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RESUMO

Introducéo: Estudos epidemiolégicos que demonstram a associacao entre diabetes
e baixa forca neuromuscular (FNM) classificam os individuos como diabéticos ou
nao diabéticos. Desta forma, ndo se sabe como tais associacdes se comportam em
diabéticos ndo diagnosticados (DND), diabéticos controlados (DC) e diabéticos néao
controlados (DNC) nem quais os niveis de hemoglobina glicada estdo associados a
baixa FNM. Objetivos: 1) analisar a associacéo entre DND, DC e DNC e baixa FNM
(dinapenia); 2) analisar o quanto os diferentes agrupamentos desses individuos
podem modificar essas associacfes e 3) analisar a associacdo entre 0s niveis
séricos de hemoglobina glicada (HbA1c) e a FNM. Método: Trata-se de um estudo
transversal com 5.290 participantes do Estudo ELSA com 50 anos ou mais. Nas
duas primeiras analises utilizaram-se modelos de regressdo logistica tendo a
dinapenia [forca de preensdo manual (FPM) < 26 kgf em homens e < 16 kgf em
mulheres] como desfecho e o diabetes [ndo diabéticos (ND), DND, DC e DNC] como
exposicdo. Por fim, utilizou-se regresséao linear tendo a FPM como desfecho e os
participantes classificados segundo os valores de HbAlc como exposi¢cdo. Os
modelos foram ajustados por varidveis sociodemograficas, comportamentais e
clinicas. Resultados: Somente DNC foi associada a dinapenia (OR = 1.78; IC 95%
1.22 — 2.59). Unir DND e ND superestima a associacdo de DNC com dinapenia em
2.8% (OR =1.83; IC 95% 1.26 — 2.67). Unir DC e DNC subestima tal associagdo em
18% (OR = 1.46; IC 95% 1.10 — 1.93). Individuos com HbAlc entre 7 e 8% e > 8%
apresentaram uma reducdo média da FPM de 1.86 kgf e 1.63 kgf, respectivamente.
Conclusdo: DNC tém mais chance de apresentar dinapenia do que DND. Os
diferentes agrupamentos dos individuos com diabetes modificam as associacfes
entre DNC e dinapenia. Individuos com HbA1c = 7% apresentam menor FNM do que
0os com HbAlc < 6.5%.

PALAVRAS - CHAVE: Diabetes. Dinapenia. For¢a neuromuscular. Estudo ELSA.



ABSTRACT

Introduction: Epidemiological studies that demonstrate the association between
diabetes and muscle strength (MS) classify individuals as diabetic or non-diabetic.
Thus, is not known how such associations behave in undiagnosed diabetics (UD),
controlled diabetics (CD) and uncontrolled diabetics (UCD), nor which glycated
hemoglobin levels are associated with low MS. Objectives: 1) to analyze the
association between UD, CD and UCD and low MS (dynapenia); 2) to analyze how
the different grouping of these individuals can modify these associations and 3) to
analyze the association between serum glycated hemoglobin levels (HbAlc) and MS.
Method: Cross-sectional study with 5.290 ELSA participants 50 years of age or
older. In the first two analyzes, logistic regression models were used, with dynapenia
(handgrip strength (HG) <26 kgf in men and <16 kgf in women) as outcome and
diabetes [non-diabetic (ND), UD, CD and UCD] as exposure. Finally, linear
regression was used with HG as the outcome and the participants were classified
according to HbAlc values as exposure. The models were adjusted for
sociodemographic, behavioral and clinical variables. Results: Only UCD was
associated with dynapenia (OR = 1.78, 95% CI 1.22 - 2.59). Joining UD and ND
overestimated the association of UCD with dinapenia by 2.8% (OR = 1.83; 95% CI
1.26 - 2.67). Joining CD and UCD underestimates such association in 18% (OR =
1.46; 95% CI 1.10 - 1.93). Individuals with HbAlc between 7 and 8% and > 8%
presented a mean reduction of HG of 1.86 kgf and 1.63 Kkgf, respectively.
Conclusion: UCD are more likely to present dynapenia than UD. The different
classification of individuals with diabetes modifies the associations between UCD and
dynapenia. Individuals with HbA1c = 7% had lower MS than those with HbAlc
<6.5%.

Keywords: Diabetes. Dynapenia. Muscle Strength. ELSA Study.
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1. INTRODUCAO

O diabetes é uma doenca cronica ndo transmissivel que, em 2017, causou 4
milhdes de mortes no mundo em pessoas com idade entre 20 e 79 anos. A
Federacdo Internacional de Diabetes, baseada em fontes de dados de 131 paises,
estima gque haja cerca de 425 milhdes de diabéticos em todo o mundo. Destes, cerca
de 193 milhdes (45.4%) desconhecem a sua doenca e sdo denominados de
diabéticos ndo diagnosticados (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Esta estimativa € resultado de estudos feitos na populacdo de diversos
paises, onde séo realizados exames de sangue em uma amostra de pessoas que
vivem em uma determinada area. Os resultados dos exames identificam tanto os
casos ja conhecidos de diabetes quanto os casos ndo diagnosticados anteriormente
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

A alta proporcdo de diabéticos ndo diagnosticados pode ser explicada pelo
fato do aparecimento do diabetes tipo 2, ser geralmente lento, e as pessoas
permanecerem sem sintomas por muitos anos, sendo diagnosticadas somente
quando apresentarem uma complicacdo devido a hiperglicemia, como neuropatia
periférica, alteragdo visual, insuficiéncia renal ou infec¢cdes (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2017).

Na figura 1 é possivel verificar a proporcédo de individuos com diabetes nao

diagnosticado por regidées no mundo.

NAO DIAGNOSTICADOS Rank por regides Proporcao de diagndstico de DM ndo conhecido
- Estima-se que cerca 1 Africa 69.2% 5
- de 40% das pessoas 2 Sudeste Asidtico ~ 57.6%
. com diabetes ndo sabem % Pacirs 1o
- teradoenca na América Latina. 4 Norte da Africa e Oriente Médio  49,0%
& América do Sule cgm|m
GEumpaBTQ%

7 América do Norte e Caribe  37.6%

Figura 1 - Proporcao de diagnéstico de diabetes ndo conhecido por regiées do mundo, segundo IDF,
2017.
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No Reino Unido, desde 1996, o niumero de pessoas com diabetes mais que
dobrou passando de 1.4 milhdo para 3.5 milhGes. Este niumero é superior a 4
milhdes se forem considerados os nado diagnosticados, representando 6% da
populacdo. Na Inglaterra, o maior pais do Reino Unido, quase 3 milhdes de pessoas
foram diagnosticadas com diabetes em 2015 (DIABETES UK, 2016).

No Brasil, dados sobre a prevaléncia de diabetes tém sido baseados no
sistema de vigilancia de fatores de risco por meio de inquérito telefénico (VIGITEL),
implantado a partir de 2006 nas capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito
Federal. O VIGITEL 2017 identificou a prevaléncia de 7.6% de diabetes mellitus
autorrelatado em individuos com idade igual ou superior a 18 anos e apontou o
aumento desta prevaléncia com a idade, sendo 8.7%; 17.3% e 23.5% nas faixas
etarias de 45 a 54 anos, 55 a 64 e mais de 64 anos, respectivamente (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).

Segundo estimativas da Federacdo Internacional de Diabetes, o Brasil
ocupou, em 2017, o 4° lugar no ranking dos dez paises com o maior nimero de
pessoas entre 20 e 79 anos com diabetes, 12.5 milhdes. A projecdo para 2045 é que
passe a ocupar o0 5° lugar com 20.3 milhdes de diabéticos (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2017).

O diabetes mellitus € caracterizado pela classica triade de disfuncdo das
células beta do pancreas, producéo excessiva de glicose pelo figado e resisténcia a
acéo da insulina, levando a hiperglicemia (DIB et al., 2018).

O controle da hiperglicemia é frequentemente o foco do tratamento do
diabetes, pois diabéticos ndo controlados apresentam maior risco de complicacées,
tanto macrovasculares (doencas cardiovasculares e acidente vascular cerebral)
guanto microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) relacionadas com as
lesbes dos grandes e pequenos vasos sanguineos, respectivamente (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018a).

Em 2018 a American Diabetes Association e a European Association for the
Study of Diabetes publicaram um consenso sobre o controle do diabetes tipo 2 em
adultos. Um grupo de pesquisadores fez uma avaliacdo sistemética da literatura
desde 2014 para embasar as novas recomendagdes (DAVIES et al.,, 2018). O
consenso preconiza que os alvos de tratamentos glicémicos devam ser

individualizados com base nas preferéncias do paciente, riscos de efeitos adversos
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da terapia como, por exemplo, a hipoglicemia e caracteristicas individuais, incluindo
comorbidades e fragilidade. Um alvo aceitavel de hemoglobina glicada (HbAlc) para
a maioria dos adultos ndo gestantes com expectativa de vida suficiente para ter
beneficios microvasculares com o tratamento (aproximadamente 10 anos) € o0 menor
que 7.0% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018b). Sendo que manter este
nivel reduz significativamente o risco de complicacdes micro e macrovasculares em
relacdo ao paciente cronicamente descontrolado (SUMITA & ANDRIOLO, 2008).

A hemoglobina glicada é o principal teste para avaliar a qualidade do controle
glicémico (SUMITA & ANDRIOLO, 2008), pois possibilita estimar as glicemias dos
ultimos 3 a 4 meses. Isto é possivel pelo fato de a glicose sanguinea ligar-se de
maneira irreversivel a hemoglobina durante o periodo de vida da hemacia, que tem
essa duracdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

A porcentagem da hemoglobina que sofreu glicacdo sera tanto maior quanto
maior a concentracdo de glicose sanguinea. Esse resultado expresso em
porcentagem refere-se a média das glicemias diarias, sendo 50% correspondente ao
més que precedeu o exame, 25% ao més anterior a coleta e 25% ao terceiro e
quarto meses. Assim, o valor de hemoglobina glicada obtido correspondera,
sobretudo, ao controle glicémico do ultimo més e, secundariamente, dos segundo,
terceiro e quarto meses precedentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2017).

