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RESUMO

A sarcopenia ¢ definida como o declinio na massa e fun¢do muscular, relacionado com o
envelhecimento, constituindo uma condi¢do comum que afeta a populagdao envelhecida de
todo o mundo.

A sarcopenia ¢ uma sindrome complexa e multifatorial que resulta de um desequilibrio entre o
anabolismo e o catabolismo muscular. Esta associada a alteracdes nos padrdes nutricionais e
de atividade fisica, mas também a modificagdes estruturais, neurologicas, hormonais,
inflamatoérias, mitocondriais e genéticas.

O seu diagnodstico baseia-se na avaliagdo da massa e forga musculares e do desempenho
fisico, existindo varios métodos e técnicas recomendados para a sua avaliagao.

O tratamento e prevencdo da sarcopenia assenta sobretudo em programas de exercicios de
resisténcia e de intervencao nutricional, uma vez que nao existem resultados consistentes para
as varias terapéuticas farmacoldgicas testadas.

O diagnostico, a prevencdo e o tratamento da sarcopenia ainda enfrentam grandes desafios
dada a auséncia de consenso no que concerne aos seus critérios de diagnostico. Este
constrangimento tem dificultado a determinag¢do do seu verdadeiro impacto na saude dos
idosos e na saude publica em geral, apesar de se prever que estd associada a incapacidade,
morbidade e a custos em saude importantes.

O objetivo do presente trabalho € proceder a uma revisdo bibliografica acerca da sarcopenia
abordando a sua epidemiologia, os diferentes critérios e métodos diagnosticos, o rastreio, as
consequéncias clinicas, a sua relagdo com outras sindromes geriatricas, a fisiopatologia e as

intervengoes terapéuticas disponiveis.
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ABSTRACT

Sarcopenia is defined as the decline in skeletal muscle mass and function, associated with
aging, and is a common condition affecting the elderly population all over the world.
Sarcopenia is a complex and multifactorial syndrome resulting from an imbalance between
muscle anabolism and catabolism. It is associated with changes in nutritional and physical
activity patterns, but also to structural, neurological, hormonal, inflammatory, mitochondrial
and genetic modifications.

Its diagnosis is based on the assessment of muscle mass and strength and physical
performance, and several methods and techniques are recommended to carry out this
assessment.

Sarcopenia is treated and prevented mostly through programmes of endurance exercises and
nutritional interventions given that there are no consistent results for the various
pharmacological therapies tried out.

The diagnosis, prevention and treatment of sarcopenia comprise big challenges because of the
lack of consensus with regard to the diagnosis criteria. This constraint has made it difficult to
appraise its real impact on the health of the elderly and on public health in general,
notwithstanding its forecast impacts in terms of incapacity, morbidity and significant health
costs.

The goal of this paper is to carry out a bibliographical review about sarcopenia, encompassing
its epidemiology, the different diagnosis criteria and methods, screening, clinical
consequences, its relationship with other geriatric syndromes, the physiopathology and the

treatments available.

Keywords: sarcopenia, aging, muscle aging, muscle mass.
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I. INTRODUCAO

Durante o século XX a esperan¢a média de vida aumentou em 30 anos no mundo ocidental. A
par desta mudanca demografica, a propor¢ao da populacdo idosa estd a crescer rapidamente,
estimando-se que o nimero de pessoas com mais de 60 anos duplique até 2050. (1-3)

A capacidade de viver de forma independente ¢ crucial para uma boa qualidade de vida em
qualquer idade. Com o envelhecimento, esta capacidade ¢ ameagada por processos
degenerativos associados a propria senescéncia, sobrepostos pelas alteracdes inerentes as
patologias que se acumulam ao longo da vida. Estima-se que o numero de idosos que irdo
necessitar de cuidados pela perda de independéncia funcional ira quadruplicar até 2050. (3)

O declinio progressivo da massa muscular esquelética, associado ao envelhecimento,
representa uma das causas mais importantes do decréscimo funcional e da perda de
independéncia em idosos. (4—6) Para caracterizar este fendémeno, o termo sarcopenia foi
introduzido pela primeira vez em 1989 por Irwin Rosenberg. A sua defini¢do tem sido desde
entdo enriquecida com os avangos cientificos e tecnologicos. (2)

Atualmente a sarcopenia tem sido definida como a perda gradual e generalizada da massa
muscular esquelética, relacionada com a idade, que ¢ acompanhada pela diminui¢do da forga
muscular e/ou baixo desempenho fisico. (7)

A sarcopenia constitui um estado da saude débil que tem como principais consequéncias a
limitagao do desempenho fisico e a incapacidade funcional, o que aumenta o risco de quedas,
hospitalizagdes, dependéncia e mortalidade. (4) Por outro lado, € como as fungdes do tecido
muscular ndo se limitam a fun¢do motora, as consequéncias metabolicas da sarcopenia tém

igualmente impacto significativo na populagdo envelhecida. (8)



Esta sindrome geriatrica representa, portanto, um potencial problema de saude publica pelas
multiplas consequéncias clinicas e socias.

Considerando o exposto, a problematica da sarcopenia na populacdo envelhecida emerge
como uma matéria de extrema importancia, sendo cada vez mais relevante a sua compreensao,
de modo a promover melhores cuidados de satide em prol de um envelhecimento ativo e

saudavel.



II. MATERIAIS E METODOS

A recolha de informagdo para esta revisdo foi obtida através da base de dados bibliografica
PubMed, limitando a pesquisa a estudos publicados entre 2010 e 2016, em inglés e portugués.
Foram utilizados os seguintes termos: “Sarcopenia/etiology”; “Sarcopenia/epidemiology”;
“Sarcopenia/physiopathology”; “Sarcopenia/prevention and control”; “Sarcopenia/diagnosis”;
“Sarcopenia/complications” e “Sarcopenia/therapy”.

O critério inicial de selecdo dos artigos baseou-se na presenga das palavras-chave no titulo ou
no resumo. Apos a leitura do resumo dos artigos obtidos, a selecdo apoiou-se sobretudo na

relevancia e atualidade do contetido. Por tultimo, apds leitura integral dos artigos foram

excluidos alguns cujo teor ndo se revelou util.



III. DESENVOLVIMENTO

A) ENVELHECIMENTO MUSCULAR

O processo de envelhecimento ¢ inevitavelmente acompanhado por mudangas estruturais e
funcionais em 6rgdos vitais. O musculo esquelético, que representa cerca de 40% do peso
corporal total, deteriora-se quantitativa e qualitativamente com o envelhecimento. Por
desempenhar um papel central na mobilidade e fungdo metabdlica, qualquer dano nas suas
propriedades tem um efeito extremamente importante na satide humana. (9)

Ao longo da faixa etaria dos 20 aos 80 anos hd uma redug@o de 30% na massa muscular e de
20% na area de seccdo transversal muscular, sendo esta redugdo mais notavel nos grupos
musculares dos membros inferiores, onde a area transversal do vasto lateral pode estar
reduzida em até 40%. (10) Este decréscimo torna-se mais evidente a partir da quinta década
de vida quando se observa um declinio na massa muscular esquelética de, aproximadamente,
8% por década até aos 70 anos e de cerca de 15% nas décadas seguintes. (11) Por outro lado,
o declinio na massa livre de gordura ¢ duas vezes superior nos homens comparativamente as
mulheres e ¢ amplificado nos individuos sedentarios relativamente aos fisicamente ativos.
(12) Em paralelo, a forca muscular diminui 10 a 15% por década até aos 70 anos, passando
posteriormente a ser de 25 a 40%, em cada 10 anos. (13,14)

O musculo esquelético ¢ constituido por milhares a centenas de milhares de fibras, que de
acordo com a sua estrutura e composicao molecular sdo classificadas em tipo I (fibras lentas)
e tipo II (fibras rapidas). (3,15) As fibras do tipo I, de contra¢do lenta, tém uma elevada
capacidade oxidativa devido a grande quantidade de mitocondrias e enzimas aerobias, sendo
por isso altamente resistentes a fadiga. As fibras do tipo II sdo fibras de contragdo rapida, com
menor capacidade oxidativa, que fadigam mais rapidamente, estando assim adaptadas para

contracdes rapidas e descontinuas. Estas ultimas podem ser subdivididas em IIA e IIB, sendo



as do tipo IIB mais rapidas e dependentes da glicolise como fonte energética. As fibras do
tipo IIA tém um perfil contractil e metabolico intermédio. (13,16)

A diminuicdo da massa muscular com o envelhecimento parece ser devida principalmente ao
decréscimo do numero de fibras musculares, que afeta na mesma proporg¢ao as fibras do tipo I
e II. No entanto, também o didmetro das fibras musculares é afetado, mas a este nivel sdo as
fibras do tipo II que sd@o predominantemente atingidas, sofrendo uma reducao de 10% a 40%,
contrariamente as fibras do tipo I cujas dimensdes nao sofrem grandes alteragdes. Varios
estudos tém demonstrado que, entre as fibras rapidas, as do tipo IIB sdo as que
percentualmente sao mais afetadas tanto em nimero como em tamanho. (3,13,15,16)

A par desta remodelacdo, ocorrem alteragdes na qualidade das fibras musculares com
consequente redugdo da sua capacidade intrinseca de gerar for¢a. Os mecanismos subjacentes
incluem a perda de elasticidade e alteragdes nos processos celulares e moleculares, que afetam
as células satélite, a funcdo mitocondrial, o acoplamento excitagdo-contracdo e a interagao
entre os miofilamentos. (3,13,17)

E importante notar que vérias alteragdes fisiologicas adicionais estdo associadas ao
envelhecimento muscular ¢ que muitas delas ndo ocorrem dentro das fibras musculares, nao
alterando a estrutura e a fungao basica das miofibrilas. (17) Exemplos destas alteragdes sao o
acumulo de tecido adiposo entre as fibras musculares, a perda de neurénios motores, a
remodelagdo das unidades motoras através da reinervacao colateral ¢ o comprometimento da
ativacdo neuromuscular. (15,17)

Por ultimo, também a arquitetura geral do musculo esquelético se altera com o
envelhecimento, verificando-se uma diminui¢cdo nas dimensdes dos fasciculos musculares e
do angulo de inser¢do dos tenddes (angulo de penagdo). A diminuigdo do comprimento
fascicular leva a uma perda de sarcomeros em série com consequente reducdo da velocidade

de encurtamento muscular, enquanto que a diminui¢ao do angulo de penacao induz uma perda



de sarcomeros em paralelo e, portanto, a um decréscimo no potencial de gerar for¢a muscular.
Esta caracteristica morfologica do musculo ¢ um dos principais determinantes da mecanica e
da fun¢ao global do musculo esquelético. (15)

