.130-0.209 0.022 -0.035-0.079 0.090 -0.018 —0.198 -0.344 -0.445 —-0.243
6° ano 0.150 0.105-0.196  -0.003 -0.069 —0.063 0.061  -0.063 —0.186 -0.436 -0.552 --0.320
7° ano 0.131 0.079-0.183  -0.028 -0.104 - 0.049 0.031 -0.112-0.175 -0.528 -0.663 — -0.394
8° ano 0.112  0.053-0.171  -0.053 -0.140 - 0.035 0.002  -0.163 —0.167 -0.621 -0.775 - -0.466
<36kg &4 <23kg 9
Cg%:llg;o Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Linha de base 0.280 0.246-0.314 0.162 0.114-0.211 0.267 0.164 - 0.370 0.110 0.007 - 0.212
1° ano 0.261  0.230-0.293 0.145 0.103 —0.188 0.229 0.138-0.319 0.020 -0.070 - 0.110
2° ano 0.243  0.212-0.273 0.129 0.089 —0.169 0.190 0.109 -0.271 -0.070 -0.151-0.011
3°ano 0.224  0.190-0.257 0.112 0.071 — 0.152 0.152 0.073 - 0.230 -0.160 -0.239 —-0.081
4° ano 0.205 0.167-0.243 0.095 0.051 —0.138 0.113 0.031 -0.195 -0.250 -0.333 —-0.166
5° ano 0.186  0.142-0.230 0.078 0.051-0.139 0.075  -0.017-0.167 -0.339 -0.433 —-0.245
6° ano 0.167 0.116 —0.218 0.061 0.028 — 0.128 0.036  -0.069 —0.142 -0.430 -0.537 - -0.321
7° ano 0.148  0.090 —0.207 0.044 0.003-0.118 -0.002  -0.124-10.120 -0.520 -0.644 — -0.394
8° ano 0.129  0.063 —0.196 0.027 -0.022 - 0.110 -0.040  -0.180-10.100 -0.609 -0.753 — -0.465

65



66

= Ponto de corte FPM 26/16kg _ Ponto de corte FPM 27/16 kg @ Ponto de corte FPM  30/20 kg
=} o IS}
R g g
~N @ o
= o B®
£° 5° 3
B E B
= Q5 zg '
uT (= o
i w =
= (8] g
[= I = o T T T T T T T T T
§ T T I T T T T T 1 2 S 0 1 2 3 4 5 6 7 8
0 1 2 3 4 5 B8 7 8 Q T T T T T T T T T
Tempo - Anos 0o 1 2 3 4 5 6 T 8 Tempo - Anos
Tempo - Anos
------- Sem Sarcopenia . cooeeoo Sem Sarcopenia
Sem Sarcopenia
—————— Provavel Sarcopenia . - ----- Provavel Sarcopenia
------ Provavel Sarcopenia
— — —  Sarcopenia — Sarcopenia — — —  Sarcopenia
Sarcopenia Severa —————  Sarcopenia Severa ———— Sarcopenia Severa
T Ponto de corte FPM 32/21 kg 3 Ponto de corte FPM 36/23 kg
g+ 5o
o= Bl= e
o o
I=] o
Ouwn [GRTe]
(= (=T
o m
i o
= £ —
o D
8 1 I I T I I 1 I T 8 I 1 I T 1 1 T 1 I
01 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo - Anos Tempo - Anos
---------- Sem Sarcopenia <o Sem Sarcopenia
------ Provavel Sarcopenia - -----Provavel Sarcopenia
— — —  Sarcopenia — — — Sarcopenia
Sarcopenia Severa —— Sarcopenia Severa

Figura 5. Trajetoria do desempenho cognitivo global (z-escore) em funcdo dos estagios da sarcopenia definidos pelo
EWGSOP2, considerando diferentes pontos de corte para BFM, ajustados por idade, sexo, cor da pele, estado civil,
riqueza, escolaridade, fumo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
cancer, doenga pulmonar, doenga cardiaca, acidente vascular cerebral, osteoartrite, osteoporose, sintomas depressivos,
dor, acuidade visual, acuidade auditiva e indice de massa corporal. £LSA4 (2004-2012).

As taxas de declinio anual da funcdo executiva para os participantes com sarcopenia grave
foram as seguintes: -0.039 DP/ano (FPM <26/<16 kg); -0.047 DP/ano (FPM <27/<16 kg); -
0.028 DP/ano (FPM <32/<21 kg) e -0.027 DP/ano (FPM <36/<23 kg) (Tabela 3 e Figura 6).
Isso correspondeu a um declinio ao longo dos oito anos de -0.30 DP, -0.28 DP, -0.17 DP e -

0.14 DP, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5. Valores preditos médios anuais do desempenho da fungdo executiva em fun¢do dos estagios da sarcopenia definidos pelo EWGSOP2,

utilizando diferentes pontos de corte da FPM, durante oito anos de acompanhamento em 4.301 participantes do ELSA4 (2004-2012).