Outra complicacdo que vem sendo recentemente associada ao diabetes é a
perda de massa muscular (sarcopenia) e de forca neuromuscular (dinapenia). A
sarcopenia foi proposta pela primeira vez em 1988, pelo Dr. Irwin Rosenberg, para
definir o declinio da massa muscular no envelhecimento (ROSENBERG, 1997).
Contudo, com o passar dos anos, tornou-se um termo mais abrangente e passou a
englobar além da perda de massa o declinio de forgca neuromuscular (FNM)
(DUTTA, 1997; MORLEY et al., 2001; DOHERTY, 2003).

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) elaborou um consenso para a definicdo clinica da sarcopenia e 0s
critérios diagndsticos para sua identificacdo. Para o diagnostico recomendou utilizar
a diminuicdo da massa muscular associada a diminuicdo de for¢ca neuromuscular

e/ou desempenho fisico e sugeriram varias técnicas a serem utilizadas para medir
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estes parametros com precisdo em pesquisas e/ou na pratica clinica (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010).

Para a medida da massa muscular sugeriram a tomografia computadorizada,
a ressonancia magnética, a densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA), a
bioimpedancia elétrica (BIA) e a antropometria. Para a FNM a medida da forca de
preensdo manual e a flexdo/extensdo do joelho e para a performance fisica o Short
Physical Performance Battery (SPPB), o teste de velocidade de marcha, o Timed up
and go test (TUGT) e o teste de subir escadas (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Entretanto, dois anos antes do consenso, Clark & Manini (2008)
argumentaram que a perda da forca neuromuscular relacionada a idade é apenas
parcialmente explicada pela reducdo da massa muscular e que, portanto, estes dois
eventos deveriam ser definidos de forma independente, onde sarcopenia manteria
sua definicdo original e sugeriram o termo dinapenia para designar a diminuicdo da
forca neuromuscular relacionada a idade (CLARK; MANINI, 2008).

Os autores afirmaram que o0 novo termo teve como objetivo encorajar
esforcos de pesquisa com foco na compreensdo dos mecanismos envolvidos na
regulacdo da FNM, que incluem, entre outros, as deficiéncias na ativagao neural,
reducdo na qualidade das fibras contrateis, diminuicdo da excitabilidade do
motoneurdnio e reducdo no recrutamento de unidades motoras; ndo podendo ser
explicada somente pela quantidade de massa muscular (CLARK; MANINI, 2008).

Goodpaster et al. (2006) em um estudo de acompanhamento por 3 anos
realizado com uma coorte de 1.880 individuos do Health Aging and Body
Composition Study ABC Study (Health ABC Study) demonstraram que as mudancas
na massa muscular relacionadas a idade explicaram menos de 5% da variacdo na
forca neuromuscular, ou seja, a relacédo entre essas duas condi¢cdes nao foi linear,
evidenciando que o declinio da forga parece ocorrer muito mais rapidamente do que
a diminuicdo de massa muscular.

Delmonico et al. (2009) em estudo longitudinal com 1.678 homens e mulheres
provenientes do Health ABC Study analisaram as mudancas na FNM dos muasculos
extensores do joelho (medida por dinamémetro isocinético), qualidade muscular
(calculada dividindo-se a FNM pela &rea muscular da coxa) e composi¢do do
musculo esquelético (medido pela DEXA e tomografia computadorizada, que avaliou

a infiltracdo de gordura da coxa) e verificou, apds 5 anos, um aumento de infiltracao
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de gordura no musculo em homens e mulheres, ocorréncia de dinapenia de 2 a 5
vezes maior do que a sarcopenia e que 0 aumento do peso corporal ndo atenuou a
perda muscular mesmo com um pequeno aumento na area do musculo da coxa.
Juntos, os achados indicaram que a diminuicdo da FNM progressiva e 0 aumento da
infiltracdo de gordura muscular ocorrem independentemente das mudancas na
massa muscular, implicando em perdas na qualidade da funcdo muscular com o
envelhecimento.

Estudos epidemioldgicos sobre o envelhecimento tém evidenciado que a
dinapenia estda altamente associada a mortalidade (AL SNIH et al., 2002,
RANTANEN et al.,, 2003; NEWMAN et al., 2006; ALEXANDRE et al., 2014a) e a
incapacidade fisica (AL SNIH et al., 2004; ALEXANDRE et al., 2014b), mesmo
guando ajustada pela sarcopenia, indicando que esta pode ser secundaria aos
efeitos da dinapenia (CLARK; MANINI, 2010).

Recentemente, no inicio de 2018, o European Working Group on Sarcopenia
in Older People reuniu-se novamente (EWGSOP2) para atualizar o consenso
publicado em 2010. Neste documento a sarcopenia foi definida como um distarbio
muscular esquelético progressivo e generalizado, tendo a baixa for¢ca neuromuscular
como determinante principal, pois essa foi reconhecida como melhor preditora para
resultados adversos, incluindo quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade,
do que a massa muscular. Além disso, introduziu o parametro de qualidade
muscular, termo utilizado para descrever aspectos micro e macroscopicos da
arquitetura e composicao do musculo (CRUZ- JENTOFT et al., 2019).

Dessa forma, a definicdo operacional da sarcopenia proposta pelo EWGSOP2
baseia-se em trés critérios: baixa forca muscular; baixa quantidade ou qualidade
muscular e baixo desempenho fisico. A sarcopenia é provavel quando baixa forca
muscular é detectada. Um diagndstico de sarcopenia é confirmado pela presenca de
baixa quantidade ou qualidade muscular. Na presenca de baixa forca muscular,
baixa quantidade / qualidade muscular e baixo desempenho fisico a sarcopenia &
considerada grave (CRUZ- JENTOFT et al., 2019).

Nas ultimas décadas, as pesquisas tém documentado que o declinio da
massa e for¢ca neuromuscular é maior em individuos com diabetes, particularmente

nas extremidades inferiores, em comparacdo com aqueles sem diabetes,
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potencializando nesse grupo o alto risco de desenvolver incapacidade funcional e
limitacdo na mobilidade (FERRUCCI; STUDENSKI, 2009).

Park et al. (2006), em estudo transversal, avaliaram a forca de preenséao
manual (medida por dinamdmetro), a forca extensora de joelho (medida por
dinamb&metro isocinético) e a qualidade muscular (calculada dividindo-se a FNM pela
massa muscular da perna ou braco medida por DEXA) de 2.618 individuos de 70 a
79 anos do Health ABC Study, incluindo 485 com diabetes tipo 2 autorrelatados e
2.133 sem diabetes. A duracdo do diabetes apresentou mediana de seis anos e a
hemoglobina glicada > 8% foi considerada como controle glicémico ruim (PARK et
al., 2006). Somente os homens diabéticos apresentaram for¢ca neuromuscular
significativamente menor nas extremidades superiores e inferiores (p<0.05), assim
como baixa qualidade muscular (p=0.002 para bracos e p<0.001 para pernas). Além
disso, a baixa qualidade muscular em bracos e pernas esteve associada com maior
duracao do diabetes (= 6 anos) e pior controle glicémico (hemoglobina glicada > 8%)
em ambos os sexos (p<0.005) (PARK et al., 2006).

Park et al. (2007) para verificar as mudancas de massa e forca neuromuscular
ao longo de trés anos, refizeram as medidas de forgca de preensdo manual, forga
extensora de joelho e composi¢do corporal apds os exames na linha de base em
1.840 participantes, incluindo 305 com diabetes e 1.535 sem diabetes. O método do
estudo foi idéntico ao descrito no estudo anterior (PARK et al., 2006). Os diabéticos
perderam mais rapidamente do que os nao diabéticos a forca extensora de joelho
(p=0.001), a massa magra e a qualidade muscular da perna (p<0.05). As mudancas
na forca e na qualidade muscular do braco ndo foram diferentes entre os diabéticos
e nado diabéticos, com p=0.964 e p=0.757 respectivamente (PARK et al., 2007).

O mecanismo pelo qual ocorre esta perda de massa e forca neuromuscular
mais acelerada em pacientes diabéticos ainda ndo estd4 claro. As hipoteses
estudadas sdo que a hiperglicemia e consequente aumento de espécies reativas de
oxigénio, danifiquem o musculo e sua inervacdo alterando suas fibras e funcéo
(SCHEEN, 2003; REIS et al., 2008; FELDMAN et al., 2017).

Kalyani et al. (2014) em estudo transversal examinaram a relagdo
independente entre a hiperglicemia e a massa corporal magra de 5.434 participantes
> 50 anos sem relato de diabetes do National Health and Nutrition Examination
Survey - NHANES (1999-2004) divididos em 5 categorias de hemoglobina glicada: <
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5.0%, 5.0 — 5.4%, 5.5 — 5.9%, 6.0 — 6.4%, = 6.5%. A composicao corporal do tronco,
bracos e pernas foi obtida pelo DEXA e a massa corporal magra (kg) excluindo o
conteudo mineral 6sseo foi dividida pelo peso corporal (kg) e multiplicada por 100
para fornecer estimativas de massa magra em relacdo ao tamanho corporal. As
varidveis de controle foram: idade, raca, escolaridade, peso, estatura, tabagismo,
exercicio para fortalecimento muscular, proteina C reativa, artrite, doenca
cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva crbénica, cancer, fratura de quadril,
doenca arterial periférica e neuropatia periférica.