Apesar do anteriormente exposto, existe uma variagdo considerdvel na massa e forca
musculares entre os idosos, o que pode ser explicado, em parte, pela observagdo de que nessa
faixa etaria estas sdo determinadas ndo sé pela taxa da perda muscular, mas também pela
quantidade de massa e for¢a muscular alcancada nos primeiros anos de vida, tal como ¢
ilustrado na figura 1. Assim, baixos picos de massa muscular na juventude estao associados a
uma maior probabilidade de desenvolvimento de sarcopenia, fragilidade e incapacidade com o
avangar da idade. Portanto, fatores que interfiram no crescimento, como a prematuridade ou a
nutri¢ao precoce, podem influenciar a massa e for¢a musculares na idade avancada. (18,19)
De acordo com Dodds et al. (20) ao se considerar todos os fatores etiologicos da sarcopenia,
ao longo do curso de vida, amplia-se substancialmente a janela para potenciais intervengdes

que visem prevenir ou retardar o seu desenvolvimento.
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Figura 1 Relacao da massa ¢ for¢a muscular com as diferentes fases da vida. Fonte: Dodds e Sayer., 2015. (19)



B) CONCEITOS E DEFINICOES

O termo sarcopenia, derivado das palavras gregas “sarx” (carne) e “penia” (perda), foi
proposto pela primeira vez em 1989 por Irwin Rosenberg para descrever a diminuigdo da
massa muscular que ocorre com o envelhecimento. (7) Esta perda muscular leva a diminui¢ao
da forca, da taxa metabdlica e da capacidade aerdbica com consequente redugdo da
capacidade funcional. (10)

Embora o termo seja mais frequentemente aplicado aos idosos, a sarcopenia pode estar
associada a condicdes que nao ocorrem exclusivamente nessa faixa etaria, como o desuso
muscular, a desnutricdo ou doencas inflamatorias. No entanto, as consequéncias funcionais
sao geralmente menos relevantes nos individuos mais jovens, pois a sua massa e forga
musculares s3o, em regra, maiores antes destas condi¢des se instalarem. (21,22)

Apesar disso, nao ¢ consensual a utilizagdo da sarcopenia como termo genérico para
individuos de qualquer idade. (23) Fearon et al. (24) sugerem mesmo o uso do termo
miopenia para descrever a perda muscular, clinicamente relevante, associada a qualquer
patologia e em qualquer idade, reservando a sarcopenia para a perda muscular devida ao
envelhecimento nos idosos.

Dada a variabilidade de definicdes existentes na literatura para a sarcopenia, nao existe
atualmente uma defini¢do clinica consensual. (4,25) Isto deve-se, por um lado, a falta de
padronizagdo na avaliacdo da massa muscular esquelética funcional e, por outro, ao crescente
entendimento da relacdo entre a massa, for¢a e desempenho musculares. (6,26)

De forma nao inteiramente consistente, os estudos revelam que a relagdo entre a massa e a
funcdo muscular ndo ¢ direta, isto ¢, a diminuicdo da massa muscular, por si sO, estd

fracamente associada com a reducdo da fun¢do muscular. (26-28)



Apesar do declinio da massa muscular ser acompanhado por uma perda de for¢a, a diminuigao
da ultima ¢ trés vezes mais rapida, o que sugere que outros fatores influenciam a forca
muscular. (29) Além disso, o aumento da massa muscular ndo aumenta necessariamente a
for¢a, mas o aumento da for¢a, com o treino de resisténcia, leva a alteragdes mensuraveis na
massa muscular. A correlagdo entre a massa e forca musculares em idosos ¢ portanto
inconsistente e pouco robusta. Varias alteragdes inerentes ao envelhecimento contribuem para
esta inconsisténcia como a infiltragdo de tecido fibroso e adiposo no musculo, alteragdes na
ativacdo neuromuscular e alteragdes no angulo de inser¢ao dos tenddes. (23) Por esta razao,
Clark e Manini (4) propuseram a utilizagdo do termo dinapenia para descrever a perda de
for¢a muscular relacionada com o envelhecimento, para se diferenciar do declinio da massa.
Assim sendo, a perda de forca ¢ um processo multifatorial, em que o declinio da massa
muscular ¢ apenas uma das multiplas causas. (4,17)

Com efeito, nos ultimo anos, os clinicos e os investigadores tém defendido a inclusao da forca
muscular e do desempenho fisico, juntamente com a avaliagdo da massa muscular, no
diagndstico da sarcopenia a fim de melhorar a precisdo do mesmo. (6)

A incorporagdo destes parametros permite avaliar de forma mais apropriada as habilidades
funcionais, o que tem sido corroborado por diversos estudos que revelam que a fungao
neuromuscular global, e ndo simplesmente a massa muscular, constitui um fator determinante
na saude dos idosos. (4) O conceito de sarcopenia expandiu-se, assim, relativamente as
defini¢des mais antigas que se centravam apenas na massa muscular. (30)

Como se pode constatar, o aperfeicoamento constante da defini¢do de sarcopenia tem
conduzido a uma variagdo significativa no seu significado. A par disso, tém surgido varias
tentativas de padronizar internacionalmente esta condicdo. (11)

Em 2010 a European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) reconheceu

a sarcopenia como uma sindrome geriatrica caracterizada pela perda progressiva e



generalizada da massa e forga muscular, a qual aumenta o risco de incapacidade fisica, perda
de qualidade de vida e morte. Para o seu diagndstico este grupo recomenda utilizar como
critérios a diminuicao da massa e da fun¢do muscular (for¢a e/ou desempenho fisico), o que
permite que o diagnostico tenha maior valor clinico. Segundo o mesmo grupo, o estadiamento
da sarcopenia, ao refletir a sua gravidade, pode auxiliar a sua gestdo clinica, nomeadamente
na selecdo de terapéuticas e na definicdo de metas de recuperacao adequadas. Assim, sugere
trés estadios: “pré-sarcopenia”, “sarcopenia’ e “sarcopenia grave”. A fase de “pré-sarcopenia”
¢ caracterizada apenas pela diminui¢do da massa muscular sem impacto na for¢a muscular ou
no desempenho fisico. Esta fase s6 pode ser identificada por técnicas que megam com
precisdo a massa muscular, utilizando dados referentes as populagdes padrao. O estadio de
“sarcopenia” € caracterizado pela diminuicdo da massa muscular além da reducao da forca
muscular ou do desempenho fisico. A “sarcopenia grave” ocorre quando os trés critérios estao
presentes. Além disso, o EWGSOP refere que a sarcopenia pode ser classificada como
primaria quando nenhuma outra causa, para além do proprio envelhecimento, ¢ evidente ou

secundaria quando ¢ estabelecida uma causa (tabela 1). Todavia, em muitos idosos a etiologia

¢ multifatorial o que dificulta a utilizacao desta classificagao. (7)

Sarcopenia Primaria

Relacionada com a idade Nenhuma outra causa identificada além do envelhecimento

Sarcopenia Secundaria

Relacionada com a atividade fisica Pode resultar do repouso no leito, estilo de vida sedentério
ou descondicionamento fisico

Relacionada com a doenga Associada a faléncia grave de orgdos (coracdo, pulmao,
figado, rim e cérebro), doengas inflamatdrias, neoplasicas
ou enddcrinas

Relacionada com a nutri¢ao Resultado da ingesta inadequada de calorias e/ou proteinas,
distirbios gastrointestinais ou uso de medicamentos que

causam anorexia

Tabela 1 Classificagdo da sarcopenia de acordo com a etiologia. Adaptado de Cruz-Jentoft et al., 2010. (7)




Em 2011 o International Working Group on Sarcopenia (IWGS) publicou um consenso em
que considera que o diagnostico de sarcopenia se deve basear na diminui¢do da massa
muscular em combinagdo com um mau desempenho fisico. Em oposi¢do ao EWGSOP, este
grupo de trabalho nao inclui a for¢a muscular como parte integrante do diagndstico. (10)

Mais recentemente, em 2014, a Foundation for the National Institutes of Health (FNIH)
considerou que a sarcopenia deve ser encarada como uma verdadeira condigao médica, além
da que ¢ encontrada no envelhecimento dito normal. Como tal, a sua defini¢do nao se pode
basear apenas na massa muscular. Assim, segundo este grupo, para se estabelecer o
diagnostico tem de haver uma redugdo da forca de preensao manual € uma baixa massa magra
apendicular (MMA) ajustada ao indice de massa corporal (IMC). (26)

Este grupo considerou que a velocidade de marcha lenta, isto é, o comprometimento da
mobilidade, constitui uma consequéncia primaria da perda de massa e for¢a muscular, e por
isso nao deve, necessariamente, fazer parte do processo de diagnostico. (31) No entanto, a
FNIH reconhece que o desempenho fisico representa um parametro adequado para
monitorizar os efeitos das intervencdes terapéuticas. A FNIH estabeleceu ainda pontos de
corte clinicamente relevantes para a perda de massa e forca muscular, os quais serdo
abordados na sec¢do do diagndstico, que revelaram estar significativamente associados com a
incidéncia de perda funcional em idosos sem limitagdes prévias. A operacionalizagdao do
diagndstico da sarcopenia pela FNIH €, segundo o proprio grupo, um trabalho em progresso
que esta sujeito a um continuo aperfeicoamento. (26,29,31)

Contudo, nem todos os autores sdo a favor da atual expansdo da defini¢do de sarcopenia. De
acordo com Visser (29) a ndo combinagdo, num unico conceito, dos trés parametros (massa,
forca e desempenho fisico) pode facilitar os estudos de investigagdo e aumentar assim a
compreensdo das alteracdes musculares relacionadas com o envelhecimento, bem como do

impacto que cada um destes fatores, individualmente, tem na satide dos idosos.
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Outros argumentos contra o uso de uma definicdo mais ampla para a sarcopenia enfocam
especificamente na inclusdo do desempenho fisico, uma vez que muitas outras causas nao
musculares, como a doenga vascular periférica com claudicagdo intermitente, patologias
articulares, vertigens, mau funcionamento cognitivo ou dificuldades visuais, podem também
afetar negativamente a velocidade da marcha. (29,32) Além disso, Dawson-Hughes e
Bischoff-Ferrari (25) demostraram, num estudo de pequena dimensdo em idosos nao
institucionalizados, que para uma dada prevaléncia de sarcopenia a inclusao de medidas
funcionais nos critérios diagnosticos ndo aumentou significativamente a capacidade de
previsao de quedas. Uma das razoes, sugeridas pelos autores, baseia-se no facto de, neste
grupo de doentes, uma melhor capacidade funcional poder proporcionar maior oportunidade
de quedas. (25)

Por ultimo, de acordo com Bischoff-Ferrari et al. (32) esta definicdo mais alargada de
sarcopenia faz com que o seu diagndstico ocorra numa fase mais avancada, perdendo-se a
oportunidade de um diagndstico precoce.