<26kg & <16kg Q@

El;z:lf?i(\)ra Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Linha de base 0.190 0.162-0.218 -0.034 -0.141-0.073  0.077 -0.158 —0.312 -0.016 -0.177 - 0.145
1° ano 0.189 0.163-0.215 -0.019 -0.112-0.074 0.089  -0.115-0.292 -0.056 -0.195 -0.082
2° ano 0.188 0.163-0.213  -0.004 -0.087-0.080 0.100  -0.079 —0.280 -0.097 -0.220 - 0.026
3° ano 0.187 0.160-0.213 0.011 -0.069 — 0.091 0.112  -0.053-0.278 -0.137 -0.254 - -0.020
4° ano 0.186 0.157-0.215 0.026  -0.057-0.110 0.124  -0.042 -0.290 -0.178 -0.300 — -0.056
5° ano 0.185 0.152-0.217 0.026  -0.057-0.109 0.136  -0.044-0.316 -0.218 -0.356 —-0.081
6° ano 0.184 0.147-0.221 0.041 -0.050-0.162  0.148  -0.056 —0.352 -0.259 -0.418 —-0.099
7° ano 0.183  0.141-0.225 0.056  -0.051-0.193  0.160  -0.077 —0.396 -0.299 -0.486 —-0.113
8° ano 0.182  0.134-0.229 0.086  -0.055-0.227 0.171 -0.102 — 0.444 -0.340 -0.556 —-0.124

<27kg & <16kg Q@
Funcio Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave

Executiva
Linha de base 0.190 0.162-0.218 -0.025 -0.128-0.077 0.100  -0.125-10.326 -0.004 -0.159 - 0.151
1° ano 0.190 0.164-0.216 -0.013  -0.103-0.076  0.106  -0.089 —0.301 -0.052 -0.186 — 0.082
2° ano 0.190 0.164-0.215 -0.001 -0.082-0.079  0.111 -0.061 —0.283 -0.100 -0.220 - 0.020
3° ano 0.190 0.163-0.216 0.011 -0.066 —0.088  0.116  -0.043 —0.275 -0.148 -0.220 - 0.020
4° ano 0.189 0.160-0.219 0.023  -0.058-0.103  0.121  -0.038 —0.280 -0.195 -0.317 - -0.074
5° ano 0.189 0.156-0.222 0.023  -0.058-0.103  0.126  -0.046 —0.298 -0.243 -0.380 — -0.107
6° ano 0.189 0.152-0.226 0.035  -0.055-0.124  0.131  -0.064 —0.327 -0.291 -0.449 —-0.133
7° ano 0.189  0.146 —0.231 0.047  -0.060-0.177 0.136  -0.089 —0.362 -0.339 -0.523 —-0.154
8° ano 0.189  0.141-0.236 0.059  -0.065-0.207 0.142 -0.119-0.403 -0.387 -0.600 —-0.173

<30kg &5 <20kg Q
Funedo Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave

Executiva
Linha de base 0.199  0.169 — 0.229 0.079 0.008 —0.151 0.129  -0.021-0.279 -0.022 -0.145-0.100
1° ano 0.200 0.171-0.227 0.084 0.021 —0.146 0.134 0.004 — 0.264 -0.045 -0.152 - 0.061