A massa magra total, apendicular e de tronco medidas pela DEXA foram
significativamente diferentes para homens e mulheres nas distintas categorias de
hemoglobina glicada (ambos p<0.001). Mesmo apoOs ajuste para os fatores de
confusdo os homens com hemoglobina glicada = 6.5% versus hemoglobina glicada <
5.0% mantiveram menor percentual de massa magra total (-3.5 £ 0.8%, p<0.001),
apendicular (-1.8 £ 0.5%, p=0.003) e tronco (-1.2 = 0.4%, p=0.01); o mesmo
ocorrendo para as mulheres, sendo menor percentual de massa magra total (-2.9 +
0.8%, p=0.001), apendicular (-1.2 = 0.4%, p=0.001) e tronco (-1.3 = 0.5%, p=0.003)
(KALYANI et al., 2014).

Em outro estudo para investigar se a gravidade da hiperglicemia esta
associada a diminuicdo da forca, massa e qualidade muscular Kalyani et al. (2015)
avaliaram 984 participantes de 26 a 96 anos do Baltimore Longitudinal Study of
Aging (BLSA) nos anos de 2003 e 2011. A hemoglobina glicada foi dividida em
quartis (Q): Q1 =<5.5%, n=262; Q2=55-5.79% n = 246; Q3 =5.8 - 6.09% n =
216; Q4 = 2 6.1% n = 260. A forca extensora do joelho dominante foi avaliada por
um dinamoémetro isocinético e a massa corporal total e da perna por DEXA. Para
avaliar a qualidade muscular, a forca extensora do joelho foi dividida pela massa
corporal magra da perna derivada do DEXA. Foram consideradas variaveis de
controle: idade, sexo, raca, atividade fisica, e a presenca de neuropatia periférica
(KALYANI et al., 2015).

A forca foi significativamente menor no quartil de hemoglobina glicada mais
alto quando comparado ao menor, mesmo quando ajustado para idade, raca, sexo,
peso e estatura (-4.7 £ 2.30 N/m, p=0.02), mantendo a significancia ap0s ajuste para
atividade fisica (p=0.045) e, significancia limitrofe ao ajustar para neuropatia

(p=0.05). A qualidade muscular foi significativamente menor no quartil mais alto de
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hemoglobina glicada quando comparado ao mais baixo, mas perdeu a significancia
apos ajuste para atividade fisica e neuropatia. A massa muscular, incluindo massa
magra da perna e massa magra total ndo diferiram significativamente entre os
quartis de hemoglobina glicada. A hemoglobina glicada elevada esteve associada a
forca neuromuscular persistentemente menor em comparagao com a normoglicemia,
independente de possiveis fatores de confusdo e teve seu efeito mediado, pelo
menos em parte, pela neuropatia periférica (KALYANI et al., 2015).

A maior ou menor associacao da perda de forca neuromuscular com diabetes
depende da referéncia adotada para definir dinapenia nos estudos. A literatura
cientifica tem apontado diferentes pontos de corte para a identificacdo da reducéo
de forca neuromuscular mensurada pela forca de preensdo manual (FPM). Estas
variacdes ocorrem devido as distintas metodologias adotadas nos estudos.

Rantanen et al. (1999) em estudo de coorte prospectivo envolvendo 3.218
homens saudaveis entre 45 e 68 anos na linha de base, participantes do estudo
Honolulu Heart Program, verificaram que apés 25 anos, aqueles que no inicio do
estudo, tinham FPM nos tercis baixo (<37kg) e intermediario (<42kg) apresentavam
respectivamente, maior risco de desenvolver limitacdo funcional medida pelo teste
de caminhada (2.77; IC 95% 1.70 — 4.54 e, 1.76; IC 95% 1.11 — 2.77) e medida pelo
teste de sentar e levantar da cadeira (2.73; IC 95% 1.19 — 6.27 e, 2.80; IC 95% 1.32
— 5.94), mesmo apOs ajuste para idade, indice de massa corporal (IMC),
escolaridade, tabagismo, nivel de atividade fisica e presenca de doencas cronicas.

Laurentani et al. (2003) em um estudo transversal utilizando dados de uma
amostra representativa de duas pequenas cidades localizadas em Toscana na ltalia,
avaliaram 1.030 individuos: 469 homens e 561 mulheres de 20 a 102 anos, para
verificar as mudancas da FNM isométrica (avaliada nos membros inferiores pelo
torque de extensdo dos joelhos e superiores pela FPM), da poténcia muscular
(medida pelo movimento de extensdo da perna) e da area muscular da panturrilha
(medida por tomografia computadorizada) com o envelhecimento e seu consequente
efeito na mobilidade (medida pelo teste de caminhada) (LAURENTANI et al., 2003).

Para cada um dos indicadores, a medida maior que dois desvios padréo
abaixo da média foi considerada a presenca de sarcopenia. ldosos incapazes de
andar pelo menos 1 km sem dificuldade ou com velocidade de caminhada < 0.8m/s

foram considerados com prejuizo na mobilidade (LAURENTANI et al., 2003).
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A menor forca de preensdo manual, menor torque de extensao do joelho e
menor poténcia muscular estiveram fortemente associados a mobilidade prejudicada
em homens e mulheres. A menor area muscular da panturrilha esteve associada
somente a diminuigdo da velocidade de marcha em homens. Desta forma sugeriram
que a forca de preensdo manual fosse utilizada na pratica clinica com os seguintes
pontos de corte < 30 kg para homens < 20 kg para mulheres, por ser a medida de
mais facil obtencéo entre as trés testadas (LAURENTANI et al., 2003).

Em 2014, a Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia Project
(FNIH), utilizando dados provenientes de nove pesquisas de base populacional em
diversas regibes do mundo, reuniu informacdes de 26.625 idosos residentes na
comunidade e concluiu que o termo mais adequado para descrever a relacdo entre a
reducdo da massa e da forca neuromuscular em idosos seria déficit de funcéo
muscular esquelética e que o desempenho fisico, medido pela velocidade da marcha
< 0.8 m/s, deveria ser considerado como um desfecho da sarcopenia e da dinapenia.
Nesse estudo os pontos de corte recomendados para fraqueza muscular, medidos
pela forca neuromuscular foram < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, pois
estes valores, melhor se associaram a velocidade de marcha < 0.8m/s indicando
prejuizo de mobilidade (STUDENSKI et al., 2014; ALLEY et al., 2014).

Independente das notas de corte adotadas, os estudos tém mostrado que ha
uma associacdo entre diabetes e dinapenia. Porém, os autores em suas pesquisas
classificam os participantes em diabéticos e nao diabéticos (PARK et al., 2006;
PARK et al., 2007; STENHOLM et al., 2012; RYAN et al., 2018).

Os individuos diabéticos que desconhecem o diagndstico sdo categorizados
também como ndo diabéticos, uma vez que se utliza o autorrelato para esta
classificacdo e os diabéticos ndo controlados sdo agrupados com os diabéticos
controlados. Desta forma, nédo fica clara como as associagdes se comportariam ao
dividirmos os grupos em diabéticos ndo diagnosticados (DND), diabéticos
controlados (DC) e diabéticos ndo controlados (DNC), nem quais 0s niveis de
hemoglobina glicada estariam associados a baixa forca neuromuscular.

A inclusédo, no presente estudo, de um grupo de participantes com diabetes
nao diagnosticado e da divisdo do grupo de diabéticos em diabetes controlado e nao
controlado permitira estimar as associacdes do diabetes e dinapenia nos diferentes

grupos, identificando a relevancia de cada associacdo. Ademais, a utilizacdo do
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exame de hemoglobina glicada, por ser menos sujeito a erro, possibilitard explorar
as implicacbes da hiperglicemia na forca neuromuscular, pois, considera-se que
exista relacdo entre hiperglicemia e forca neuromuscular e os individuos com
maiores niveis de hemoglobina glicada apresentardo menor for¢ca neuromuscular.

Se essas hipoteses forem comprovadas contribuirdo para as pesquisas que
relacionam diabetes como fator de risco para o declinio da forca neuromuscular. E
sendo a hiperglicemia um fator modificavel, acdes para o seu controle poderao
minimizar as complicacdes decorrentes destas condi¢cdes clinicas, que juntas

potencializam a incapacidade fisica e aumentam a mortalidade.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo apresenta trés objetivos:

1. Analisar a associacdo entre diabetes ndo diagnosticado, diabetes controlado e
diabetes nao controlado e dinapenia em pessoas com 50 anos ou mais, na onda
6 do English Longitudinal Study of Ageing;

2. Analisar o quanto os diferentes agrupamentos desses individuos podem
modificar as associagoes;

3. Analisar a associa¢gdo entre os niveis séricos de hemoglobina glicada e a forca
neuromuscular em pessoas com 50 anos ou mais, na onda 6 do English

Longitudinal Study of Ageing.
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3. METODO

O desenvolvimento deste estudo foi possivel gracas a uma parceria do
orientador da presente proposta com o Departamento de Epidemiologia e Saude
Publica da University College London (UCL). Dessa forma, foram utilizados os dados
da onda 6 (2012 — 2013) do English Longitudinal Study of Ageing — ELSA.

3.1 Estudo ELSA

3.1.1 Amostra

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo de coorte
prospectivo constituido por homens e mulheres com idade igual ou superior a 50
anos residentes em domicilios na Inglaterra, e tem como objetivo fornecer uma
imagem do que significa envelhecer no século 21 e ajudar a identificar e entender os
fatores que explicam a variedade de padrbes que sdo vistos no envelhecimento.
Além disso, permite que seja possivel realizar comparacdes com estudos
desenvolvidos em outros paises.

A primeira entrevista do ELSA ocorreu em marco de 2002 e forneceu a linha
de base para o estudo longitudinal. Estes participantes fazem parte da amostra
continua do ELSA (coorte original), ou seja, aqueles que foram acompanhados em
todas as ondas subsequentes, a cada dois anos, para medir mudancas em suas
condicbes de saude, econbmicas e sociais. Estas entrevistas bianuais foram
chamadas de “ondas”.