Como se pode constatar ainda ndo ha na literatura uma defini¢do totalmente aceite que possa
ser utilizada quer na investigacdo quer na pratica clinica. Apesar disso, ¢ undnime que a
defini¢do ideal de sarcopenia devera permitir identificar atempadamente os doentes
sarcopénicos, com elevado risco de eventos adversos, € assim possibilitar a institui¢ao de

medidas preventivas efetivas. (21,25)
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C) EPIDEMIOLOGIA

Na literatura disponivel, ndo existe consenso relativamente a verdadeira prevaléncia da
sarcopenia, dado que a sua determinagdo ¢ suscetivel de ser influenciada pela definicao
considerada, pela populagdo estudada e pelos métodos de diagndstico utilizados. (27,33)
Genericamente observa-se uma maior prevaléncia de sarcopenia em idosos, pessoas
institucionalizadas, homens, individuos com um IMC baixo e em populagdes com baixo nivel
educacional. A prevaléncia da sarcopenia parece também diferir de acordo com a etnia, sendo
mais prevalente nos asiaticos € menos na raga negra, comparativamente aos caucasianos. (2)
A maioria dos estudos sugere que a prevaléncia da sarcopenia aumenta com a idade podendo
globalmente oscilar entre 0,1% e 85%. (2,20,27)

Bijlsma et al. (27) verificaram que, de acordo com diferentes critérios diagnosticos, a
prevaléncia da sarcopenia nos homens varia até 20,8% na faixa etaria abaixo dos 60 anos, até
31,2% na faixa etaria entre os 60 e os 69 anos ¢ até 45,2% nos homens com 70 ou mais anos.
Como expectavel, os estudos que utilizaram definicdes baseadas apenas na massa muscular
revelaram uma maior prevaléncia de sarcopenia comparativamente aos estudos que se
apoiaram em defini¢des compostas. Estes resultados indicam que essas definigdes mais
amplas identificam estadios mais avangados de sarcopenia. (2,21,25)

Também dependendo dos métodos utilizados na mensuragdo da massa, forca e desempenho
muscular a prevaléncia da sarcopenia pode variar de 8,4% a 27,6%. Isto foi comprovado em
2015 por Beaudart et al. (34), que verificou que para a mesma definicdo a prevaléncia ¢
altamente dependente das técnicas de diagndstico utilizadas. Como exemplo, constatou-se que
a prevaléncia de uma baixa massa muscular foi de 12,8% utilizando a analise de impedancia
bioelétrica (BIA) e de 21% com a absorciometria de raios-X de dupla energia (DEXA). O que

revela que a BIA superestima a massa muscular relativamente a DEXA. (34)
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A sarcopenia também esta frequentemente associada a multiplas patologias que podem
comprometer a mensuragao da sua prevaléncia, como a osteoporose, a obesidade, a diabetes
tipo 2, neoplasias, entre outras. De facto, a sarcopenia € sistematicamente mais prevalente em
individuos que apresentam comorbilidades, comparativamente aos individuos saudaveis.
(2,28)

Quanto as consequéncias clinicas e sociais, ¢ de referir que a sarcopenia esta associada a um
risco aumentado de incapacidade, perda de independéncia, hospitalizacdo, institucionalizagao,
aumento de cuidados domicilidrios, mortalidade e consequentemente a maiores despesas em
saude. (20,35)

Atualmente existem poucos dados acerca do impacto econdmico da sarcopenia. Um dos
poucos estudos neste ambito, constatou que em 2000 os custos diretos incutidos a sarcopenia,
representados por hospitalizagdes, institucionalizagdes e cuidados domiciliarios,
representaram cerca de 1,5% do total das despesas em saude nos Estados Unidos da América.
(2,8) Um estudo no Reino Unido mostrou que, comparativamente aos idosos sem sarcopenia,
os sarcopénicos apresentavam em média uma permanéncia hospitalar significativamente
maior (9,4 dias nos nao sarcopénicos ¢ 13,4 dias nos idosos sarcopénicos). (2)

A sarcopenia também esta associada a perda de produtividade, a reducao da qualidade de vida
e a problemas psicologicos. No entanto, estes custos indiretos ndo tém sido quantificados.
(2,36)

A sarcopenia €, por isso, considerada um contribuinte importante para as despesas dos
cuidados de saude, prevendo-se que mesmo uma pequena reducdo na sua prevaléncia possa

ter impacto relevante na gestdo dos recursos. (2)
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D) DIAGNOSTICO

i) Avaliacao da Massa Muscular

Atendendo ao facto da massa muscular estar fundamentalmente correlacionada com a
estatura, tendo os individuos mais altos, regra geral, mais musculo, ao se avaliar a adequagao
da massa muscular esquelética apendicular deve-se ajustar o seu valor absoluto a estatura.
(9,35)

Partindo deste principio, em 1998 Baumgartner et al., citado por Cruz-Jentoft et al. (7),
definiram que a avaliacdo da massa muscular se devia basear na razao entre a massa magra
apendicular (MMA) e a altura ao quadrado, obtendo-se assim um indice de massa muscular
(MMA/h?). Os autores utilizaram a DEXA para determinar a massa muscular esquelética
apendicular, representada pela quantidade de massa magra dos membros. Indices inferiores a
dois desvios-padrao abaixo da média de uma populagao de referéncia jovem eram indicativos
de uma baixa massa muscular. Este indice estava significativamente associado com a
incapacidade fisica e fragilidade, embora esta associacdo fosse relativamente mais fraca nas
mulheres. Nao obstante, constatou-se que individuos com um IMC mais alto, devido a maior
quantidade de gordura, eram menos propensos a serem classificados como sarcopénicos. (7,9)
Assim, Newman et al., citado por Kim et al. (9), desenvolveram um indice ajustado a altura e
a massa gorda (MG) corporal. Embora este método tenha ultrapassado parcialmente as
limitagdes do anterior, ndo tem sido muito utilizado por ndo ser simples de calcular.
Resumidamente, foram desenvolvidos métodos equacionais para calcular a MMA através da
analise de regressdo linear entre a MMA, a altura e a MG. As diferencas entre os valores da
MMA reais e os previstos pela regressao linear eram utilizados para identificar os individuos
com uma baixa massa muscular. (9)

Mais tarde, Janssen et al., citado por Kim et al. (9), desenvolveram um indice ajustado ao

peso, utilizando a massa muscular absoluta (¢ ndio a MMA) obtida através da BIA. Este
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modelo foi subsequentemente modificado para MMA/peso. Individuos com um indice
compreendido entre um e dois desvios-padrdo da média para adultos jovens eram
considerados como sarcopénicos de classe I e aqueles com um indice inferior a dois desvios
padrdes da média como sarcopénicos de classe II. (9,37)

Mais recentemente, a FNIH sugeriu um indice ajustado ao IMC para definir a diminui¢ao da
massa muscular (MMA/IMC). (26) No entanto, Visser (29) refere que nos idosos a variagao
interpessoal do IMC ¢ muito maior do que a variacdo da MMA e, por isso, o valor deste
indice ¢ largamente determinado pelo seu denominador (IMC) e menos pelo seu numerador
(MMA). Segundo o mesmo, este facto pode aumentar o risco de uma interpretacao incorreta

deste indice.

Relativamente as técnicas utilizadas na medi¢do da massa muscular, estas podem ser

agrupadas em trés grandes grupos: técnicas de imagem corporal, BIA e medidas

antropométricas.

a. Técnicas de imagem corporal

As técnicas de imagem que podem ser utilizadas na avaliagdo da massa muscular esquelética
incluem a tomografia computorizada (TC), a ressonincia magnética nuclear (RMN), a DEXA
e a ultrassonografia.

A TC e a RMN sao considerados os métodos mais precisos no estudo da composi¢dao
corporal, pois o detalhe da informacdo anatémica fornecida permite determinar a &rea
transversal do musculo esquelético. Possibilitam o calculo da massa muscular segmentar e
total e a avaliagdo da infiltracdo adiposa intramuscular, permitindo assim a dete¢do de
alteragdes quantitativas e qualitativas musculares. Ambas as técnicas fornecem medidas

semelhantes e com elevado grau de concordancia. (36,38) Sdo métodos dispendiosos, nao
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facilmente acessiveis e por isso ndo rotineiramente indicados no estudo da massa muscular,
muito embora sejam amplamente utilizados na investigagdo. A auséncia de exposicao a
radiacao faz com que a RMN seja o método mais utilizado nos estudos, dada a dificuldade de
aprovacao da TC por parte das comissdes de ética. As principais limitacdes da RMN residem
na maior complexidade técnica e na inaplicabilidade em idosos portadores de dispositivos
metalicos mais antigos, como proteses articulares e pacemakers. Por isso, de acordo com as
recomendacdes do IWGS o equilibrio entre os pros e os contras das duas técnicas ndo permite
uma indicagdo clara sobre qual delas se deve preferir. (11,39,40)

No sentido de contornar esta limitagdo da TC tem sido proposto o uso da Tomografia
Computadorizada Quantitativa Periférica (pQCT) que utiliza doses mais baixas de radiagdao. A
pQCT determina a area muscular transversal de uma parte especifica do corpo (geralmente a
parte distal da tibia), de forma mais célere e sem exposi¢ao desnecessaria a radiagao de outros
orgaos. (38)

Relativamente a DEXA, esta permite avaliar a composi¢ao corporal a nivel molecular e
fornece informagao acerca da massa magra, MG e da densidade mineral dssea de uma regido
anatomica especifica ou do corpo inteiro. Dada a sua precisdo, rapidez, simplicidade,
disponibilidade, baixo custo e baixa exposi¢do a radiacao, a DEXA constitui uma técnica de
referéncia. (40,41) E, por isso, atualmente o método preferencial para a avaliacdo da massa
muscular na pratica clinica. Como desvantagens, a DEXA exige competéncias técnicas
especificas por parte dos operadores, ndo fornece informacao acerca de alteragdes qualitativas
na massa muscular (nomeadamente a gordura intramuscular) e em situacdes de variagdao
significativa da hidratacdo dos tecidos moles, como na hiperhidratagdao grave, edema ou
ascite, pode sobrestimar a massa magra. (7,11,41) Utilizando a DEXA, a MMA ¢ obtida pela

soma da massa livre de gordura dos quatro membros. (35)
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A ultrassonografia permite a mensuragao da espessura muscular, fornecendo uma estimativa
da reducdo da massa magra corporal. Através da analise da intensidade da ecogenicidade ¢
possivel ainda detetar alteracdes qualitativas, como o aumento de tecido fibroso e/ou adiposo
intramuscular. (39) E uma técnica de imagem néo invasiva e de baixo custo que, apesar de
nao ser de primeira linha, de acordo com as orientagdes internacionais para o diagndstico da
sarcopenia, pode ser uma opgdo viavel numa fase inicial. E particularmente util em doentes
com mobilidade reduzida, que nao podem ser facilmente transportados para os equipamentos
da TC ou RMN. (40) Por outro lado, fatores técnicos, como a orientagdo do transdutor em
relagdo a superficie corporal ou a compressao exercida pelo operador sobre o tecido, podem

originar erros de medig¢ao e interferir na reprodutibilidade da técnica. (38)

b. BIA

A BIA ¢ uma técnica que envolve a passagem de uma pequena corrente elétrica através do
corpo, cuja condugdo ¢ dificultada pela gordura (que ¢ um mau condutor) e facilitada pela
agua e pelos tecidos isentos de gordura. Deste modo, a impedancia obtida por este método
permite estimar a quantidade de dgua corporal total e a proporcdo de MG e massa magra.
(35,39) E um método simples, portatil, relativamente barato, de aplicacdo rapida, sem
exposicao a radiacdo e que nao requer manuseio técnico especializado. (39,40)