2° ano 0.200 0.172-0.227 0.089 0.032-0.145 0.139 0.023 - 0.254 -0.068 -0.164 - 0.027
3° ano 0.200 0.172-0.229 0.093 0.038 -0.148 0.144 0.035-0.252 -0.092 -0.184 - 0.027
4° ano 0.201  0.169-10.232 0.098 0.040-0.155 0.149 0.038 - 0.260 -0.115 -0.211 --0.018
5° ano 0.201  0.165-0.237 0.102 0.038 - 0.166 0.154 0.032-0.275 -0.138 -0.246 —-0.030
6° ano 0.201  0.161-0.242 0.107 0.034-0.180 0.159 0.020 - 0.297 -0.161 -0.285--0.037
7° ano 0.202  0.155-0.249 0.111 0.027-0.196 0.164 0.003 - 0.324 -0.184 -0.328 —-0.040
8° ano 0.202  0.150-0.255 0.116 0.019-0.213 0.169  -0.016 -0.354 -0.207 -0.373 —-0.041
<32kg & <21kg Q
Fungio Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Executiva
Linha de base 0.208  0.177 - 0.240 0.087 0.025-0.149 0.112  -0.017 -0.240 -0.017 -0.131 - 0.096
1° ano 0.211  0.182-0.240 0.088 0.034-0.143 0.116 0.004 —0.228 -0.043 -0.142 - 0.056
2° ano 0.214 0.186—0.243 0.090 0.040-0.139 0.120 0.020 - 0.220 -0.069 -0.158 —0.021
3°ano 0.217  0.187-0.247 0.091 0.043 - 0.140 0.124 0.029-0.218 -0.095 -0.182 —-0.008
4° ano 0.220  0.187-0.253 0.093 0.042 -0.144 0.128 0.031-0.225 -0.120 -0.213 --0.028
5° ano 0.223  0.185-0.261 0.094 0.038 - 0.151 0.132 0.025-0.238 -0.146 -0.250 —-0.043
6° ano 0.226  0.182-0.269 0.096 0.031-0.160 0.136 0.014 - 0.257 -0.172 -0.291 —-0.052
7° ano 0.229  0.179-0.278 0.097 0.023-0.172 0.140 0.014 - 0.257 -0.198 -0.336 —-0.059
8° ano 0.232  0.176 - 0.288 0.099 0.013-0.184 0.144  -0.000 —0.280 -0.223 -0.383 —-0.064
<36kg & <23kg Q
Fungio Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia Grave
Executiva
Linha de base 0.227  0.191 - 0.262 0.096 0.046 —0.146 0.179 0.073 - 0.285 -0.012 -0.118 — 0.094
1° ano 0.229  0.196-0.261 0.104 0.060 —0.148 0.171 0.079 - 0.264 -0.038 -0.133 - 0.057
2° ano 0.231  0.199-0.262 0.112 0.072-0.153 0.163 0.080 —0.246 -0.064 -0.154 - 0.026
3°ano 0.233  0.200-0.266 0.121 0.080—0.161 0.155 0.076 —0.234 -0.090 -0.181 - 0.001
4° ano 0.235  0.198-0.272 0.129 0.086-0.173 0.147 0.066 - 0.229 -0.116 -0.214 --0.018
5° ano 0.237  0.194-0.279 0.138 0.089-0.186 0.139 0.050 -0.229 -0.142 -0.252 --0.032
6° ano 0.239  0.190-0.288 0.146 0.090 - 0.202 0.131 0.028 - 0.234 -0.168 -0.294 —-0.043
7° ano 0.241 0.185-0.297 0.155 0.091-0.218 0.123 0.005 - 0.241 -0.194 -0.339 - -0.050
8° ano 0.243  0.180-0.307 0.163 0.090 - 0.236 0.115  -0.021 —0.252 -0.219 -0.387 —-0.052

68



-6-4-20 2 4

Fluéncia Verbal (z-score)
-6-4-20 2 4
/
Fluéncia Verbal (z-score)

Fluéncia Verbal (z-score)

Ponto de corte FPM 26/16 kg

01 2 3 4 5 6 7

Tempo - Anos

Sem Sarcopenia
—————— Provavel Sarcopenia
Sarcopenia

Sarcopenia Severa

Ponto de corte FPM 32/21 kg

Ponto de corte FPM 27/16 kg

1 2 3 4 5 6 7
Tempo - Anos

Sem Sarcopenia
------ Pravavel Sarcopenia
Sarcopenia

Sarcopenia Severa

Ponto de corte FPM 36/23 kg

-2 0 2 4

-4

Paonto de corte FPM 30/20 kgs

T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8

Tempo - Anos

Sem Sarcopenia
—————— Provavel Sarcopenia
Sarcopenia

Sarcopenia Severa

69

4

Fluéncia Verbal (z-score)
- W

Fluéncia Verbal (z-score)
-2 0

4

2

2

4
-4

I I
0 1 2 3 4 5 6 T 8
Tempo - Anos

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo - Anos

Sem Sarcopenia Sem Sarcopenia

—————— Provavel Sarcopenia -====-=Provavel Sarcopenia

Sarcopenia — — — Sarcopenia

Sarcopenia Severa Sarcopenia Severa

Figura 6. Trajetoria do desempenho da fungio executiva (z-escore) em fungao dos estagios da sarcopenia definidos pelo
EWGSOP2, considerando diferentes pontos de corte para BFM, ajustados por idade, sexo, cor da pele, estado civil,
riqueza, escolaridade, fumo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
cancer, doenga pulmonar, doenga cardiaca, acidente vascular cerebral, osteoartrite, osteoporose, sintomas depressivos,
dor, acuidade visual, acuidade auditiva e indice de massa corporal. ELSA (2004-2012).