O trabalho de campo da onda 1 foi conduzido em 2002 — 2003, o da onda 2
em 2004 — 2005, o da onda 3 em 2006 — 2007, o da onda 4 em 2008 — 2009, o da
onda 5 em 2010 — 2011, o da onda 6 em 2012 — 2013 e o da onda 7 em 2014 —
2015 (THE INSTITUTE FOR FISCAL STUDIES, 2016).

A medida que o estudo avanca, os membros da amostra envelhecem
deixando as idades mais jovens nao representadas. Além disso, ocorreram perdas
na amostra por conta de mortes, doencas, falta de interesse em continuar
participando do estudo ou mudanca de endereco. Por conseguinte, a partir da onda
3, novos membros foram recrutados para preencher essas lacunas e garantir que a

amostra continuasse representativa de individuos com idade igual ou superior a 50
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anos. Estas amostras de “reposigao” foram denominadas como novas coortes com o
intuito de diferencia-las da coorte original que vem sendo acompanhada desde 2002,
e foram incluidas nas seguintes ondas: onda 3 (2006 — 2007), onda 4 (2008 — 2009),
onda 6 (2012 — 2013) e onda 7 (2014 — 2015), sendo identificadas como Coorte 3,
Coorte 4, Coorte 6 e Coorte 7, respectivamente.

Os termos "Coorte 3", "Coorte 4", “Coorte 6” e “Coorte 7” foram escolhidos
para refletir a onda na qual a nova amostra foi adicionada. Nao ha "Coorte 2” e

“Coorte 5” no ELSA porque nenhuma nova amostra foi gerada nas ondas 2 e 5.

3.1.2 Entrevistas

O processo de trabalho de campo para cada onda do ELSA foi muito
semelhante. A pesquisa principal compreendeu a entrevista pessoal e um
questionario de autopreenchimento. O contetdo da entrevista e do questionario
englobaram aspectos demograficos, salude fisica e psicossocial, além da
participacdo social, renda, funcdo cognitiva e teste de velocidade de marcha. As
ondas 2 (2004-05), 4 (2008-2009) e 6 (2012-13) também incluiram uma visita da
enfermeira em um dia diferente ao dia da entrevista pessoal, em que foi realizada a
coleta de varias medidas: pressao arterial, funcdo pulmonar, exames de sangue,
medidas antropométricas (peso, estatura e circunferéncia de cintura e quadril) e
medidas de desempenho fisico (forca de preensdo manual, teste de sentar e
levantar da cadeira e teste de equilibrio) (NATIONAL CENTRE FOR SOCIAL
RESEARCH, 2008).

O formato da entrevista do ELSA manteve-se relativamente inalterado ao
longo do tempo; com entrevistas a cada dois anos e visitas de enfermeiras a cada
quatro anos.

O desenho completo do estudo com as ondas e as coortes adicionais

(reposicao) é representado na figura 2.
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Figura 2 - Ondas 1 a 7 e coortes adicionais do estudo ELSA no periodo de 2002 a 2015.
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3.2 Amostra do estudo

A amostra para responder aos objetivos deste estudo foi retirada da onda 6
(2012 — 2013) do estudo ELSA composta por 9.169 pessoas com 50 anos ou mais
(figura 3).

ONDA 6

Coorte
original I Coorte 3 I Coorte 4 I Coorte 6 . Total
888 1.796 826 I 9.169

5.659

Figura 3 - Participantes da onda 6 do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) 2012-2013,
composta por 9.169 pessoas com 50 anos ou mais.

Do total de 9.169, somente 7.730 individuos receberam a visita da enfermeira
e fizeram o exame de sangue. As 1.439 perdas foram decorrentes de 383
entrevistas respondidas por conjuge ou parentes onde, portanto, ndo foi coletado o
sangue; 50 pessoas ndo puderam ser contatadas novamente; 809 se recusaram a
participar e 197 ndo participaram por outros motivos. Apesar de 7.730 participantes
terem 0 sangue coletado apenas 5.814 amostras de sangue estavam adequadas
para analise, pois 1.916 amostras ndo foram utilizadas pelos motivos a seguir: 20
com possivel presenca de hemoglobina variante; 142 levaram mais de cinco dias
para reagir; 55 amostras recebidas, mas com sangue insuficiente e 1.699 amostras
ndo foram recebidas. Ainda foram excluidos 524 individuos por informacdes
incompletas das variaveis de controle. A amostra final do presente estudo, portanto,
foi de 5.290 individuos participantes da Onda 6 do ELSA (figura 4).
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ONDA 6

Amostra total
9.169

Perdas:
383 entrevistas respondidas por
terceiros
50 pessoas ndo contatadas
809 recusas
197 outros

Visita do enfermeiro
7.730

Perdas de amostras de HbAlc:
20 por presenga de Hb variante
142 por mais de 5 dias para reagir
55 por sangue insuficiente

1.699 por amostras ndo recebidas

Amostra Parcial
5.814

524 - Perdas por informagdes
incompletas das variaveis de

controle

Amostra final
5.290

Figura 4 - Amostra final utilizada para responder aos trés objetivos do presente trabalho: 1) analisar a
associacao entre diabetes nédo diagnosticado, diabetes controlado e diabetes ndo controlado e
dinapenia; 2) analisar o quanto o incorreto agrupamento desses individuos pode modificar as
associacles; e 3) analisar a associacdo entre os niveis séricos de hemoglobina glicada e a forca
neuromuscular. Onda 6 — ELSA (2012 — 2013).
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3.3 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os individuos que nédo apresentaram informacdes de forca
de preensdo manual, autorrelato de diabetes, dosagem de hemoglobina glicada e

variaveis de controle.

3.4 Variavel Dependente

3.4.1 Forca de Preensdo Manual

A forca neuromuscular foi avaliada pela enfermeira através da medida da
forca de preensdo manual utilizando um dinamémetro da marca Smedley’s for Hand
com escala de 0 a 100 kgf.

N&o realizaram o teste 0s entrevistados que apresentaram inchago ou
inflamagé&o, dor severa, ferimento recente ou cirurgia nas maos nos seis meses
anteriores a entrevista. Quando o problema era apenas em uma das maos, as
medidas foram realizadas na outra.

Para o teste o dinamdmetro foi ajustado ao tamanho da méo do entrevistado.
Apos ser posicionado corretamente, este foi solicitado a apertar o dinamdémetro o
mais forte quanto pudesse por alguns segundos. Trés valores foram registrados para
cada mao, comecando com a mao ndo dominante e alternando entre as méaos. Foi
utilizado o maior valor dentre as trés medidas da mao dominante.

No intuito de cumprir o primeiro e 0 segundo objetivos dessa dissertacao,
foram considerados dinapénicos aqueles que apresentaram forca de preensédo
manual < 26 kgf para homens e < 16 kgf para mulheres (ALLEY et al., 2014).

Para cumprir o terceiro objetivo dessa dissertacdo a forca de preenséo

manual foi considerada como uma variavel quantitativa continua.

3.5 Variavel de Interesse

3.5.1 Diabetes

O diabetes foi identificado por autorrelato e seu diagnostico foi comprovado
pela medida de hemoglobina glicada. Os pontos de corte adotados foram o0s
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preconizados pela American Diabetes Association (2018a) a qual classifica diabetes,
pré-diabetes, e normalidade de acordo com as seguintes categorias de hemoglobina
glicada: (1) diabetes: hemoglobina glicada = 6.5%, (2) pré-diabetes: hemoglobina
glicada 2 5.7 a < 6.5% e (3) normal: hemoglobina glicada < 5.7%.

A meta glicémica para o individuo diabético também foi o preconizado pela
American Diabetes Association (2018b) a qual define como diabetes controlado para
adultos a hemoglobina glicada inferior a 7%.

As informagdes sobre o diabetes autorrelatado foram identificadas no médulo
de saude do questionario, em que 0s entrevistados responderam a seguinte
pergunta: “Um médico ja Ihe disse que vocé tem (ou teve) diabetes ou alto nivel de
acucar no sangue? ”.

Para cumprir os objetivos 1) analisar a associacdo entre diabetes né&o
diagnosticado, diabetes controlado e diabetes ndo controlado e dinapenia; e 2)
analisar o quanto o incorreto agrupamento desses individuos pode modificar tais

associacdes, os participantes foram classificados em quatro grupos:

Grupo 1 — N&o diabéticos (ND)
Foram incluidos nesta categoria os participantes que responderam “nao” a

pergunta “Um médico ja Ihe disse que vocé tem (ou teve) diabetes ou alto nivel de
agucar no sangue? ”, combinada a valores de hemoglobina glicada inferior a 5.7%

(normal) ou entre 5.7% e < 6.5% (pré - diabetes).

Grupo 2 — Diabéticos ndo diagnosticados (DND)

Foram incluidos nesta categoria os participantes que responderam “néo” a
pergunta “Um meédico ja Ihe disse que vocé tem (ou teve) diabetes ou alto nivel de

acucar no sangue? ”, combinada a valores de hemoglobina glicada = 6.5%.

Grupo 3 — Diabéticos autorrelatados controlados (DC)

Foram incluidos nesta categoria os participantes que responderam “sim” a
pergunta “Um meédico ja Ihe disse que vocé tem (ou teve) diabetes ou alto nivel de

acucar no sangue? ”, combinada a valores de hemoglobina glicada < 7%.
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Grupo 4 — Diabéticos autorrelatados ndo controlados (DNC)

Foram incluidos nesta categoria os participantes que responderam “sim” a
pergunta “Um meédico ja Ihe disse que vocé tem (ou teve) diabetes ou alto nivel de
acucar no sangue? ”, combinada a valores de hemoglobina glicada = 7%.

O grupo 1, ndo diabéticos (ND), foi a categoria de referéncia (0), diabéticos
nao diagnosticados (DND) a categoria 1, diabéticos autorrelatados controlados (DC)
a categoria 2 e diabéticos autorrelatados ndo controlados (DNC) a categoria 3.