No entanto, apresenta como desvantagem o facto das medi¢des poderem ser distorcidas pelo
exercicio fisico precedente, pelo estado de hidratagdo e pela presenca de edemas.
Consequentemente a BIA pode subestimar a MG e superestimar a massa muscular. (34) Para
evitar a possivel variabilidade de resultados, ¢ essencial que as medicdes sejam realizadas de

forma padronizada, idealmente no mesmo periodo do dia em medi¢des seriadas. (39)
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c. Medidas antropométricas

As medidas antropométrica sdo de baixo custo e faceis de utilizar, mas a variabilidade
significativa entre os observadores pode limitar a sua sensibilidade na detecao de alteragdes.
De acordo com Beaudart et al. (35), a antropometria ¢ atualmente o método mais utilizado na
pratica clinica para a avaliagdo da massa muscular, sendo aplicado por 57,5% dos médicos.
Dentro das medidas antropométricas mais utilizadas destaca-se o IMC, a circunferéncia da
perna e do braco e a prega cutanea tricipital e subescapular. (35)

No entanto, com o envelhecimento ocorrem alteracdes na distribui¢ao da gordura e perda de
elasticidade cutanea, o que faz com que a circunferéncia e a prega cutanea sejam métodos
pouco crediveis. (35) Além disso, a antropometria cutinea mede apenas a gordura subcutanea
e ndo a gordura visceral, que ¢ um fator de risco independente para varias condigdes, como a
diabetes, doencas cardiovasculares e neoplasias. (39)

Apesar do seu uso facil na pratica clinica, as medidas antropométricas nao sao recomendadas
para o diagnoéstico da sarcopenia, pois ndo estdo validadas em idosos, dado que, nestes casos,

existe uma margem de erro associada ndo desprezivel. (2)
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ii) Avaliacdo da Forca Muscular
Existem poucas técnicas corretamente validadas para a medi¢ao da for¢ca muscular nos idosos.
Sendo de salientar que fatores nao diretamente relacionados com o musculo, como a
motivacao e a cognicdo, podem dificultar e/ou falsear a sua correta avaliagao. (7)
Embora os membros inferiores sejam mais relevantes do que os superiores para a
deambulacdo e fungdo fisica global, a for¢a de preensdo manual ¢ o método mais utilizado
para a medi¢do da forca muscular. Regra geral, a for¢ca isométrica do punho tem uma boa
correlagdo com a forga da perna, com a capacidade de extensdao do joelho e com a area de
secc¢ao transversal muscular da regido gemelar. (7)
A forca de preensdo manual ¢ medida quantitativamente em quilogramas através de um
dinamometro. Esta medicao € rapida, facil de executar e ndo requer equipamento dispendioso
nem treino especializado. Recomenda-se que os doentes estejam sentados, com o cotovelo
flexionado a 90°, com o antebraco em posi¢ao neutra e com o pulso entre 0° e 30° de
dorsiflexdo. Os clinicos devem primeiro demonstrar o uso do dinamometro e explicar que
uma preensdao mais firme regista uma melhor pontuagdo. Deve-se efetuar seis medi¢cdes em
cada braco e os doentes devem ser encorajados a comprimir tdo firmemente quanto possivel
durante 3 a 5 segundos, em cada uma das avaliagdes, sem mover o resto do corpo. Quanto ao
resultado, segundo Yu et al. (11) este deve ser a média de todas as medi¢des, mas de acordo
com Beaudart et al. (35) devera ser a maior leitura das seis avaliagdes. O dinamdmetro
hidraulico ¢ o padrdo-ouro para esta avaliagdo, mas em doentes com artrite avangada a sua
conformagdo pode constituir uma limitagdo, devendo-se optar nestes casos por um
dinamoémetro pneumatico. (35)
A for¢a muscular dos membros inferiores também pode ser determinada através da avaliagao

da flexdo e extensdao do joelho. Contudo, a sua utilizagdo na pratica clinica ¢ limitada pela
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necessidade de equipamentos dispendiosos, de treino na sua utilizacdo e pela escassez de
dados de referéncia em populagdes envelhecidas. (35)

O fluxo expiratorio méximo constitui também uma alternativa, dado que em pessoas sem
patologia pulmonar o pico maximo de fluxo expiratério ¢ determinado pela for¢ca dos
musculos respiratorios. Apesar de ser um método de baixo custo, simples e de facil acesso, os
estudos acerca da sua utilizacdo sao limitados. Assim, ndo é recomendado como medida

isolada na avaliag¢do da for¢ca muscular. (7)

iii) Avaliacdo do Desempenho Fisico

Esta disponivel uma ampla gama de testes de desempenho fisico, incluindo a velocidade de
marcha, a short physical performance battery (SPPB), o timed up and go test (TUGT) e o stair
climb power test (SCPT).

O método mais utilizado na pratica clinica para avaliar o desempenho fisico ¢ a velocidade de
marcha, aplicado por cerca de dois tercos dos clinicos de acordo com um estudo internacional
de grande dimensdo. (35) E um teste facilmente aceite pelos participantes e profissionais de
satde em contexto clinico, que necessita apenas de um piso plano desprovido de obstaculos.
A velocidade de marcha ¢ avaliada medindo o tempo necessario para o doente percorrer uma
distancia pré-definida em ritmo normal. No teste de velocidade de marcha de 4 metros,
recomendado pelo EWGSOP para a avaliagdo da sarcopenia, os homens e as mulheres com
uma velocidade de marcha inferior a 0,8 m/s sdo descritos como tendo um mau desempenho
fisico. (7,35) Idosos com uma velocidade de marcha abaixo deste limite tém um risco
aumentado de incapacidade, quedas, declinio cognitivo, institucionalizagdo e mortalidade.
(19) A velocidade de marcha pode ser realizada isoladamente ou como parte de uma bateria

de testes, sendo a mais conhecida a SPPB.
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A SPPB avalia o equilibrio, a marcha, a forca e a resisténcia muscular e ¢ altamente preditiva
de incapacidade. Este método testa a capacidade/habilidade do doente: ficar de pé com os pés
juntos lado a lado e em posi¢des semi-tandem e tandem; a velocidade de marcha, a um ritmo
normal, numa distancia que deve ser superior a 3-4 metros e, por ultimo, o tempo necessario
para o doente se levantar de uma cadeira, sem usar os bragos, e retomar a posi¢ao de sentado,
cinco vezes consecutivas. Cada um destes trés componentes ¢ pontuado até¢ 4, sendo a
pontuagdo maxima do teste 12. Doentes com uma pontuacdao igual ou inferior a 8 sdo
classificados como tendo um mau desempenho fisico. Para reduzir a variabilidade entre
diferentes executantes, recomenda-se a utilizagdo de um guia padrdao na aplicagdo da SPPB.
(7,21,35) Trata-se de um teste validado em idosos, que permite avaliar a for¢a e o equilibrio
durante as atividades basicas de vida diaria, cujos componentes podem ser estudados
separadamente. Por ultimo, ¢ de referir que por ser um teste amplamente utilizado os
resultados das diferentes investigagdes podem ser facilmente comparados. (21)

O TUGT, comumente utilizado na avaliagdo geriatrica global, também pode ser utilizado
como medida do desempenho muscular. O TUGT avalia o tempo que os doentes levam para
se levantar de uma cadeira, andar uma curta distancia (como 3 metros), caminhar de volta e
sentarem-se novamente. O método determina assim o tempo necessdrio para completar uma
série de tarefas funcionalmente importantes, permitindo avaliar a mobilidade e o equilibrio
dindmico dos doentes. (11,35)

O SCPT ¢ outro método clinicamente relevante que permite avaliar a poténcia muscular dos
membros inferiores. Consiste na determinacdo do tempo necessario para um individuo subir
um lance de 10 escadas, em seguranga, o mais rapido possivel. Os resultados do SCPT sao
comparaveis a métodos mais complexos de medi¢do da poténcia e desempenho fisico dos
membros inferiores. Apesar disso, na avaliagdo da sarcopenia, a sua aplicagdo ¢ sobretudo

recomendada no ambito da investigagao. (7,35)
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iv) Pontos de Corte
Os pontos de corte disponiveis para o diagnodstico da sarcopenia dependem da definigao
considerada, das técnicas de avaliacdo utilizadas e da disponibilidade de estudos de
referéncia.
De acordo com o algoritmo EWGSOP uma massa muscular baixa ¢ estabelecida quando o
indice de massa muscular (MMA/altura®) estiver dois desvios padrio abaixo da média de uma
populagdo de referéncia jovem. A forca muscular (avaliada pela forca de preensdo) ¢
considerada baixa quando inferior a 30 kg nos homens e inferior a 20 kg nas mulheres e, por
ultimo, um baixo desempenho fisico ¢ determinado quando a velocidade de marcha for igual
ou inferior a 0,8 m/s, quer nos homens quer nas mulheres. (7,25)
Os critérios do IWGS definem um baixo indice de massa muscular (MMA/altura®) quando
igual ou inferior a 7,23 kg/m” nos homens e igual ou inferior a 5,67 kg/m” nas mulheres e uma
velocidade de marcha lenta quando inferior a 1 m/s em ambos os géneros. (10)
As recomendagdes da FNIH referem como pontos de corte para a diminuicdo da forga
muscular (avaliada pela forca de preensdo) valores inferiores a 26 Kg nos homens e inferiores
a 16 kg nas mulheres. Para uma razdo MMA/IMC diminuida apontam valores inferiores a
0,789 nos homens e inferiores a 0,512 nas mulheres. Por fim, estabelecem uma velocidade de
marcha lenta quando os valores forem inferiores a 0,8 m/s. (26)
Como a composi¢do corporal e o desempenho fisico sdo muito varidveis entre os idosos e
fortemente dependentes da etnia e do estilo de vida, alguns autores propdoem o ajuste dos

valores de corte as caracteristicas especificas de cada populagdo. (42)
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E) RASTREIO

E cada vez mais evidente que a eficacia terapéutica na sarcopenia estd associada
positivamente a precocidade com que € instituida. Assim, a sua fase inicial, quando ainda nao
ha perda de independéncia, representa uma excelente oportunidade para intervir. No entanto, ¢
pouco provavel que os doentes procurem assisténcia médica nesta etapa, pois a maioria dos
doentes sarcopénicos ndo tem consciéncia do seu estado até que o declinio na fungao
muscular se torne suficientemente grave para ser patoldgico, resultando em dependéncia fisica
e funcional. Deste modo, o rastreio da populagao pode otimizar os resultados das intervengdes
terapéuticas. (43)

Por outro lado, dada a falta de consenso na definicdo da sarcopenia, € as questdes praticas
relacionadas com as limitagdes de tempo e de acesso aos utensilios de avaliagdo nos cuidados
de saude primarios, o seu diagnostico pode ser negligenciado. Deste modo, de acordo com
Beaudart et al. (35) o papel dos médicos a este nivel deve ser identificar os doentes que estdo
em risco de desenvolver sarcopenia ¢ encaminha-los para especialistas da area.