As taxas de declinio anual da memoria para os participantes com sarcopenia grave foram as seguintes:
-0.047 DP/ano (FPM <26/<16 kg); -0.046 DP/ano (FPM <27/<16 kg); -0.026 DP/ano (FPM <30/<20
kg); -0.035 DP/ano (FPM <32/<21 kg) e -0.035 DP/ano (FPM <36/<23 kg) (Tabela 3 ¢ Figura 7).

Isso correspondeu a um declinio ao longo dos oito anos de -0.32 DP, -0.38 DP, -0.18 DP, -0.20 DP e

-0.20 DP, respectivamente (Tabela 6).
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Tabela 6. Valores preditos médios anuais do desempenho da memoria em fungdo dos estagios da sarcopenia definidos pelo EWGSOP2, utilizando

diferentes pontos de corte da FPM, durante oito anos de acompanhamento em 4.301 participantes do ELSA (2004-2012).

<26kg 4 < 16kg Q
Memoria Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia grave

Linha de base 0.194 0.168—0.221 0.040 -0.062 - 0.142 0.384 0.161 -0.607 0.145  -0.008 —0.297

1° ano 0.204 0.180-0.229 0.066 -0.023 - 0.154 0.362 0.169 - 0.556 0.107  -0.025-0.239
2° ano 0.214  0.191-0.238 0.091 0.013-0.170 0.341 0.171-0.510 0.069  -0.047-0.185
3°ano 0.224  0.201 -0.248 0.117 0.044 - 0.191 0.319 0.164-0.473 0.031 -0.076 —0.137
4° ano 0.234  0.209 - 0.260 0.143 0.069 —0.217 0.297 0.148-0.447  -0.007 -0.113-0.099
5° ano 0.244 0.216-0.273 0.169 0.089 —0.248 0.275 0.119-0.432  -0.045 -0.158 —0.068
6° ano 0.255 0.223-0.286 0.195 0.105-0.284 0.254 0.080-0.427 -0.083  -0.211 —-0.045
7° ano 0.265  0.229-0.300 0.221 0.118 -0.323 0.232 0.033-0.431 -0.121  -0.268 —0.027
8° ano 0.275 0.234-0.315 0.246 0.128 — 0.365 0.210  -0.019-0.439 -0.159 -0.329-0.012

<27kg & <16kg ¢
Meméria Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia grave

Linha de base 0.194 0.167-0.220  0.062 -0.036 —0.159 0.366  0.152-0.581 0.136  -0.011 -0.283

1° ano 0.204 0.180-0.229 0.083 -0.003 - 0.168 0.345 0.159-0.531 0.101  -0.027 -0.228
2° ano 0.215 0.192-0.238 0.103 0.028 -0.179 0.324 0.161 -0.487 0.065 -0.047-0.178
3°ano 0.226  0.202-0.249 0.124 0.053 -0.195 0.302 0.154 -0.450 0.030  -0.075-0.134
4° ano 0.236  0.211-0.262 0.145 0.074-0.216 0.281 0.138-0.424  -0.006 -0.110-0.098
5° ano 0.247  0.218-0.275 0.166 0.089 —0.243 0.259 0.109-0.410 -0.042 -0.153-0.070
6° ano 0.257  0.225-0.289 0.187 0.100-0.273 0.238 0.071-0.405 -0.077 -0.203 —0.048
7° ano 0.268  0.232-0.304 0.207 0.108 — 0.307 0.217 0.025-0.408 -0.113  -0.257-0.032
8° ano 0.278  0.238-0.319 0.228 0.114 -0.343 0.195 -0.025-0.416 -0.148 -0.315-0.018

<30kg 3 <20kg Q
Meméria Sem sarcopenia Provavel Sarcopenia Sarcopenia Sarcopenia grave

Linha de base 0.194 0.165-0.222  0.133 0.066 — 0.201 0316  0.174-0.459  0.127  0.011 —0.242
1° ano 0.206 0.180-0.232  0.143 0.083 - 0.202 0.310  0.186-10.434 0.112 0.011-0.213
2° ano 0.218  0.193-0.243 0.152 0.098 — 0.205 0.304  0.194-0.414  0.098  0.008 —0.188
3°ano 0.230 0.204-0.256  0.161 0.110 -0.212 0.298 0.196-0.399  0.084 -0.000—-0.167



4° ano
5° ano
6° ano
7° ano
8° ano

0.242  0.214-0.270
0.254  0.223-0.285
0.266  0.231-0.301
0.278  0.238-0.318
0.290  0.245-0.335

0.170
0.180
0.189
0.198
0.208

0.119 -0.222
0.124-0.236
0.126 - 0.252
0.126 - 0.271
0.125-0.290

0.292 0.191-0.393
0.286 0.177-0.394
0.280 0.157-0.402
0.273 0.133-0.414
0.267 0.106 —0.429