Para o objetivo 3 “analisar a associacdo entre 0s niveis séricos de
hemoglobina glicada e a forga neuromuscular” os individuos foram classificados de
acordo com os niveis de hemoglobina glicada: (0) < 6.5%, (1) = 6.5% e < 7.0%, (2) =
7.0% e < 8.0%, (3) = 8.0%

Estas categorias foram adotadas com base na publicacdo de alvos glicémicos
da American Diabetes Association, onde < 6.5% corresponde a hemoglobina glicada
de individuos nao diabéticos; = 6.5% e < 7.0% corresponde a um bom controle
glicémico; = 7.0% e < 8.0% corresponde a um controle glicémico menos rigoroso,
gue podem ser apropriados para pacientes com histéria de hipoglicemia grave,
expectativa de vida limitada, complicacbes microvasculares ou macrovasculares
avancadas ou diabetes de longa data nos quais a meta glicémica € dificil de
alcancar e = 8.0% a qual corresponde a um controle glicémico ruim (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018b).

3.6 Variaveis de Controle

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios
gue analisaram a relacdo entre diabetes e perda de forca neuromuscular (PARK et
al., 2006; PARK et al., 2007, KALYANI et al., 2014).

Sociodemograficas: incluiram sexo, idade, estado civil, escolaridade e

riqgueza familiar. A idade foi agrupada em categorias com intervalos de 10 anos e 0s
individuos maiores de 90 anos foram agrupados em uma Unica categoria como
segue: 50 — 59 anos; 60 — 69 anos; 70 — 79 anos; 80 — 89 anos; = 90 anos. O estado
civil foi dividido em duas categorias: (0) com vida conjugal (casados ou com relacéo
estavel); (1) sem vida conjugal (solteiros, divorciados, separados ou vilvos). A

riqgueza das familias foi analisada em quintis. A riqueza total de familias sem penséao
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incluiu o rendimento de emprego, investimentos e poupanca, o valor de qualquer
patriménio comercial, o valor de qualquer imovel e outra propriedade (menos
hipoteca) e riqueza fisica, como negaocios, terrenos, obras de arte, joias, etc. O nivel
educacional foi dividido em trés categorias de acordo com o numero de anos de
escolaridade, seguindo o padréao inglés educacional, da seguinte forma: (0) > 13
anos (superior ou nivel A); (1) 12 — 13 anos (nivel O ou equivalente), e (2) 0 — 11
anos (inferior ao nivel O ou equivalente).

Comportamentais: incluiram fumo, consumo de alcool e nivel de atividade

fisica. Os participantes foram divididos quanto ao habito de fumar em trés
categorias: (0) ndo fumante, (1) ex-fumante e (3) fumante. A ingestdo de alcool foi
dividida em 4 categorias: (0) nunca ou raramente (1 vez por semana); (1)
frequentemente (2 a 6 vezes por semana); (2) diariamente; e (3) ndo respondeu. A
pratica de atividade fisica foi avaliada por trés questdes retiradas de um instrumento
validado utilizado no Health Survey for England (HSE), em que maiores pontuacdes
indicam maior frequéncia e intensidade nas atividades. Por ele, os participantes
responderam sobre a frequéncia (uma vez na semana, mais de uma vez na semana,
uma a trés vezes ao més e dificimente ou nunca) da realizacdo de exercicios
vigorosos (corrida, natacdo, ciclismo, ténis, ginastica aerObica, musculagdo),
moderados (jardinagem, limpar o carro, caminhada em passo moderado, dancar ou
alongamentos) e leves (aspirar a casa, lavar roupas, reparos domiciliares). A
classificagdo como (0) alta; (1) moderada; (2) baixa; e (3) sedentaria combina as
respostas de acordo com a quantidade e intensidade do exercicio envolvido (LEEDS
UK, 2008).

Condicgdes clinicas: incluiram autorrelato de osteoartrite, hipertensao arterial

sistémica, doenca cardiovascular, doenca pulmonar, osteoporose, cancer, acidente
vascular encefalico (AVE), deméncia, presenca de sintomas depressivos, avaliada
pelo Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES — D = 4 pontos)
(RADLOFF, 1977), quedas, fraturas de quadril, indice de Massa Corpérea (IMC),
circunferéncia da cintura e uso de corticoides.

Para o céalculo do IMC o peso foi aferido usando a balanca eletronica portatil
Tanita THD — 305. Os entrevistados subiram na balanca sem sapatos e retiraram

roupas volumosas. Uma unica medida foi registrada em quilogramas.
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A estatura foi medida usando um estadibmetro portatil com placa deslizante.
Os entrevistados foram medidos sem sapatos. Uma medida foi obtida com o
entrevistado alongando a altura maxima e a cabeca posicionada com o olhar
paralelo ao chao. A leitura foi registrada no milimetro mais proximo.

indice de massa corpérea — foi calculado dividindo o peso (kg) pela estatura
(m) ao gquadrado: Kg/m?. A classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude foi
utilizada para o diagndstico nutricional e o IMC foi dividido em 4 categorias: (0) 18.5
kg/m? 2 IMC < 25kg/m? — eutrofia; (1) < 18.5 kg/m? — desnutricéo; (2) 25 kg/m? = IMC
< 30 kg/m? — sobrepeso; e (3) 2 30 kg/m? — obesidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000)

A circunferéncia da cintura foi definida como o ponto médio entre a ultima
costela e a margem superior da crista iliaca e foi medida usando uma fita métrica. A
medida foi realizada duas vezes usando a mesma fita e registrada no milimetro mais
préximo. O ponto de corte adotado para obesidade abdominal foi circunferéncia da
cintura > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

3.7 Anélise Estatistica

Dados descritivos foram apresentados em porcentagens (variaveis
qualitativas), médias e desvios padrdo (variaveis quantitativas). Para as
comparagdes entre os grupos de diabetes nos objetivos 1 e 2 foram utilizados o
teste qui quadrado e a andlise de variancia com teste post hoc de Tukey.

Apoés a analise univariada, foram selecionadas para o modelo de regressao
logistica multipla aquelas variaveis cujas associacfes obtiveram p < 0.20, sendo
utilizado o método stepwise forward. No modelo final aceitou-se como significancia
estatistica o valor de p < 0.05.

Para avaliar a associacdo entre os grupos de diabetes e dinapenia foram
construidos sete modelos separados de regresséo logistica tendo dinapenia como
desfecho.

O modelo 1 incluiu 4 grupos: (0) ndo diabéticos (categoria de referéncia), (1)
diabéticos ndo diagnosticados, (2) diabéticos autorrelatados controlados e (3)

diabéticos autorrelatados ndo controlados.
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O modelo 2 incluiu 3 grupos: (0) ndo diabéticos + diabéticos ndao
diagnosticados (categoria de referéncia); (1) diabéticos autorrelatados controlados; e
(2) diabéticos autorrelatados nao controlados, ou seja, neste modelo, o0s
participantes com diabetes ndo diagnosticado foram incluidos no mesmo grupo dos
participantes que nao tinham diabetes.

O modelo 3 incluiu 3 grupos: (0) ndo diabéticos (categoria de referéncia); (1)
diabéticos nado diagnosticados + diabéticos autorrelatados controlados; e (2)
diabéticos autorrelatados ndo controlados, ou seja, 0s participantes com diabetes
nao diagnosticado foram incluidos no mesmo grupo dos participantes com diabetes
autorrelatado controlado.

O modelo 4 incluiu 3 grupos: (0) ndo diabéticos (categoria de referéncia); (1)
diabéticos autorrelatados controlados; e (2) diabéticos ndo diagnosticados +
diabéticos autorrelatados ndo controlados, ou seja, os participantes com diabetes
nao diagnosticado foram incluidos no mesmo grupo dos participantes com diabetes
autorrelatado ndo controlado.

O modelo 5 incluiu 3 grupos: (0) ndo diabéticos (categoria de referéncia); (1)
diabéticos ndo diagnosticados; e (2) diabéticos autorrelatados controlados +
diabéticos autorrelatados ndo controlados, ou seja, 0s participantes com diabetes
controlado foram incluidos no mesmo grupo dos participantes com diabetes nao
controlado.

O modelo 6 incluiu 2 grupos: (0) ndo diabéticos + diabéticos néo
diagnosticados (categoria de referéncia); e (1) diabéticos autorrelatados controlados
+ diabéticos autorrelatados ndo controlados, ou seja, os participantes com diabetes
nao diagnosticado foram incluidos no mesmo grupo dos nao diabéticos e os
diabéticos controlados no mesmo grupo dos diabéticos nao controlados.

O modelo 7 incluiu 2 grupos: (0) ndo diabéticos (categoria de referéncia); e (1)
diabéticos ndo diagnosticados + diabéticos autorrelatados controlados + diabéticos
autorrelatados ndo controlados, ou seja, 0s participantes com diabetes foram
incluidos todos no mesmo grupo independentemente de serem diagnosticados,
controlados ou néao controlados.

Todos os modelos foram ajustados pelas variaveis sociodemograficas,

comportamentais e condic¢des clinicas.
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Os Odds Ratio (OR) obtidos nos modelos 1 e demais modelos foram
utilizados para calcular a variacdo percentual na associacdo entre diabetes e
dinapenia quando os participantes com diabetes ndo diagnosticado e diabetes nao

controlado estao agrupados em diferentes grupos.

A variacao percentual foi calculada usando a seguinte equacao:

(ORpm1 — ORpwm+) / ORpm1

Onde ORpwmz € 0 OR do diabetes do Modelo 1 e ORpwm+€ 0 OR do diabetes dos
modelos 2 a 7.

Para analisar a associacéo entre os niveis séricos de hemoglobina glicada e a
forca neuromuscular no objetivo 3 da presente dissertacdo foi utilizado o modelo de
regressao linear, tendo os pressupostos para sua realizacdo respeitados. Foram
selecionadas para o modelo de regressdo mdultipla as variaveis que apresentaram p
< 0.20 na analise univariada. O modelo multiplo foi realizado utilizando o método
stepwise forward. No modelo final aceitou-se como significancia estatistica o valor
de p < 0.05.