Devido aos elevados custos dos métodos de medicdo da massa muscular ¢ a elevada
percentagem de idosos que potencialmente seriam avaliados, os testes de rastreio devem
selecionar apenas aqueles com maior probabilidade de ter sarcopenia. (42)

Varios métodos podem ser utilizados de forma simples, rapida e pouco dispendiosa na
identificacao de idosos em risco. Apesar disso, até ao momento nenhum método foi validado
consensualmente e, por conseguinte, ¢ necessaria uma investigagdo mais aprofundada neste
campo. (35)

De acordo com o algoritmo proposto pelo EWGSOP devem ser rastreados os doentes com
mais de 65 anos ou que apresentem fatores de risco para o desenvolvimento de sarcopenia.

Este grupo recomenda um algoritmo de rastreio em dois passos, utilizando a velocidade de
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marcha e a forca de preensdo manual. Os idosos com uma velocidade da marcha igual ou
inferior a 0,8 m/s devem ser submetidos a avaliacdo da sua massa muscular para confirmar a
presenca de sarcopenia. Por outro lado, os que apresentam uma velocidade de marcha maior
do que 0,8 m/s passam por uma medi¢ao da for¢a de preensao manual, que quando baixa
justifica o estudo da massa muscular. (7,36)

Uma coorte recente, que integrou idosos nao institucionalizados de diversas origens étnicas e
culturais, revelou que este algoritmo esta associado a elevados falsos positivos, selecionando
assim uma elevada propor¢ao de idosos que cumprem critérios para a avaliagdo da massa
muscular. Segundo Lourencgo et al. (42) uma das possiveis explicagdes para isso € que tanto a
velocidade de marcha como a forga de preensdo manual sdo amplamente sensiveis as
caracteristicas antropométricas e culturais, o que torna os valores de corte propostos pelo
EWGSOP nao utilizdveis em diferentes populagdes. A utilidade clinica deste algoritmo no
rastreio da sarcopenia em idosos ¢, portanto, limitada.

Dada a necessidade de um método de rastreio mais simples, foi desenvolvido um
questionario, denominado SARC-F, que permite avaliar rapida e facilmente o risco de
sarcopenia. O SARC-F (tabela 2) ¢ baseado nas caracteristicas cardinais e consequéncias da
condig¢do ¢ inclui 5 questdes que abordam a forga, a assisténcia na deambulagao, o levantar de
uma cadeira, a subida de escadas e quedas. Cada componente ¢ avaliado entre 0 e 2 pontos, €
a pontuagdo total do questionario varia de 0 a 10, sendo que uma pontuagdo igual ou superior
a 4 ¢ preditiva de sarcopenia e de pior prognostico. (44) Assim, doentes com scores SARC-F
positivos devem ser encaminhados para uma avaliacdo posterior através da DEXA ou de
métodos de avaliacdo funcional, dependendo dos critérios diagnosticos considerados. A
adogdo dessa abordagem minimiza os custos e facilita a aceitagdo do rastreio. (45)

Uma coorte prospectiva, que validou o SARC-F de acordo com trés defini¢des diferentes de

sarcopenia, revelou que o questionario apresenta elevada especificidade (94-99%) e valor
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preditivo negativo, comparaveis a outros métodos que requerem medi¢des da composicao
corporal, mas baixa sensibilidade (3,8-9,9%). (45,46)
Apesar da sua baixa sensibilidade, o questionario SARC-F ¢ considerado como uma das

melhores ferramentas disponiveis nos cuidados de saude primdarios, favorecendo a

consciencializagdo dos profissionais de satide para o diagnostico da sarcopenia. (35,47)

Component Question Scoring
Strength How much difficulty do you None = 0
have in lifting and Some =1
carrying 10 pounds? A lot or unable = 2
Assistance in How much difficulty do you None = 0
walking have walking across aroom?  Some =1
A lot, use aids, or
unable = 2
Rise from a chair  How much difficulty do you None = 0
have transferring from Some =1
a chair or bed? A lot or unable without
help =2
Climb stairs How much difficulty do you None = 0
have climbing a flight Some =1
of 10 stairs? A lot or unable = 2
Falls How many times have you None = 0
fallen in the past year? 1-3falls =1

4 or more falls =2

Tabela 2 Questionario SARC-F. Fonte: Malmstrom ¢ Morley., 2013. (44)

A analise da relagdo entre a massa muscular e os parametros antropométricos e funcionais tem
permitido o desenvolvimento de equagdes preditivas da massa muscular.

Em 2013 Goodman et al. (48) ao constatarem que um IMC baixo estava fortemente associado
a um baixo indice de MMA desenvolveram um modelo preditivo da massa muscular baseado
no género, na idade e no IMC. Os autores elaboram duas tabelas, uma para homens e outra
para mulheres, que fornecem a probabilidade da existéncia de uma massa muscular baixa, de
acordo com a idade e com o IMC dos doentes. Este modelo apresenta uma sensibilidade de
81,6% para os homens e de 90,6% para as mulheres e uma especificidade de cerca de 66%

para ambos os géneros. Apesar disso, este método de rastreio necessita de uma validagdo mais
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extensa em outras populagdes, antes que a sua utilizacdo na pratica clinica possa ser
promovida. (36)

Ishii et al. (43) desenvolveram um método que permite estimar a probabilidade da sarcopenia
utilizando trés varidveis: idade, for¢a de preensdao manual e circunferéncia da regido gemelar.
Este modelo apresenta uma sensibilidade e especificidade de 84,9% e 88,2% nos homens e de
75,5% e 92% nas mulheres, respetivamente, ¢ mostrou ser sobretudo util na exclusdao de
idosos em risco de desenvolver sarcopenia. Apesar deste método ser bastante utilizado no
Japao, onde tem mostrado ser confidvel, ainda ndo foi testado e validado em outras
populagdes €tnicas. (43)

Por ultimo, um estudo australiano, publicado em 2015 por Yu et al. (49), desenvolveu um
método de rastreio que incorpora dados antropométricos e funcionais. Este consiste na
aplicacdo de uma equacao antropométrica preditiva em primeiro lugar e posteriormente na
avaliacdo da forga de preensao manual nos idosos, que apresentem uma baixa massa muscular
estimada pela equacdo. Apenas nos casos em que se verifique uma baixa for¢a de preensao se
procede a avaliagdo através da DEXA. (35,49) O facto da for¢a de preensdo ndo ser
atualmente utilizada rotineiramente nos cuidados de saude, por requer o uso de um
dinamoémetro manual, pode constituir uma barreira a utilizacdo desta metodologia de rastreio.
Assim, os autores referem que sdo necessarios estudos adicionais para testar a utilidade da
velocidade da marcha, como medida funcional, por esta ser mais facilmente aplicada em

contexto clinico. (49)
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F) CONSEQUENCIAS CLINICAS

O musculo esquelético contribui para varias fungdes corporais. Do ponto de vista mecanico, a
principal fungcdo do musculo esquelético ¢ manter a postura e produzir forca e movimento.
(16)

A perda de forga contratil do musculo esquelético, que € essencial a movimentacao humana, ¢
uma das consequéncias clinicas mais comumente associadas a sarcopenia. E sobretudo ao
nivel dos membros inferiores que esta perda € mais notavel, pois os musculos ai localizados
sao imprescindiveis as atividades de vida didria e, por isso, a perda de for¢a e poténcia
muscular (produto da forca pela velocidade) dos membros inferiores ¢ um fator de risco para
quedas e incapacidade. (50)

A sarcopenia €, portanto, um importante preditor de incapacidade, estando associada a um
risco 3 a 4 vezes superior de inaptidao fisica em ambos os géneros. (4,51,52) Esta também
associada a maior necessidade de apoio nos cuidados pessoais ou na realizacao das atividades
de vida didria. Assim, baixos niveis de massa muscular estdo relacionados com piores
resultados de saude incluindo incapacidade funcional, quedas, fraturas e mortalidade.
(4,50,52)

Uma em cada trés pessoas com mais de 65 anos e uma em cada duas com idade superior a 80
anos caem pelo menos uma vez por ano. As quedas resultam em lesdes graves em 10 a 15%
dos casos e em fraturas em 5%. Mais de 90% das fraturas nos idosos resultam de quedas. (25)
Segundo Lang et al. (50), a diminuicao da capacidade de extensdo do joelho e da area de
seccao transversal muscular aumenta o risco de fratura da anca em 50-60%, independente da
densidade mineral Ossea.

No entanto, ndo existem muitos estudos que tenham abordado especificamente a associagdao

entre a massa muscular esquelética e o risco de quedas nos idosos. E embora estes tenham
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concluido que a perda de massa muscular predispde a quedas, a causalidade reversa nao pode
ser excluida. Nos estudos existentes a massa muscular tem sido avaliada apos a ocorréncia das
quedas, e por isso nao se pode excluir que a massa muscular tenha sido afetada negativamente
pelo proprio evento, nomeadamente pela reducao da atividade fisica resultante das possiveis
lesdes associadas. (52) Segundo este ponto de vista, as lesdes e a consequente reducdo da
mobilidade, resultantes da perda de massa muscular, sdo parte de um ciclo vicioso que ¢
amplificado com o envelhecimento. (50)

Além do seu papel mecanico, o musculo esquelético também contribui para o metabolismo
energético basal, armazenando substratos importantes tais como aminoacidos e hidratos de
carbono. (16) Por isso os efeitos metabolicos da sarcopenia incluem a diminuicdo moderada
na taxa metabolica basal, subsequente a perda de massa muscular. (51)

A sarcopenia também estd relacionada com fatores de risco cardiovasculares, incluindo a
hipertensao e a rigidez arterial. Além disso, um estudo japonés constatou que a coexisténcia
de sarcopenia e sindrome metabodlica agrava o risco dos fatores de risco cardiovasculares
como a diabetes tipo 2, a hipertensao arterial e a dislipidemia. (37,51)

Por ultimo, os doentes sarcopénicos t€ém uma probabilidade duas vezes superior de
desenvolver infegdes durante um internamento hospitalar, comparativamente a doentes idosos
com massa muscular normal. Isto sugere que a sarcopenia também possa estar associada a
défices imunitarios, o que pode explicar a ligagdo entre a sarcopenia e o risco de mortalidade,

que tem sido observada em varios estudos. (51)
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G) RELACAO COM OUTRAS SINDROMES GERIATRICAS

Apesar da sarcopenia estar relacionada com outras sindromes geriatricas, que também cursam
com uma perda de massa muscular importante, a sua diferenciagdo das demais ¢ de extrema
importancia. A principal razdo para esta distingdo visa uma melhor compreensao da
fisiopatologia e dos fatores de risco especificos para a sarcopenia, que ¢ essencial ao

desenvolvimento de abordagens preventivas, diagnosticas e terapéuticas apropriadas. (7)

i) Obesidade Sarcopénica

Em condigdes como neoplasias, artrite reumatoide e o proprio envelhecimento, ha perda de
massa magra corporal enquanto a MG pode estar preservada ou mesmo aumentada. (7) Esta
condicdo ¢ denominada de obesidade sarcopénica. Comparativamente aos homens, as
mulheres idosas tém maior MG e menor massa muscular, o que as torna mais predispostas a
este fenotipo de obesidade sarcopénica. (30)