0.069  -0.015-0.154
0.055 -0.036 -0.146
0.041  -0.062-0.143
0.026  -0.092 -0.144
0.012  -0.124 -0.147

<32kg 4 <21kg Q

Memoria

Sem sarcopenia

Provavel Sarcopenia

Sarcopenia

Sarcopenia grave

Linha de base
1° ano
2° ano
3°ano
4° ano
5° ano
6° ano
7° ano
8° ano

0.202  0.172-0.232
0.216 0.189-0.243
0.230  0.204 - 0.256
0.244  0.217-0.271
0.258  0.229-0.288
0.272  0.239-0.305
0.286  0.249-0.324
0.300 0.257-0.343
0314 0.266—-0.363

0.110
0.121
0.133
0.145
0.157
0.169
0.181
0.193
0.205

0.051-0.169
0.070-0.173
0.087—-0.180
0.101 —0.190
0.112-0.203
0.119-0.219
0.125-0.237
0.129 - 0.257
0.131-0.278

0.308 0.186 -0.430
0.304 0.197-0.410
0.300 0.205 - 0.394
0.296 0.207 - 0.384
0.291 0.203 -0.379
0.287 0.192 -0.382
0.283 0.176 - 0.389
0.279 0.157-0.401
0.275 0.134-0.415

0.132 0.024 - 0.239
0.111 0.017 - 0.205
0.090 0.006 -0.173
0.068  -0.011-0.147
0.047  -0.033 —0.127
0.026  -0.061-0.113
0.005  -0.094 -0.103
-0.017  -0.130-0.097
-0.038  -0.168 —0.092

<36kg J <23kg Q

Memoria

Sem sarcopenia

Provavel Sarcopenia

Sarcopenia

Sarcopenia grave

Linha de base
1° ano
2° ano
3°ano
4° ano
5° ano
6° ano
7° ano
8° ano

0.206  0.172-0.240
0.223  0.192-0.253
0.239  0.210-0.269
0.256  0.226 -0.286
0.273  0.240-0.306
0.290 0.252-0.327
0.306  0.264 —0.349
0.323  0.274-0.372
0.340  0.285-0.395

0.142
0.151
0.161
0.170
0.180
0.190
0.199
0.209
0.218

0.094 -0.189
0.109-0.193
0.122-0.199
0.133 -0.208
0.141-0.219
0.147 -0.232
0.151 —0.248
0.153 -0.264
0.155-0.282

0.260 0.160 —0.361
0.263 0.175-0.351
0.266 0.187 —0.344
0.269 0.195-0.342
0.271 0.197 -0.345
0.274 0.194 - 0.354
0.277 0.187-0.367
0.279 0.176 — 0.383
0.282 0.163 —0.401

0.121 0.021 -0.222
0.103 0.015-0.191
0.084 0.006 — 0.163
0.066  -0.008 —0.140
0.048  -0.027-0.123
0.029  -0.052-0.111
0.011  -0.081-0.103
-0.007  -0.114 -0.099
-0.026  -0.148 — 0.096
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Figura 7. Trajetéria do desempenho da memoria (z-escore) em funcdo dos estidgios da sarcopenia definidos pelo
EWGSOP2, considerando diferentes pontos de corte para BFM, ajustados por idade, sexo, cor da pele, estado civil,
riqueza, escolaridade, fumo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
cancer, doenga pulmonar, doenga cardiaca, acidente vascular cerebral, osteoartrite, osteoporose, sintomas depressivos,

dor, acuidade visual, acuidade auditiva e indice de massa corporal. ELSA4 (2004-2012).

Ressalta-se que considerando o declinio acumulado ao longo dos oito anos de acompanhamento,

quando a BFM foi definida com o ponto de corte da FPM <27/<16 kg, observaram-se as maiores

taxas de declinio da funcao cognitiva e seus dominios entre todos os pontos de corte para definir BFM

analisados, contudo este declinio j& pode ser observado mesmo adotando pontos de corte mais altos

(<36/23 kg), o que ¢ bastante relevante clinicamente.
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Discussao

Nossos achados indicam que somente a sarcopenia grave, independente do ponto de corte
adotado para definir BFM, foi fator de risco para o declinio do desempenho da cognicao global,
da meméria e da fungdo executiva em pessoas idosas ao longo de oito anos de
acompanhamento. Em contrapartida, a provavel sarcopenia e sarcopenia nao foram associados

a redugdo do desempenho da cognicao global, da memoria e da funcdo executiva.