O pacote estatistico Stata 14® (StataCorp, College Station, TX) foi utilizado

em todas as analises.

3.8 Aspectos éticos

A aprovacao ética para todas as ondas do Estudo ELSA foi concedida pelo
London Multicentre Research and Ethics Committee (MREC 01/2/91) e todos 0s

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.
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4. RESULTADOS

A média de idade da amostra analisada foi de 67 anos, composta
predominantemente por mulheres (54.5%). Eram tabagistas 11% da amostra
enquanto 40% consumiam alcool frequentemente e 33.6% consumiam alcool
diariamente. A doenca mais prevalente foi a osteoartrite (38.4%) seguida de
hipertenséo arterial sistémica (37.5%). Metade da amostra apresentou obesidade
abdominal e quase 30% foram considerados obesos pelo IMC (Tabela 1).

A prevaléncia de diabetes ndo diagnosticado foi de 3% (IC 95% 2.6 — 3.5), de
diabetes controlado de 5.3% (IC 95% 4.6 — 5.8) e de diabetes ndo controlado de
4.5% (IC 95% 4.0 — 5.1). A média de forca de preensdo manual foi de 30.6 kgf e a
prevaléncia de dinapenia foi de 10.4% (Tabela 1).

Ao comparar os individuos incluidos e excluidos por falta de informacgfes de
diabetes, hemoglobina glicada, forca de preensdo manual ou variaveis de controle
observou-se que os excluidos eram mais velhos, predominantemente do sexo
feminino, com baixo nivel de escolaridade, de renda, consumiam menos alcool,
eram mais sedentarios, usavam menos corticoides, apresentavam menor forca de
preensdo manual, maior circunferéncia de cintura e IMC, maior prevaléncia de
dinapenia, quedas, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular, doenca pulmonar,

osteoartrite, osteoporose, cancer, AVE, depressao e deméncia do que os incluidos.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas de 5.290
pessoas com 50 anos ou mais, participantes do English Longitudinal Study of Ageing
— ELSA (2012 — 2013).

Variaveis sociodemograficas n=5.290
Idade, anos (DP) 66.6 (8.9)
Idade (anos), %
50 - 59 23.6
60 — 69 41.2
70-79 26.5
80 — 89 8.0
90 e mais 0.7
Sexo (feminino), % 54.5
Estado civil (com vida conjugal), % 67.5
Escolaridade, (%)
> Nivel A 32.9
Nivel O ou equivalente 29.0
< Nivel O ou equivalente 38.1
Riqueza familiar, (%)
5° quintil (maior) 23.2
4° quintil 22.4
3° quintil 21.4
2° quintil 18.7
1° quintil (menor) 14.3
Variaveis comportamentais
Fumo, (%)
Nunca fumou 38.2
Ex-fumante 50.5
Fumante 11.3
Consumo de Alcool, (%)
Nunca/raramente 18.7
Frequentemente 40.0
Diariamente 33.6
N&o respondeu 7.7
Nivel de atividade fisica, (%)
Alto 0.3
Moderado 1.6
Baixo 94.6
Sedentario 3.5

Condicoes clinicas
Diabetes, (%)

Nao diabético 87.1
Diabético ndo diagnosticado 3.1
Diabético controlado 5.3
Diabético nao controlado 4.5
Hbal%, (DP) 5.9 (0.8)
<6.5 90.1
265e<7.0 45

27.0e<8.0 2.9



28.0 2.5
Hipertensao arterial (sim), (%) 37.5
Doenca cardiovascular (sim), (%) 15.7
Doenca pulmonar (sim), (%) 13.7
Osteoartrite (sim), (%) 38.4
Osteoporose (sim), (%) 7.9
Cancer (sim), (%) 5.0
AVE (sim), (%) 3.5
Depresséo (sim), (%) 11.2
Deméncia (sim), (%) 0.6
Quedas (sim), (%) 20.2
Fratura de quadril (sim), (%) 0.3
Uso de corticoides (sim), (%) 11.7
Antropometria e performance fisica
Circunferéncia de cintura, cm (DP) 95.9 (18.3)

> 102 cm homens e > 88 cm mulheres (sim), (%) 50.6
Forca de preensdo manual — kgf (DP) 30.6 (11.3)

< 26 kgf homens e < 16kgf mulheres (sim), (%) 10.4
IMC — kg/m? (DP) 28.0 (5.0)

Desnutrigéo, (%) 0.9

Eutrofia, (%) 27.1

Sobrepeso, (%) 42.5

Obesidade, (%) 29.5

Os dados séo apresentados em porcentagens, médias e desvio padréo (DP).

35
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A tabela 2 apresenta as caracteristicas da amostra segundo 0s quatro grupos
de diabetes. Os diabéticos n&o controlados, diabéticos controlados e diabéticos nédo
diagnosticados eram mais velhos do que os ndo diabéticos. O grupo de diabéticos
ndo controlados apresentou uma menor proporcdo de mulheres do que os diabéticos
nao diagnosticados e os nao diabéticos, menor escolaridade quando comparado aos
ndo diabéticos e menor renda quando comparado aos diabéticos controlados,
diabéticos ndo diagnosticados e nao diabéticos. Os diabéticos ndo controlados
consumiam menos alcool diariamente do que os diabéticos controlados e 0s nao
diabéticos e apresentam maior valor de hemoglobina glicada em comparacdo aos
outros trés grupos. Os diabéticos ndo diagnosticados usavam mais corticoides em
comparacdo aos outros grupos. Os ndos diabéticos eram mais jovens, mais
escolarizados, apresentavam menor circunferéncia de cintura e IMC, assim como
menores prevaléncias de hipertensao arterial, doenca cardiovascular, osteoartrite,
AVE e quedas. A forca de preensdo manual foi menor nos diabéticos néo
controlados e diabéticos ndo diagnosticados em relacdo aos nado diabéticos. Os
diabéticos controlados apresentaram maior média de forca de preensao manual do
gue os diabéticos ndo diagnosticados, mas esta diferenca néo foi estatisticamente

significante.
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Tabela 2 - Caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e clinicas de 5.290 pessoas com 50 anos ou mais, participantes
do English Longitudinal Study of Ageing — ELSA (2012 — 2013) de acordo com o estado de diabetes.

N&o diabéticos Diabéticos nao Diabéticos Diabéticos nao

diagnosticados  controlados controlados
(n =4.609) (n =162) (n =278) (n =241)
Variaveis sociodemograficas
Idade, anos (DP) 66.2 (8.8) 69.6 (8.8) 2 69.6 (8.7) 2 68.7 (8.8) 2
Idade (anos), %
50 - 59 24.8 1362 14.82 17.42
60 — 69 41.7 37.02 35.62 39.42
70-79 25.4 37.72 34.52 30.72
80 — 89 7.4 11.1@ 14.44 10.82
90 e mais 0.7 0.6 0.7 1.72
Sexo (feminino), % 55.4 56.2 47.12 45.6 b
Estado civil (com vida conjugal), % 68.1 59.92 66.9 62.2
Escolaridade, (%)
> Nivel A 34.1 27.22 26.22 22.42
Nivel O ou equivalente 29.0 25.32 28.8 3152
< Nivel O ou equivalente 36.9 4752 45.02 46.12
Rigueza familiar, (%)
5° quintil (maior) 24.6 17.32 17.62 7.53bc
4° quartil 23.1 15.44 20.52 16.6abc
3° quartil 21.1 24.12 20.5 25.33bc
2° quartil 18.3 21.62 21.22 20.7 abe
1° quartil (menor) 12.9 21.62 20.22 29.9abc
Variaveis comportamentais
Fumo, (%)
Nunca fumou 39.1 34.0 32.02 31.6
Ex-fumante 49.8 50.6 57.22 56.4
Fumante 11.1 154 10.8 12.0

Consumo de Alcool, (%)



Nunca/raramente 16.9 26.52 28.82 35.3a¢
Frequentemente 40.2 41.44 37.02 38.6&¢
Diariamente 35.6 21.02 27.02 12.8a¢
N&o respondeu 7.3 11.1@ 7.2 13.3ac
Nivel de Atividade fisica, (%)
Alto 0.2 0.0 0.42 0.42
Moderado 1.6 1.2 1.82 2.52
Baixo 95.4 92.6 89.92 86.72
Sedentario 2.8 6.2 7.92 10.42
Condicdes clinicas
Hbal%, (DP) 5.7 (0.3) 7.1(0.9)2 6.4 (0.5)2P 8.4 (1.3)&bc¢
Hipertensao Arterial (sim), (%) 33.5 58.02 67.32 67.22
Doenca cardiovascular (sim), (%) 14.2 21.02 28.02 27.42
Doenca pulmonar (sim), (%) 13.2 19.82 14.8 17.4
Osteoartrite (sim), (%) 37.2 48.12 45.72 46.52
Osteoporose (sim), (%) 7.7 8.0 9.7 9.5
Cancer (sim), (%) 4.9 5.0 6.8 5.4
AVE (sim), (%) 2.9 8.02 6.42 9.1@
Depressao (sim), (%) 10.3 13.0 18.72 19.12
Deméncia (sim), (%) 0.5 2.52 0.0° 2.5a¢
Quedas (sim), (%) 19.2 25.92 27.32 27.42
Fratura de quadril (sim), (%) 0.3 0.62 0.72 0.0
Uso de corticoides (sim), (%) 11.1 19.12 14.7 13.3
Antropometria e performance fisica
Circunferéncia de Cintura — cm (DP) 94.5 (18.6) 104.9 (13.3)2 103.6 (13.3)2 107.6 (13.6)a¢
> 102 cm homens e > 88 cm mulheres (sim), (%) 46.8 79.02 72.72 80.1a¢
Forca de preensdao manual — kgf (DP) 30.9 (11.3) 29.0 (9.9)2 29.6 (11.7) 28.9 (11.6)2
< 26kgf homens e < 16kgf mulheres (sim), (%) 9.6 8.6 16.22b 20.82 b
IMC — kg/m? (DP) 27.6 (4.7) 31.0 (5.4)2 30.4 (5.9)2 31.4 (5.5)2¢
Desnutrigéo, (%) 0.9 0.0 0.42 0.42
Eutrofia, (%) 29.3 13.08 15.1@ 10.42
Sobrepeso, (%) 43.8 30.92 36.32 3242
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Obesidade, (%) 26.0 56.12 48.22 56.82