Existe um ciclo vicioso entre o acimulo de gordura e a perda de massa muscular, uma vez
que os dois distarbios tém influéncia um sobre o outro. A sarcopenia ao reduzir a atividade
fisica diminui o gasto energético e aumenta o risco de obesidade. Em contrapartida, o
aumento da gordura visceral induz inflamacdo, que contribui para o desenvolvimento de
sarcopenia. (37)

Embora o aumento da adiposidade e o declinio da massa muscular contribuam de forma
independente para o declinio funcional, os efeitos sinérgicos destas alteracdes agravam ainda
mais o processo de incapacidade fisica. Os idosos com obesidade sarcopénica t€ém um risco
relativo de incapacidade para as atividades de vida diaria 2,63 vezes superior quando

comparados aos idosos sem este distirbio da composicao corporal. (30)
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Além disso, a obesidade sarcopénica parece ter maior impacto sobre as doencas metabolicas e
na morbidade e mortalidade cardiovascular do que a sarcopenia ou a obesidade isoladamente.
Vérios estudos transversais t€ém demonstrado que os individuos com obesidade sarcopénica
apresentam um perfil de risco cardiovascular pior, incluindo hiperglicemia, hipertensao
arterial, dislipidemia, resisténcia a insulina e menor capacidade cardiorrespiratoria. A

obesidade sarcopénica esta portanto associada a um maior risco de sindrome metabolica. (37)

ii) Sindrome de Fragilidade

A fragilidade é uma sindrome geriatrica que resulta da deterioragdo da reserva homeostatica e
da capacidade organica de resposta ao stress, com consequente declinio em multiplos sistemas
fisiologicos. (7) Para uma melhor identificacdo desta sindrome foi desenvolvida uma
definicdo fenotipica de fragilidade que se baseia em cinco critérios: perda involuntaria de
peso; fadiga; perda de forca; velocidade de marcha lenta e baixa capacidade de atividade
fisica. A presenga de trés ou mais destas cinco caracteristicas indica fragilidade. (53)

Existe alguma sobreposicao entre os critérios diagnosticos da sindrome de fragilidade e da
sarcopenia. No entanto, o conceito de sarcopenia ¢ sobretudo focado no musculo em si,
enquanto que a defini¢do de fragilidade engloba critérios como a fadiga e a lentiddo, que nao
estdo estrita e exclusivamente relacionados com o musculo. A distingdo entre as duas
condi¢des também se reflete pela diferente utilizagdo do critério da perda de peso. Enquanto
na fragilidade a perda de peso pode ser devida a perda de massa magra ou gorda, na
sarcopenia os critérios de diagnostico exigem especificamente a perda de massa muscular.
(19,53) Segundo Haehling et al. (54), a sarcopenia pode levar a fragilidade, mas nem todos os
sarcopénicos sao frageis e, além disso, a sarcopenia ¢ cerca de duas vezes mais comum que a

fragilidade. (25,54)
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iii) Caquexia
Apesar da caquexia e da sarcopenia serem duas sindromes semelhantes, por se caracterizarem
por uma perda de massa muscular, tratam-se de duas condigdes distintas.
Ao contrario da sarcopenia, a caquexia € definida como uma sindrome metabdlica complexa
associada a uma patologia subjacente e caracterizada por uma severa perda de peso e massa
muscular com ou sem perda de MG. Esta associada a um aumento do catabolismo proteico,
da taxa metabolica basal, da inflamacao e da resisténcia a insulina, que nao sao revertidos por
um adequado suporte nutricional. (22,55)
Entre 10 a 40% dos doentes com patologias cronicas, como insuficiéncia cardiaca, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, neoplasias, VIH, insuficiéncia renal e hepatica, sofrem de
caquexia. (55)
O seu diagnostico baseia-se na documentacdo de uma perda de peso superior a 5% no ano
anterior ou de um IMC inferior a 20, juntamente com a presen¢a de, pelo menos, trés dos
seguintes critérios: fadiga, anorexia, diminui¢do da for¢a muscular, evidéncia laboratorial de
anemia, hipoalbuminemia ou elevagao de marcadores inflamatorios. (22)
E importante notar que ambas as sindromes podem ocorrer simultaneamente, o que agrava a
perda muscular, a qualidade de vida e o progndstico dos doentes. Constata-se que a maioria
dos doentes caquéticos sao também sarcopénicos, mas a maioria dos doentes sarcopénicos
ndo sdo considerados caquéticos. A sarcopenia, ¢ portanto, parte integrante da definicdo de
caquexia. (7,56) E de salientar que a inatividade fisica, um dos principais contribuintes para a
perda muscular, ao ser agravada pelas comorbilidades cronicas dos doentes, contribui para a

complexa interacao entre a sarcopenia e a caquexia. (56)
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H) FISIOPATOLOGIA

A sarcopenia € uma sindrome complexa e multifatorial, pelo que varios mecanismos tém sido
associados ao seu desenvolvimento, embora nem todos tenham sido completamente
elucidados. Os principais fatores considerados envolvidos incluem modificagcdes no estado
nutricional ¢ nos padrdes de atividade fisica, alteragdes intrinsecas ao tecido muscular,
declinio neurologico, alteracdes hormonais, aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias, disfun¢ao mitocondrial e fatores genéticos (figura 2). (5,8,10)

Provavelmente nenhum destes mecanismos isoladamente pode explicar a disfun¢ao muscular,
verificada na sarcopenia, € a contribuigdo relativa de cada um deles pode variar ao longo do

tempo. (17,37)
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Figura 2 Fatores envolvidos na fisiopatologia da sarcopenia. Fonte: Morley et al., 2011. (23)
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i) Balanco Proteico
A nivel molecular a sarcopenia resulta da diminui¢ao na sintese das proteinas do musculo
esquelético e/ou de um aumento da destruicdo das mesmas. (10)
A via fosfatidilinositol-3 quinase (PI3-K)/Akt ¢ a via anabdlica mais bem definida para a
sintese proteica muscular. A sua ativagdo resulta na amplificagdo, a jusante, do alvo da
rapamicina nos mamiferos (mTOR), que leva ao aumento da sintese proteica muscular. Por
outro lado, a ativa¢ao desta via também modula sinais inibidores do catabolismo muscular,
através da fosforilagdo inibitdria dos fatores de transcrigao forkhead O (Fox-0O). (10,55) Dos
estimulos anabolicos musculares que ativam a via Akt/mTOR destacam-se a insulina, o fator
de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-1), mas também aminoacidos de cadeia ramificada, a
testosterona e o exercicio fisico. (55)
A atrofia do musculo esquelético envolve a degradagdo das proteinas musculares por varios
sistemas proteoliticos. Entre eles, os mais conhecidos sdo a autofagia, as protéases ativadas
pelo calcio (como a calpaina e as caspases) e a via da ubiquitina-proteassoma, sob controlo
dos fatores de transcricdo Fox-O e do fator de transcri¢do nuclear kappa B (NF-«xB). (55,56)
Outra via importante que leva a atrofia muscular ¢ a via da miostatina. A miostatina ¢ um
membro da familia do fator de transformacao de crescimento  (TGF-f) que ¢ secretada pelas
células musculares. Atua localmente como um regulador negativo da massa muscular ao
inibir a via Akt/mTOR e ao diminuir o nimero de células satélite. A inibi¢do da miostatina é
uma potencial via para atenuar ou reverter a perda de musculo esquelético no contexto da
sarcopenia, estando a emergir como um alvo terapéutico promissor. (57)
Existe uma interligacdo consideravel entre todas estas vias e quando o seu equilibrio ¢

quebrado ocorre atrofia ou hipertrofia muscular (figura 3). (55)
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Figura 3 Vias celulares simplificadas da sintese e degradacdo das proteinas musculares. Legenda: IGF-1: fator
de crescimento insulina-like tipo 1; BCAA: aminoacidos de cadeia ramificada; PI3-K: fosfatidilinositol-3
quinase; mTOR: alvo da rapamicina nos mamiferos; NF-kB: fator de transcri¢do nuclear kappa B; Fox-O: fator

de transcrigdo forkhead O. Fonte: Ali e Garcia., 2014. (55)

O equilibrio entre as taxas de sintese e degradagdo proteica € crucial na manuten¢do da massa
muscular, havendo evidéncia de que existe uma relagao direta entre a sarcopenia e alteragdes
no metabolismo muscular. A capacidade da insulina e dos aminoacidos de cadeia ramificada
iniciarem a sintese proteica esta atenuada nos idosos, comparativamente aos adultos jovens.
Isto relaciona-se com a diminui¢do do fluxo sanguineo microvascular pds-prandial e com a
resposta vasodilatadora atenuada da insulina, que leva a uma menor disponibilidade dos
nutrientes ao musculo. Por outro lado, também a capacidade da insulina suprimir a protedlise
no periodo pods-prandial estd diminuida nos idosos. (14,58,59) Assim, parece haver um
compromisso tanto na regulacao negativa da degradagdo proteica como na regulagao positiva
da sintese proteica muscular em resposta a alimentacdo. (58) Esta resisténcia anabolica

muscular contribui para o desenvolvimento a longo prazo da sarcopenia. (8)

34



ii) Atividade Fisica e Nutricao
Em qualquer idade a atividade fisica reduzia ¢ um fator importante para a perda de massa e
forca muscular. Os estudos revelam que ha uma perda significativa de massa muscular nos
1dosos saudaveis que ficam confinados ao leito durante 10 dias, contrariamente aos jovens em
que esse efeito sO foi observado apos 28 dias. Isto revela que os idosos sdo particularmente
propensos a perder massa muscular com a inatividade. (60) A atividade fisica regular esta
associada a menores concentragdes séricas de varios marcadores inflamatodrios. (61) Aumenta
ainda o consumo maximo de oxigénio, estimula a sintese proteica, melhora a sensibilidade a
insulina, atenua o declinio da funcdo mitocondrial, ativa as células satélite, melhora a
adaptag¢ao neuromuscular e a fungdo muscular e reduz a MG. (11,36,61)
O aumento e a manuten¢ao da massa muscular no inicio da idade adulta reduz o risco do
desenvolvimento de sarcopenia. Segundo Walrand et al. (8), a longo prazo o treino de forga
regular pode preservar a morfologia e a fun¢ao dos musculos esqueléticos na senescéncia.
Por outro lado, o turnover diario das proteinas musculares ¢, em grande parte, regulado pela
nutri¢ao, especialmente pela proteina dietética. Varias condigdes relacionadas com o
envelhecimento, como a incapacidade mastigatoria, mas também fatores econdmicos,
psicoldgicos e sociais, contribuem para a redu¢do da ingestdo alimentar nesta faixa etaria.
(12,36) Além disso, o proprio envelhecimento esta associado a diminui¢ao do apetite e a
saciedade precoce, o que leva muitos idosos a ndo cumprirem a ingestdo da dose didria
recomendada de proteinas, o que tem implicagdes importantes no musculo esquelético. (36)
Por ultimo, também os niveis da vitamina D diminuem com o envelhecimento verificando-se
igualmente uma redugdo na expressao do recetor da vitamina D a nivel muscular. Fatores
como uma dieta inadequada, falta de exposi¢ao solar e comorbilidades, como a doenca renal,
contribuem para niveis inadequados desta vitamina. (11) Embora seja indubitdvel que a

vitamina D influencie o trofismo e o metabolismo musculares, os mecanismos pelos quais
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atua nas miofibrilas ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Nao obstante, especula-se que
esta influéncia possa ser mediada por alteragdes sistémicas relacionadas com os niveis séricos
de célcio, fosfato e paratormona. (12) A prevaléncia de baixas concentra¢des da vitamina D,
em individuos com mais de 65 anos, foi estimada em aproximadamente 50%. A sua
deficiéncia (niveis séricos de 25-hidroxivitamina D menores ou iguais a 25 nmol/l)
prolongada estd associada a fraqueza muscular, aumentando para mais do dobro o risco de

sarcopenia. (14,58,62)

iii) Alteracoes Intrinsecas ao Musculo Esquelético

As alteragdes morfologicas do musculo esquelético com o envelhecimento sdo caracterizadas,
como ja foi abordado na sec¢ao do envelhecimento muscular, pelo declinio global no nimero
e tamanho das fibras musculares com predominio pelas fibras do tipo II.