Embora taxas de declinio ligeiramente maiores tenham sido observadas ao se utilizar os pontos
de corte recomendados pelo EWGSOP2, o padrao de associagdo entre a sarcopenia grave € o
declinio cognitivo esteve presente mesmo quando a BFM foi definida por critérios mais
rigorosos (<36 kg para homens e <23 kg para mulheres), que incluem mais pessoas definidas
com este estagio da doenga. A associagdo restrita a sarcopenia grave indicou que somente
estagios mais avancados de comprometimento musculoesquelético e funcional se relacionam a
trajetorias cognitivas menos favoraveis no envelhecimento. Nesse contexto, os achados
sugerem que, na presenca concomitante de comprometimento do desempenho fisico, mesmo
redu¢des moderadas da forca muscular, que ndo seriam classificadas como patologicas por
critérios mais conservadores, ja sdo suficientes para sinalizar trajetdrias cognitivas menos

favoraveis.

Em contraste com os achados do presente estudo, Bai e colaboradores, utilizando os critérios
do Grupo de Trabalho Asidtico (AWGS 2019), investigaram 428 idosos chineses, com média
de idade de 86 anos, e, embora tenham observado risco aumentado para comprometimento
cognitivo leve, ndo identificaram associacdo significativa entre o diagndstico de sarcopenia e

os escores de cognicdo global, fungdo executiva ou memoria nos modelos multiplos(58).
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Primeiro, do ponto de vista metodologico, Bai e colaboradores analisaram a sarcopenia como
uma variavel dicotomica, agrupando indistintamente individuos com e sem comprometimento
do desempenho fisico em uma mesma categoria. Essa abordagem pode ter atenuado a
associagdo, uma vez que nossos resultados indicam que o risco cognitivo se concentra nos
estagios mais graves, definidos pela presenca de BDF. Segundo, do ponto de vista biologico, a
amostra de Bai foi composta exclusivamente por individuos longevos. Evidéncias recentes
indicam que, em individuos longevos, ocorre uma compressdo do declinio cognitivo,
caracterizada por menor duragdo do comprometimento cognitivo e por uma atenuacdo da
relacdo entre carga neuropatoldgica e manifestacdo clinica de deméncia (59). Nesse contexto,
o aumento da resiliéncia cognitiva em populagdes de longevidade extrema sugere que, na
amostra de Bai, mecanismos compensatérios podem reduzir o peso relativo de estressores
sistémicos, como a sarcopenia, sobre o desempenho cognitivo, em contraste com o observado
em coortes mais jovens. Por fim, o delineamento transversal impossibilitou a avaliacdo
temporal das associagdes e ndo permitiu excluir a hipdtese de causalidade reversa, na qual

déficits cognitivos prévios poderiam influenciar negativamente a capacidade fisica.

De forma semelhante ao presente estudo, Salinas-Rodriguez e colaboradores, em uma
investigagdo longitudinal com 496 idosos mexicanos, com média de idade de 65 anos,
identificaram associagdo significativa entre sarcopenia e o declinio da cogni¢do global, da
memoria e da fluéncia verbal (16). No entanto, destaca-se uma diferenca metodoldgica entre o
estudo supracitado e o nosso: enquanto Salinas-Rodriguez adotou a definigdo operacional
proposta pelo EWGSOPI, na qual a BMM constitui um critério obrigatdrio para o diagndstico,
nosso estudo utilizou a defini¢do atualizada do EWGSOP2, que prioriza a forca muscular e
utiliza o desempenho fisico para a estratificacdo da gravidade da sarcopenia. A adogdo de

critérios baseados predominantemente na massa muscular em estudos anteriores pode ter
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limitado a avaliagdo do papel especifico da funcionalidade nas trajetorias cognitivas. Ao aplicar
a defini¢do atualizada, nossos resultados refinam a evidéncia prévia ao indicar que a associagao
com o declinio cognitivo se concentra nos estdgios mais avangados da sarcopenia,
particularmente na presenga de comprometimento do desempenho fisico, representado pela

reducgdo da VC.

Em uma anélise longitudinal recente utilizando dados do ELSA, Maniscalco e colaboradores
observaram que a sarcopenia, definida pela presenga concomitante de baixa for¢a muscular,
avaliada pela for¢a de preensdo manual, e baixa massa muscular estimada por meio da equagao
antropométrica de Lee, esteve associada a maior risco de pior desempenho na fungdo executiva
(OR = 1,42) e na memoria (OR = 1,24) (15). Embora esses achados corroborem a associacdo
entre sarcopenia e cognicao, a operacionalizagdo dicotomica da condic¢ao ¢ limitada, pois nao
distingue os estagios de gravidade nem o papel do desempenho fisico nos desfechos cognitivos.
Ao ndo estratificar a amostra segundo critérios funcionais, essa abordagem reduz a capacidade
de captar a heterogeneidade fenotipica da sarcopenia. Nesse contexto, o risco observado por
Maniscalco tende a se concentrar no subgrupo de individuos com maior comprometimento
funcional, distingdo que a presente analise evidenciou ao demonstrar que o declinio cognitivo
se restringiu aos participantes com sarcopenia grave. Assim, classificagdes binarias podem
atribuir o risco a perda isolada de massa ou forca muscular, quando este emerge

predominantemente nos estagios mais avangados de comprometimento funcional.