Dados apresentados em porcentagens, médias e desvio padrdo (DP). 2 Significativamente diferente de ndo diabéticos. ® Significativamente diferente de
diabéticos ndo diagnosticados. ¢ Significativamente diferente de diabéticos controlados. Significancia foi aceita como p <0.05.
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A tabela 3 fornece um resumo dos resultados para a associagdo entre
diabetes e dinapenia. De acordo com o modelo 1, que classifica a condicdo de
diabetes em quatro grupos, somente os individuos diabéticos ndo controlados
apresentaram mais chance de apresentar dinapenia do que os nao diabéticos (78%).
Quando os diabéticos ndo diagnosticados sao incluidos na mesma categoria dos
ndo diabéticos a chance de dinapenia nos diabéticos nao controlados é
superestimada em 2.8% (Modelo 2). Quando os diabéticos ndo diagnosticados séo
incluidos na mesma categoria dos diabéticos ndo controlados a chance de os
diabéticos ndo controlados apresentarem dinapenia é subestimada em 32% e perde
significancia estatistica (Modelo 4). Quando os diabéticos controlados séo incluidos
na mesma categoria dos diabéticos ndo controlados a associacdo de diabetes nao
controlado com dinapenia é subestimada em 18% (modelo 5). Quando os diabéticos
ndo diagnosticados séo incluidos no grupo dos ndo diabéticos e os diabéticos
controlados sao incluidos no grupo dos diabéticos ndo controlados ha uma
subestimacdo da associacdo de dinapenia com diabetes da ordem de quase 16%
(modelo 6). Os resultados dos modelos 5 e 6 evidenciam que a nédo separacéo do
grupo de diabéticos controlados e nao controlados gera a falsa impressédo de que
ndo héa diferenca na associacdo de dinapenia entre esses dois grupos, quando, na
verdade, somente os diabéticos ndo controlados apresentam maior chance de
dinapenia. Por fim, quando os diabéticos nao diagnosticados, diabéticos controlados
e diabéticos ndo controlados sao incluidos no mesmo grupo a associacdo de
diabetes com dinapenia é subestimada em 32% e perde significancia estatistica
(Modelo 7).
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Tabela 3 - Modelos de regressao logistica ajustados para a chance de dinapenia e
sua variacdo de Odds Ratio (OR) de acordo com os diferentes grupos de

classificacdo de diabetes em pessoas com 50 anos ou mais (n = 5.290),
participantes do English Longitudinal Study of Ageing — ELSA (2012 — 2013).

Modelos Dinapenia Variacdo Percentual
OR (IC 95%) Comparativa ao
(n =5.290) Modelo 1 (%)

Modelo 1

ND 1.00

DND 0.56 (0.31 - 1.02)

DC 1.22 (0.83 - 1.77) -

DNC 1.78 (1.22 — 2.59)
Modelo 2

ND + DND 1.00

DC 1.25(0.86 — 1.82) + 2.46

DNC 1.83 (1.26 — 2.67) +2.81
Modelo 3

ND 1.00

DC + DND 0.95 (0.69 — 1.32) -22.1

DNC 1.78 (1.22 — 2.59) 0
Modelo 4

ND 1.00

DC 1.21 (0.83 -1.76) -0.8

DNC + DND 1.21 (0.87 — 1.67) -32.0
Modelo 5

ND 1.00

DND 0.56 (0.31 — 1.02) -19.7

DC + DNC 1.46 (1.10 — 1.93) - 18.0
Modelo 6

ND + DND 1.00

DC + DNC 1.50 (1.14 — 1.98) -15.7
Modelo 7

ND 1.00

DND + DC + DNC 1.21 (0.93 — 1.57) - 32.0

IC — Intervalo de Confianga; ND — Nao diabéticos; DND — Diabéticos ndo diagnosticados; DC —
Diabéticos controlados; DNC — Diabéticos ndo controlados. Modelos Controlados por variaveis
sociodemogréficas (sexo, idade, estado civil, escolaridade e riqueza familiar); comportamentais (fumo,
consumo de alcool e nivel de atividade fisica) e condi¢cdes clinicas (osteoartrite, HAS, doenca
cardiovascular, doenca pulmonar, osteoporose, cancer, AVE, deméncia, depressédo, quedas, fraturas
de quadril, IMC, circunferéncia da cintura e uso de corticoides).
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A tabela 4 apresenta o modelo final de regresséo linear multiplo com os
resultados da associacao entre niveis de hemoglobina glicada e forca de preensao
manual. Individuos com hemoglobina glicada entre 7 e 8% e = 8% apresentaram
uma reducdo média da forca de preensdo manual de 1.86 kgf e 1.63 kgf,
respectivamente.

A analise dos residuos do modelo de regresséao linear confirmou a suposi¢cao
de homocedasticidade (Grafico 1). O coeficiente de determinacdo do modelo final
(R?) foi de 61.46 e o R? ajustado 61.35. O que significa que o modelo final obtido

explica 61% da variabilidade da for¢ca de preensdo manual.
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Tabela 4 - Associacao entre valores de hemoglobina glicada e forca de preenséo
manual de 5.290 pessoas com 50 anos ou mais, participantes do English
Longitudinal Study of Ageing — ELSA (2012-2013).

Modelo de regressao linear

multiplo
HbAlc % Coeficiente 8 (IC 95%)
<6.5 1.00
26.5e<7.0 -0.20 (-1.13-0.73)
>27.0e<8.0 -1.86(-2.99 --0.72)
> 8.0 -1.63 (- 2.86 - - 0.41)

Modelo controlado por idade, sexo, escolaridade, riqueza familiar, osteoartrite, doenca pulmonar,
AVC e depresséo.
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® Residuos padronizados Valores ajustados

Gréfico 1 - Residuos do modelo de regresséo linear que avaliou a associacao da
hemoglobina glicada com a for¢ca de preensdo manual em 5.290 pessoas com 50
anos ou mais, participantes da onda 6 do English Longitudinal Study of Ageing.
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5. DISCUSSAO

Os principais resultados mostraram que os diabéticos ndo controlados tém
mais chance de apresentar dinapenia do que ndo diabéticos e que os diferentes
agrupamentos dos individuos com diabetes modificam as associacdes entre
diabetes ndo controlado e dinapenia em estudos epidemioldgicos. Além disto,
individuos com hemoglobina glicada = 7.0%, que correspondem a um controle
glicémico inadequado, tém um decréscimo significativo na forca de preensao
manual.

A prevaléncia de diabetes ndo diagnosticado no presente estudo foi de 3.1%.
Este valor é inferior aos dados publicados pela Public Health England, agéncia
executiva ligada ao Departamento de Salde e Assisténcia Social da Inglaterra, que
revelou que cerca de 9% (3.8 milhdes) da populacdo adulta da Inglaterra tem
diabetes e 1 em cada 4 desconhecem o diagnostico (PUBLIC HEALTH ENGLAND
2016). O fato dos participantes, com excecao da coorte 6, ja terem recebido a visita
da enfermeira, pelo menos uma vez em 2008-09, pode ter influenciado este
resultado. Os mesmos podem ter sido orientados a procurar acompanhamento
médico apods avaliacdo da enfermeira. Além disto, 24.8% das amostras de
hemoglobina foram perdidas, o que pode ter influenciado esta prevaléncia.

O grupo de diabetes néo diagnosticado ndo esteve associado a dinapenia
apesar de, em média, apresentarem controle glicémico inadequado (HbAlc de
7.1%). Talvez, os DND tenham sido expostos ao controle glicémico inadequado por
um periodo de tempo néo suficiente para que a doenca tivesse um impacto negativo
tdo grande na forca de preensdo manual. Entretanto, para testar esta hipotese seria
necessario controlar a variavel tempo de duracéo de diabetes no grupo de diabéticos
nao diagnosticados, o que nao é possivel, pois 0s mesmos sequer sabiam que eram
diabéticos.

Poucos estudos até o momento analisaram a associacdo de baixa forca
neuromuscular, diabetes e elevados niveis de hemoglobina glicada e apresentaram
resultados controversos. Por exemplo, Park et al. (2006) em estudo transversal
envolvendo 2.618 individuos de 70 a 79 anos, verificaram que somente 0s homens
diabéticos apresentaram menor forca de membros superiores e inferiores em

comparacdo aos individuos ndo diabéticos. Entretanto, os mesmos autores em



46

estudo longitudinal de trés anos de acompanhamento, envolvendo 1.840
participantes, verificaram que homens e mulheres diabéticas apresentaram maior
perda de forca extensora de joelho, mas ndo de forca de membros superiores
(PARK et al. 2007). Kalyani et al. (2015), em estudo longitudinal envolvendo 984
participantes de 26 a 96 anos, demonstraram que a perda de for¢ca foi maior em
individuos com niveis mais altos de hemoglobina glicada. Porém, os autores
utilizaram a hemoglobina glicada em quartis (sendo o maior quartil aquele que
representava hemoglobina glicada 2 6.1%).