Outro aspeto morfoldégico do envelhecimento muscular inclui o aumento de tecido adiposo
entre os grupos musculares (tecido adiposo intermuscular) e entre os fasciculos musculares
(tecido adiposo intramuscular). Esta alteracao que se deve, em parte, a redugdo da capacidade
oxidativa das fibras musculares estad associada a perda da forca muscular. (50) Um dos
mecanismos que explica esta consequéncia ¢ o aumento da produgcdo de TNF-a que, ao
interferir nas reservas de calcio intracelular, perturba a contragdo muscular. Por outro lado, as
citocinas produzidas pelo tecido adiposo potencializam o estado inflamatorio sistémico que
acomete o metabolismo e funcdo das proteinas musculares. (8,14)

As células satélite, células precursoras do musculo esquelético que residem em estado
quiescente em associagdo com as miofibrilas, também sofrem mudangas importantes com o
envelhecimento. Estas células sdo ativadas e iniciam o processo de reparagdo e regeneragao
muscular em resposta ao stress ou a acontecimentos traumaticos, como lesdes. (3,6) No

musculo esquelético envelhecido ha uma redu¢do no numero e na capacidade funcional das
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células satélite, principalmente nas fibras do tipo II. Além disso, estas células podem
expressar fenodtipos tanto adipociticos como miociticos, verificando-se um predominio da
expressao do fendtipo adipocitico com o envelhecimento. No entanto, este processo ainda nao
¢ totalmente compreendido em termos de extensao e distribuicdo muscular. (50)

Com o envelhecimento também se observa uma reducdo da capilarizagdo do musculo
esquelético. Esta alteracao leva a uma menor captacao de glicose estimulada pela insulina e a
um fornecimento limitado de oxigénio ao musculo. No entanto, Prior et al. (59) nao
conseguiram provar que na auséncia de insuficiéncia cardiaca crdonica, doenga pulmonar
obstrutiva cronica e de doenga arterial periférica, a reducdo da capilarizagdo muscular possa
induzir hipoxia suficiente para provocar atrofia muscular. Contudo, € possivel que a rarefagao
microvascular possa contribuir para a redu¢do da massa muscular em idosos sedentarios, ao
limitar o fornecimento de insulina, oxigénio e nutrientes ao musculo. (58,59)

Por tultimo, também o processo de acoplamento excitagdo-contracao muscular ¢ modificado
com o envelhecimento. Um dos elementos chave deste processo sdo os recetores
dihidropiridinicos, localizados no sistema de tGbulos transversais, cuja despolarizagdo ¢
necessaria a ativacdo dos recetores de rianodina que sdo canais libertadores de calcio do
reticulo sarcoplasmatico. Com o envelhecimento h4d uma reducdo no nimero destes recetores
dihidropiridinicos ¢ um desacoplamento entre eles e os recetores de rianodina, o que
consequentemente leva a libertagdo deficiente de calcio e ao abrandamento do pico de
contragdo muscular, que se traduz clinicamente por perda de forga. (3,60) Também as
alteragdes quimicas e estruturais na miosina, proprias do envelhecimento, perturbam a sua
interacdo com a actina, modificando a cinética do ciclo de pontes cruzadas, o que também

favorece a fraqueza muscular. (3,17)
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iv) Alteracoes Neuromusculares

A neurodegeneracao inerente ao envelhecimento contribui de forma importante para a
sarcopenia. Sao afetados multiplos niveis do sistema nervoso, incluindo o cortex motor, a
espinhal medula, os neurdnios periféricos e a jungao neuromuscular. (14,50)

A nivel da espinhal medula ha um declinio substancial do nimero de motoneurodnios alfa, que
afeta preferencialmente os neurdnios responsaveis pelas unidades motoras rapidas (do tipo II).
(14,58,60) De referir que por unidade motora entende-se o conjunto de um Unico neurdnio
motor com as fibras musculares por ele inervadas. A medida que estas unidades motoras sdo
perdidas pela desenervacdo, uma maior carga de trabalho ¢ transferida para as restantes
unidades motoras e, como resposta adaptativa, as unidades motoras remanescentes recrutam
fibras musculares desenervadas. Com efeito, ocorre uma conversdo de fibras musculares do
tipo II em fibras do tipo I. (50) Esta remodelacao determina que um nico motoneurénio alfa
conecte com mais fibras musculares, constituindo unidades motoras maiores. Isso leva a perda
de precisao e coordenagao motora observada no envelhecimento e € responsavel pelo tremor e
fadiga tipicos dos idosos. (60) Para além disso, as taxas de desenervacdo das fibras
musculares de contragdo rapida podem exceder as taxas de reenervagao pelos neurdnios
motores de contracdo lenta, explicando assim a atrofia das fibras musculares de contragao
rapida nos idosos. (61)

Nas fibras nervosas periféricas também se observam alteracdes relacionadas com o
envelhecimento, sendo que recentemente Sakita et al. (63) constataram que em modelos
animais hd uma diminui¢do do didmetro axonal que ¢ atribuida a reducao da espessura das
bainhas de mielina. Ainda ao nivel das fibras nervosas periféricas, este estudo revelou uma
redu¢do do didmetro capilar e das ramificagdes microvasculares, alteragdes que estdo

associadas ao incremento de espécies reativas de oxigénio (ROS) e ao declinio no fator 1
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induzido pela hipoxia (HIF-1), que ¢ responsavel pela expressao do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF). (14,63)

Por tultimo, nas jun¢des neuromusculares, que estdo reduzidas em niimero, hd um aumento da
sua area terminal e uma reducao do nimero de vesiculas sinapticas. Além disso, existe um
incremento na quantidade de neurotransmissores libertados pelos impulsos nervosos e um
aumento da ramificacdo dos axonios terminais. Alteragdes estas que resultam do mecanismo

adaptativo subjacente a capacidade das unidades motoras vidveis recrutarem fibras

desenervadas. (14,50,58)

v) Alteracoes Endécrinas

O processo de envelhecimento estd associado a alteragdes da concentragdo sérica de varias
hormonas que interferem na massa e fungao muscular.

A hormona de crescimento (GH) ¢ sintetizada e secretada principalmente pelas células
somatotréficas da hipofise anterior. A sua secrecdo € controlada pela acdo de dois fatores
hipotalamicos: a hormona libertadora da hormona de crescimento (GHRH), que estimula a
secrecdo da GH, e a somatostatina, com ac¢do inibidora. A secrecdo da GH é maxima na
puberdade ocorrendo um declinio gradual durante a idade adulta. Com efeito, os niveis da GH
circulantes diminuem progressivamente a partir dos 30 anos, a uma taxa de cerca de 1% por
ano. Em idosos do sexo masculino, a secrecao diaria da GH ¢ 5 a 20 vezes menor do que em
adultos jovens. Este declinio verificado com o envelhecimento ¢ secundario a diminuigao dos
niveis da GHRH ¢ ao aumento da secrecdo da somatostatina. As a¢des da GH sdao mediadas
pelo IGF-1, que ¢ um promotor bem conhecido da sintese proteica no musculo esquelético.
(8,11,62)

O IGF-1 liga-se a recetores transmembranares nas células do muasculo esquelético e ativa um

complexo conjunto de vias de sinalizacdo celular que sdo anabdlicas, anticatabdlicas e

39



antiapoptoticas. (50) O IGF-I promove, assim, a sintese proteica, a proliferagao e
diferenciacdo dos mioblastos e a reinervagao das fibras musculares através dos seus efeitos
neurotroficos. (8)

Existem duas fontes priméarias do IGF-1: o IGF-1 produzido sistemicamente pela interagdao da
GH com o figado e o IGF-1 sintetizado no proprio musculo esquelético. O declinio nos niveis
do IGF-1 que ocorre com o envelhecimento provém tanto do declinio da GH, que leva a
redu¢do da produgdo do IGF-1 a nivel hepatico, como da perda da capacidade das células
musculares em o sintetizar localmente. (50,56)

A diminui¢ao nos niveis da GH/IGF-1, verificada nos idosos, reduz a sintese proteica e a
fun¢do das células musculares e ¢ acompanhada por alteragcdes na composi¢ao corporal, com
aumento da gordura visceral e diminui¢do da massa magra corporal e da densidade mineral
ossea. (8,14)

A testosterona € outra hormona cujos niveis diminuem gradualmente com o avangar da idade
tanto nos homens como nas mulheres. Com inicio por volta dos 35 anos, os niveis de
testosterona nos homens diminuem de 1% a 3% por ano, enquanto que nas mulheres a maior
queda ocorre na menopausa. (13) Assim, aos 60 anos aproximadamente 20% dos homens
sauddveis tém niveis de testosterona abaixo do intervalo de normalidade e 50% apds os 80
anos. (55) A testosterona aumenta a sintese das proteinas musculares e os seus efeitos sobre o
tecido muscular sdo modulados por varios fatores, incluindo a base genética, a nutri¢do ¢ o
exercicio. (62)

Na menopausa ha uma diminui¢do abrupta dos niveis de estrogénios, que também podem
afetar a forca muscular, uma vez que o estrogénio ¢ convertido em testosterona, a qual tem
um efeito anabdlico na sintese proteica muscular. (50) No entanto, atualmente ha pouca
evidéncia de que esta diminui¢do tenha um efeito significativo na manutencao da massa ou da

for¢a muscular. (58)
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Adicionalmente, a testosterona e os estrogénios podem suprimir as citocinas inflamatorias as
quais exercem efeitos catabdlicos no musculo. (50)

Além do anteriormente referido, os niveis de dehidroepiandrosterona (DHEA), que ¢ um
precursor das hormonas sexuais, cuja conversdo ocorre em Orgaos-alvo especificos, sao
reduzidos com o envelhecimento. Apesar de atualmente haver pouca evidéncia que apoie a
hipoétese de que a DHEA possa contribuir para a sarcopenia (58), infere-se que, tratando-se de
um precursor da biossintese das hormonas sexuais, a sua reposi¢do podera contribuir para o
aumento da massa e for¢a muscular sem os riscos associados as terapias de reposi¢ao com
testosterona e estrogénio. (61)

Ja as hormonas indutoras do catabolismo, como o cortisol, encontram-se aumentadas no
envelhecimento. O mecanismo da atrofia muscular induzida pelos glucocorticéides envolve a
ativacdo da miostatina e da glutamina sintetase. (62) Ademais, o cortisol esta associado ao
aumento da expressao da interleucina 6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral o (TNF-a) e o
aumento deste ultimo estimula a atrofia muscular através da apoptose. (50) Por fim, também

esta provado que a inatividade fisica potencializa o efeito catabdlico dos glucocorticoides.