Essa constatacdo de que o risco reside na associa¢do entre BFM, BMM e gravidade funcional
traz implicagdes diretas para a escolha dos pontos de corte de for¢a muscular. Enquanto o
EWGSOP2 recomenda limiares conservadores, evidéncias recentes indicam que esses valores

podem subestimar o risco de desfechos adversos. Spexoto e colaboradores, ao analisarem o
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risco de mortalidade em pessoas idosas do ELSA4, demonstraram que pontos de corte mais altos
(<36 kg para homens e <23 kg para mulheres) apresentaram maior acurécia preditiva do que os
critérios padrao do consenso europeu (24). De forma consistente, Delinocente e colaboradores,
reforcam que a forca muscular ¢ um marcador clinico robusto para limitagdes de mobilidade,
sugerindo que a perda funcional se inicia em niveis de forca superiores aos classicamente
definidos (25). Nossos achados corroboram essa perspectiva ao mostrar que, na presenca de
déficit funcional, mesmo reducdes moderadas de forca ja sinalizam declinio cognitivo,

ampliando a janela de oportunidade para identificagdo e intervengdo precoce.

A plausibilidade bioldgica para a associacdo observada entre sarcopenia grave e declinio do
desempenho cognitivo pode ser compreendida, em parte, a partir da disfun¢ao do eixo musculo—
cérebro. O reconhecimento do musculo esquelético como um 6rgdo enddcrino evidenciou que
a contracdo muscular estimula a liberagdo de miocinas com efeitos neurotroficos, como a irisina
(FNDC5), a catepsina B (CTSB) e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e induzir a expressdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), particularmente no hipocampo (7,60,61). Essas moléculas
desempenham papel central na neurogénese, na plasticidade sinaptica e na manutencdo da

funcao cognitiva ao longo do envelhecimento (6,62).

Na sarcopenia grave, a combinagdo BFM, BMM e BDF, refletido pela lentidao da marcha, pode
comprometer de forma substancial essa sinalizacdo musculo—cérebro (63). Paralelamente, o
envelhecimento muscular estd intimamente associado ao fendmeno de inflammaging,
caracterizado pela elevagao cronica de mediadores pro-inflamatorios, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6) (9,64). Embora a IL-6 exerca efeitos

neurotroficos quando liberada de forma aguda durante o exercicio, sua elevagdo persistente em
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contextos de inatividade e sarcopenia estd associada a neuroinflamacao, resisténcia a insulina
cerebral e alteracdes estruturais da substancia branca (6,63). Adicionalmente, processos
compartilhados de disfun¢do mitocondrial e estresse oxidativo contribuem tanto para a atrofia
muscular quanto para a degeneragdo neuronal, criando um ambiente sistémico desfavoravel a

manuten¢do da reserva cognitiva (9,64).

Além das vias metabolicas e inflamatdrias, a associacdo entre sarcopenia grave e declinio
cognitivo também deve ser interpretada sob a perspectiva da integridade neural (12). A marcha
constitui uma tarefa motora complexa que exige a integragdo coordenada de multiplos sistemas
fisiologicos, envolvendo regides cerebrais criticas para as fungdes executivas, atencdo e
orientacdo espacial (65,66). Evidéncias provenientes de estudos de neuroimagem indicam que
a lentificacdo da marcha esta associada a marcadores estruturais de envelhecimento cerebral,
como reducdo do volume hipocampal e afinamento cortical, alteragdes frequentemente
relacionadas ao desempenho cognitivo, apontando para uma possivel sobreposicdo entre redes
neurais envolvidas na locomog¢ao e na cogni¢do (67,68). Nesse contexto, o controle adaptativo
da marcha depende diretamente da integridade das fungdes executivas para o planejamento e
monitoramento motor (66,69). Assim, a redu¢do da VC nido representa apenas uma limitacao
biomecanica, mas pode sinalizar alteracdes neurofuncionais em curso. Em consonancia com
esse arcabougo tedrico, os resultados do presente estudo indicam que o declinio cognitivo
longitudinal esteve restrito aos participantes com sarcopenia grave, reforcando que o
comprometimento do desempenho fisico identifica um fenodtipo de maior vulnerabilidade

cognitiva no envelhecimento.