Por outro lado, Yoon et al. (2016), em estudo transversal, ndo encontraram
diferencas na for¢ca neuromuscular de membros inferiores entre 269 homens = 65
anos com e sem diabetes, assim como entre os diferentes estratos de hemoglobina
glicada (< 6.5%; 26.5 % - <7.5%; 27.5% - <8.5%; = 8.5%). Além da forca, a massa e
a qualidade muscular também foram avaliadas somente nos diabéticos. Os autores
s6 encontraram associacdo entre 0s menores quartis de qualidade muscular e
valores de hemoglobina glicada = 8.5%. Vale aqui ressaltar que a ndo padronizacdo
de notas de corte para definir dinapenia e a ndo adequada separacéo dos grupos de
diabéticos, pode ter sido um importante fator para a auséncia de tais associagoes.
Ademais, tais resultados sugerem que somente altos valores de hemoglobina
glicada poderiam estar associados a pior qualidade muscular, o que pode ser
arriscado.

Entretanto, nenhum estudo analisou, separadamente, individuos né&o
diabéticos, diabéticos ndo diagnosticados, diabéticos controlados e diabéticos nao
controlados. Portanto, além de identificarmos que o diabetes ndo controlado foi a
Unica condicdo associada a dinapenia, a ado¢cdo de categorias de hemoglobina
glicada que contemplem niveis mais elevados de glicemia (= 7%), como no presente
estudo, permitiu identificar o quanto o controle glicémico inadequado reduz a forca
neuromuscular. Ademais, a escolha desse corte de hemoglobina glicada segue a
recomendacéo do controle glicémico para a maioria dos adultos sem multimorbidade
(< 7%) da American Diabetes Association mostrando que tal controle parece ser
importante também para a manutencdo da forca neuromuscular (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018b).

Apesar desses resultados divergentes, a maior ocorréncia de dinapenia e 0s

menores valores de forca em individuos diabéticos nédo controlados tém sido
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atribuidos aos efeitos da exposicao a hiperglicemia prolongada (SAYER et al., 2005;
KALYANI et al., 2010; KALYANI et al., 2012; KALYANI et al., 2014; KALYANI et al.,
2015).

Altas concentracfes de glicose sanguinea levam a disfuncdo dos nervos
periféricos, por desmielinizagédo e atrofia do axdnio motor, afetando a capacidade de
conducéo do impulso nervoso, diminuicdo do potencial regenerativo (YASUDA et al.,
2003) e perdas de fibras nervosas (CANCELLIERE, 2016). As principais vias
responsaveis por estas disfun¢gbes sdo o fluxo aumentado da via poliol, acelerada
formacdo de produtos finais de glicagdo avancada, liberagcdo excessiva de citocinas
inflamatorias, ativacdo da hexosamina, da proteina C quinase (DU et al., 2000;
EICHBERG, 2002) e exagerado estresse oxidativo que potencializam a atrofia
muscular e aceleram a perda de forca (ANDERSEN et al., 1997; YAGIHASHI et al.,
2011; CANCELLIERE, 2016).

As células que constituem o muasculo esquelético também apresentam
diversas modificacbes decorrentes da exposicdo a hiperglicemia prolongada. Ha
evidéncias de que as fibras de contracdo rapida sejam mais sensiveis a perda de
for¢ca quando expostas a tal condigdo (KRAUSE et al., 2011; SANCHEZ et al., 2005;
STEPHENSON et al. 1994). A exposicdo a hiperglicemia aumenta a glicacdo
proteica no musculo favorecendo a atrofia muscular, interrupcdes e modificacfes na
estruturacéo das Linhas Z assim como anormalidades morfolégicas nas mitocéndrias
do musculo estriado esquelético o que prejudica sua producdo de energia para
contragao e geracao de forca (KRAUSE et al., 2011).

O acumulo dos produtos finais de glicacdo avancada tem sido evidenciado
como um fator associado a menor forca neuromuscular (DALAL, et al., 2009;
MOMMA et al., 2011). Em estudo transversal com 36 pacientes diabéticos japoneses
MORI et al. (2017) verificaram que o acumulo de produtos finais de glicacédo
avancada correlacionou-se positivamente com menor forgca de extensdo de joelho,
mas ndo com sarcopenia. Tais achados reforcam a tese de que a reducao da forca e
da massa muscular podem néo ser lineares, e que a reducédo da forca pode ser
mediada por outros mecanismos, que nao somente a reducdo da massa muscular
nessa populacao.

Ha evidéncias de que o diabetes afeta negativamente a quantidade e/ou a

funcdo das células satélites. O mecanismo para essa disfuncdo ainda nado esta
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totalmente elucidado, mas estudos in vitro tém demonstrado que as células satélites
em meio hiperglicémico tém uma predisposicdo aumentada para se diferenciar em
adipécitos o que prejudicaria a quantidade de tecido contratil no musculo (D’SOUZA
et al., 2012, AGUIARI et al., 2008).

Por fim, a hiperglicemia crbnica aumenta a producdo basal de glicose
hepéatica e induz a resisténcia a insulina no figado e no musculo esquelético
(TRIPATHY et al. 2018). Estudos em humanos e animais tém evidenciado a
participacdo de proteinas modificadas pela hiperglicemia, prejudicando a sinalizagcédo
da insulina, a estimulagéo do transporte de glicose e a translocagéo do GLUT4 nas
células musculares (LIU et al., 2010; ZHANG et al., 2016; ZHENG et al., 2016).

Todas essas evidéncias de comprometimento muscular e do sistema nervoso
periférico que culminam com o comprometimento da forca neuromuscular destacam
ainda mais o fato de, no presente estudo, ndo termos encontrado associacdo entre
dinapenia e diabetes controlado. Provavelmente, isso ocorreu porque, embora
diabéticos, as concentracfes de hemoglobina glicada desse grupo estavam, em
meédia, dentro dos valores de normalidade, reduzindo a chance de prejuizos
musculares e dos nervos periféricos gerados pela exposicdo a hiperglicemia
prolongada, o que refor¢ca a importancia do controle glicémico na manutencdo da
forca neuromuscular.

Alguns pontos fortes do presente estudo precisam ser reportados. O primeiro
ponto forte é que o estudo foi realizado numa ampla amostra de homens e mulheres
com 50 anos ou mais, que vivem na comunidade. Segundo, o tamanho da amostra
permitiu que os individuos fossem adequadamente classificados em quatro grupos
no que tange a diabetes. Terceiro, os diversos modelos de regressao realizados
permitiram que conclusbes mais assertivas fossem encontradas em relacdo a
associacdo de diabetes ndo controlado e dinapenia. Quarto, o uso da forca de
preensdo manual como método de avaliacdo da forca neuromuscular permitiu a
identificacdo de associacdo entre diabetes ndo controlado e altos niveis de
hemoglobina glicada com baixa forca de membros superiores, uma vez que a
maioria dos estudos realizados até o momento sO encontraram associacdes com
forca de membros inferiores. A for¢ca de preensdo manual € uma medida de mais
facil obtencédo e de menor custo, quando comparada a medida de forca de membros

inferiores, pois necessita apenas de um dinamémetro portatil. O seu uso € plausivel
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tanto em estudos epidemiol6gicos como na prética clinica. Além disto, permite fazer
o diagnostico de dinapenia, fundamental para identificar desfechos negativos de
saude, uma vez que, como ja mencionado a dinapenia esta altamente associada a
mortalidade (AL SNIH et al., 2002; RANTANEN et al., 2003; NEWMAN et al., 2006;
ALEXANDRE et al.,, 2014a) e a incapacidade fisica (AL SNIH et al.,, 2004,
ALEXANDRE et al., 2014b). Portanto, se realmente for comprovado em estudos de
acompanhamento, que o diabetes ndo controlado é fator de risco para dinapenia, o
controle da hiperglicemia serd o foco do tratamento, ndo apenas para evitar as
complicagbes macro e microvasculares, mas também para minimizar a perda de
forca neuromuscular.

Algumas limitacbes do estudo precisam ser reconhecidas. A natureza
transversal do desenho de estudo ndo nos permite estabelecer associacdes de
causalidade nem avaliar até que ponto o viés de sobrevivéncia podem ter
influenciado as associacbes observadas. Além disso, os individuos excluidos da
amostra por razbes diversas eram mais velhos, apresentavam menor forca de
preensdo manual, maior prevaléncia de dinapenia e no geral piores condi¢cdes
sociodemograficas e clinicas. Isso pode ter trazido algum grau de viés aos
resultados encontrados. Entretanto, apesar das diferengas entre os participantes
incluidos e os excluidos ainda foi possivel verificar a associacao entre dinapenia e
diabetes ndo controlado e baixa forca neuromuscular e altos niveis de hemoglobina
glicada. Finalmente, a falta de informac6es quanto ao tempo de diagnostico de
diabetes e informag¢fes quanto a avaliacdo de possiveis neuropatias também é uma

limitacéo.
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6. CONCLUSAO

Os diabéticos ndo controlados tém mais chance de apresentar dinapenia do
que os diabéticos ndo diagnosticados.

Os diferentes agrupamentos dos diabéticos ndo diagnosticados, diabéticos
controlados e diabéticos ndo controlados modificam a associacdo encontrada entre
diabetes nao controlado e dinapenia. Quando os diabéticos ndo diagnosticados séo
agrupados com o0s nédo diabéticos a chance de dinapenia dos diabéticos nao
controlados é superestimada. Ao passo que ao agrupa-los com os diabéticos ndo
controlados esta chance € subestimada. Agrupar os diabéticos controlados com o0s
diabéticos ndo controlados leva a falsa impresséo de que o diabetes controlado esta
associado a dinapenia.

Homens e mulheres com 50 anos ou mais com hemoglobina glicada = 7%
apresentam menor forgca neuromuscular do que os com hemoglobina glicada < 6.5%.

Estudos futuros de acompanhamento sdo importantes para comprovar se a
hiperglicemia € um fator de risco para o desenvolvimento da dinapenia e se manter
niveis de hemoglobina glicada inferiores a 7% seria um fator protetor para minimizar

a perda de forga neuromuscular.
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