Este estudo apresenta limitagdes e pontos fortes que devem ser considerados. Nossos achados

referem-se a individuos com 60 anos ou mais que vivem na comunidade, exigindo cautela na
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extrapolagdo para contextos hospitalares ou instituicdes de longa permanéncia. Uma limitagao
metodoldgica diz respeito a estimativa da massa muscular por meio de equagdo antropométrica.
No entanto, isso ndo invalida os resultados, uma vez que essa equacao foi validada em estudos
prévios utilizando métodos de referéncia, como a absorciometria por raios X de dupla energia
e a ressonancia magnética, apresentando boa acuracia. Ademais, essa abordagem reforga a
aplicabilidade clinica do estudo, pois o uso de medidas acessiveis facilita o rastreio da
sarcopenia na atengdo primaria, superando barreiras de custo e logistica associadas aos exames

de imagem.

O estudo também apresenta pontos fortes relevantes, incluindo o uso de uma ampla amostra
representativa ¢ um longo periodo de seguimento. A aplicacdo estratificada dos critérios do
EWGSOP?2 constitui um diferencial central, pois permitiu examinar a sarcopenia de forma
hierarquica e identificar janelas de risco por meio de diferentes pontos de corte para definir
BFM, superando as limitagdes de classificacdes binarias. Além disso, o ajuste estatistico para
uma ampla gama de covaridveis contribui para maior precisdo na estimativa do efeito da

sarcopenia sobre o desempenho cognitivo.

Em conclusido, os resultados deste estudo longitudinal demonstram que a sarcopenia grave
constitui um fator de risco independente para o declinio da cognicdo global, da fungao executiva
e da memoria em pessoas idosas. Esses achados reforcam a existéncia de uma conexdo
biologica estreita no eixo musculo—cérebro, sugerindo que o comprometimento da
funcionalidade fisica, expresso pela lentificagdo da marcha e pela redu¢do da massa e da forga,
ndo representa apenas um déficit motor, mas um marcador sistémico de comprometimento da

integridade neural.
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Em termos metodologicos, o estudo evidencia que a adogdo de pontos de corte de forca
muscular mais altos, em comparagdo aos limiares conservadores tradicionais, também ¢ capaz
de identificar vulnerabilidade cognitiva. A persisténcia da associacao sob essas defini¢des mais
abrangentes, quando acompanhadas de baixo desempenho fisico, indica que critérios
excessivamente restritivos podem falhar em detectar individuos que, embora classificados

como ndo sarcopénicos pelos critérios classicos, ja apresentam um feno6tipo de risco.

Do ponto de vista clinico, esses resultados reforcam a necessidade de incorporar o rastreio
sistematico da sarcopenia na pratica gerontoldgica. Intervengdes terapéuticas precoces,
direcionadas a preservagdo ¢ a recuperagdo da BFM, da BMM e do BDF, representam uma
janela de oportunidade relevante para a manutencdo da saude cognitiva a medida que se

envelhece.

Aprovacio ética e consentimento informado
O ELSA obteve aprovagdo ética para cada uma de suas ondas de coleta, incluindo a Onda 2
(MREC/04/2/006), a Onda 4 (07/H0716/48) e a Onda 6 (11/SC/0374). Todos os participantes

forneceram consentimento livre e esclarecido antes da participagao.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A sarcopenia em seu estdgio mais avangado configurou-se como fator de risco para o
declinio da cogni¢do global, da memoria e da funcdo executiva em pessoas idosas. Essa
associacdo foi observada exclusivamente quando os trés componentes da condicdo estavam
simultaneamente presentes, refor¢ando que o risco neurocognitivo nao decorre de déficits
isolados, mas da convergéncia entre baixa forca muscular, baixa massa muscular e pior
desempenho fisico.

A associag@o manteve-se presente sob diferentes valores de referéncia para a baixa forga
muscular, indicando que o efeito observado se manteve entre as distintas formas de
operacionalizacdo desse componente. Embora a direcdo das associagdes permanega a mesma,
a utilizag¢do de valores de referéncia mais elevados para a baixa for¢a muscular permite incluir
um contingente maior de individuos na classificacdo de exposi¢do, sugerindo que ndo ¢
necessario aguardar niveis mais acentuados de perda de forca para identificar pessoas em risco
de declinio cognitivo ao longo do tempo.

A compreensao da sarcopenia como uma condi¢do cujas repercussoes extrapolam o
sistema musculoesquelético refor¢a sua relevancia como marcador de vulnerabilidade
neurocognitiva. Nesse sentido, a incorporagado sistematica da avaliagdo muscular nos protocolos
de rastreio da populagdo idosa, considerando valores de referéncia mais elevados para a baixa
for¢a muscular dentro das defini¢cdes atualmente propostas, pode favorecer o desenvolvimento
de estratégias preventivas em fases mais precoces, orientadas a preservacdo da autonomia

funcional e do desempenho cognitivo ao longo do envelhecimento.
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