(62)

vi) Inflamacao
O envelhecimento esta associado ao aumento cronico e gradual da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o TNF-a, a IL-6, a interleucina 1 (IL-1) e a proteina C reativa (PCR).
Curiosamente, a perda de massa muscular com a idade ndo resulta necessariamente em perda
de peso, o que sugere que ocorre um acimulo correspondente de gordura corporal. (8)
Hé evidéncia de que o aumento da gordura visceral, a presenca de comorbilidades e a
diminui¢do dos niveis das hormonas sexuais, que ocorre no envelhecimento, contribuem para

a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias. Estas, e em particular o TNF-0, sdo potentes
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estimuladores da protedlise através da ativagao do sistema ubiquitina-proteassoma, que € um
dos mais importantes mecanismos da degradacao das proteinas musculares. (50,60) O TNF-a
também interfere com a sintese proteica muscular ao atenuar a fosforilacio do mTOR na via
de sinalizagdo intracelular e ao inibir a acao da insulina. (8) Estd ainda comprovado que a IL-
6 regula negativamente os niveis do IGF-1, o que reflete a interligacdo dos sistemas
imunologico e enddcrino. (58) Por fim, esta base inflamatoria também desencadeia
anormalidades mitocondriais, ao afetar o turnover e a biogénese destas organelas. (56)

Viarios estudos tém demonstrado que esta inflamagao cronica, de baixo grau, esta diretamente
associada com a perda de massa e for¢a muscular nos idosos. Sendo que, segundo Bowen et
al. (56), por cada aumento no desvio padrao da concentracao da IL-6 a forca de preensdo

manual ¢ reduzida em 1,1 a 2,4 kg.

vii) Stress Oxidativo

As mitocondrias além de fornecerem o ATP necessario a viabilidade celular ¢ a contragao
muscular, também estdo envolvidas na regulagdo dos mecanismos de homeostase redox e na
integracdo da sinalizagdo da morte celular. (64)

Com o envelhecimento muscular ha uma diminui¢cdo no conteido do DNA mitocondrial
(mtDNA) e nos niveis de transcricdo de varias proteinas por ele codificadas.
Consequentemente hd uma diminui¢do das proteinas mitocondriais, que além disso sofrem
uma quebra de at¢ 50% na sua capacidade oxidativa, o que contribui para a reducdo da
capacidade aerdbica associada ao envelhecimento. (56,61)

Estes défices na bioenergética mitocondrial conduzem ao aumento da producdo de radicais
livres e de danos oxidativos. Nas células musculares os locais mais comumente afetados pelo
stress oxidativo sao os DNAs nucleares e mitocondriais. Enquanto o DNA nuclear danificado

¢ rapidamente reparado, o mtDNA ¢ mais sensivel aos danos oxidativos dada a auséncia de

42



histonas protetoras e a proximidade com as ROS, produzidas pela cadeia de transporte de
eletroes. Além do mais, o genoma mitocondrial ndo possui intrdes, o que torna cada mutagao
mais provavel de afetar a integridade genética. Estas mutagdes no mtDNA levam a sintese de
componentes disfuncionais da cadeia de transporte de eletrdes, o que compromete a
fosforilagdo oxidativa, diminui a produgdo de ATP e aumenta a producdo de ROS. A
acumulagdo de danos no mtDNA leva, por isso, a um ciclo vicioso de stress oxidativo. As
anormalidades no mtDNA aumentam com o envelhecimento e estdo associadas a sarcopenia.
(58,61,64,65)

Uma consequéncia relevante da disfungdo mitocondrial e do stress oxidativo ¢ a regulagdo
positiva da apoptose mionuclear. O evento critico para o inicio da apoptose mediada pelas
mitocondrias € a permeabilizacdo das membranas mitocondriais externas, que € necessaria
para a libertacao citosdlica dos fatores pro-apoptoticos. Dado o seu papel na regulacdo da
apoptose, as mitocondrias sdo consideradas como o principal regulador da apoptose
mionuclear que ocorre na sarcopenia. (64)

E de salientar que a atividade fisica regular pode atenuar o declinio associado & idade na
funcdo mitocondrial no musculo esquelético. Investigacdes recentes reforgam que a fungdo
mitocondrial pode ser mantida com o envelhecimento, o que € suportado pela observagao de
niveis elevados de enzimas oxidativas e de alvos moleculares associados a biogénese

mitocondrial em atletas octogenarios. (3,64)

viii) Genética
O grau em que a hereditariedade determina o fenotipo do musculo esquelético tem sido
amplamente explorado. Estudos em gémeos sugerem que cerca de 30% da variacdo na massa
e forca muscular pode ser explicada por fatores genéticos. (20) Dada a relevancia clinica da

\

identificacdo de gendtipos desfavoraveis associados a sarcopenia, o estudo da sua base
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genética molecular estd em crescimento, apesar de revelar muitas vezes resultados
inconsistentes. (58,66)

Apenas cinco genes foram identificados como tendo contribuido para a variacdo na massa ou
forga muscular: a enzima conversora da angiotensina 1 (ACE); a alfa-actinina 3 (ACTN3); a
miostatina (MSTN); o fator neurotrofico ciliar (CNTF) e o recetor da vitamina D (VDR). Para
além destes, estudos de ligacdo e associacdo sugerem que os genes do IGF-1, do recetor de
androgénios (AR) e da IL-6 também podem contribuir para a variacdo dos fenotipos
musculares. (58) Contudo, ndo se pode considerar que estes genes tenham um papel direto na
patogénese da sarcopenia, dada a inexisténcia de dados solidos que suportem que um genotipo
desfavoravel esteja associado a sarcopenia. O candidato mais forte até a data € o polimorfismo

Lys(K)153Arg(R) no exao 2 do gene MSTN. (58)

ix) Biomarcadores

Um biomarcador ¢ definido como um parametro que é objetivamente avaliado e mensuravel,
constituindo um indicador de processos bioldgicos normais, processos patogénicos ou de
respostas farmacoldgicas a uma intervengdo terapéutica. Os biomarcadores suportam o
diagndstico, facilitam o rastreio e auxiliam na decisdo clinica e terapéutica. (40)

A patogénese multifatorial e a multiplicidade de vias envolvidas na sarcopenia ndo permitem
a identificacdo de um unico biomarcador. (67) Como tal, véarios marcadores biologicos
demonstraram estar relacionados com o musculo esquelético e cada um deles identifica um
mecanismo especifico, envolvido no declinio da massa muscular. (36,40)

As recomendagdes do IWGS reconhecem que a lista de potenciais marcadores séricos da
sarcopenia ¢ bastante vasta e inclui marcadores inflamatorios (como por exemplo a PCR, IL-6
e TNF-a), hormonais (DHEA, testosterona, IGF-1 e vitamina D) e produtos de dano oxidativo

ou antioxidantes (carotenoides e a-tocoferol). (40,67)
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Outros biomarcadores promissores sao o P3NP (um subproduto da sintese do colagénio) que
reflete a remodelacdo muscular ¢ o CAF (fragmento C-terminal da agrina) que resulta da
clivagem proteolitica aumentada da agrina, que ¢ uma proteina sintetizada pelos
motoneurdnios, sendo portanto um marcador de disfungdo da juncao neuromuscular. (6,67)

Todavia, em muitos casos estes biomarcadores podem nao ser especificos do musculo
esquelético, havendo mesmo a possibilidade de estarem pouco associados a resultados
clinicamente relevantes. (13,36) A prioridade passa por identificar potenciais biomarcadores
que permitam selecionar precocemente doentes em risco de desenvolver sarcopenia; ajudar a
caracterizar os diferentes mecanismos envolvidos na sarcopenia e auxiliar no

acompanhamento personalizado da eficacia das medidas preventivas e terapéuticas. (67)
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I) TRATAMENTO

A sarcopenia deve ser reconhecida como reversivel e tratavel. As atuais estratégias de
prevencdo visam travar a perda de massa e for¢ga muscular, antes que o mau desempenho
fisico, a redugdo da mobilidade e a incapacidade se tornem aparentes. (11) Para obter um
beneficio maximo, as estratégias preventivas para a sarcopenia devem idealmente comegar
antes da quarta década de vida e continuar a longo prazo. (66)

O tratamento, pelo contrario, visa melhorar ou reverter os sinais € sintomas ja presentes. Até
ao momento, existem muito poucas estratégias de intervencdo farmacoldgica cuja eficacia
esteja comprovada. A nutri¢do, incluindo a suplementacdo nutricional, juntamente com
atividade fisica continuam a ser o pilar do tratamento quando a sarcopenia ou o risco para o

seu desenvolvimento for identificado. (11)

i) Atividade Fisica

A atividade fisica ¢ definida como qualquer movimento produzido pela contracdo muscular
que aumenta o gasto energético. O termo atividade fisica compreende todos os tipos de
atividades, enquanto que o exercicio ¢ uma forma de atividade fisica que consiste em
movimentos planeados, estruturados e repetidos, com o objetivo de melhorar a aptidio fisica,
pelo aumento da for¢ga e massa muscular. (11,36)

O exercicio de resisténcia compreende contracdes dindmicas e estaticas contra uma resisténcia
externa com aumento progressivo ao longo do tempo. O treino de resisténcia melhora a forga
€ a massa muscular, ao promover a sintese proteica nas células do musculo esquelético com
consequente hipertrofia e aumento da poténcia muscular.

E uma intervengao segura, viavel e eficaz que ¢ fortemente recomendada para idosos com

sarcopenia. Nos idosos, o exercicio de resisténcia deve ser realizado dois ou trés dias por
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semana, ndo consecutivos, em que sdao executados 8 a 10 exercicios que envolvem os
principais grupos musculares com até 10 a 15 repetigdes. (11,36) A duracao das sessdes € o
numero de exercicios aumentam gradualmente ao longo do tempo com base na capacidade e
melhoria de cada doente. (55) O exercicio de resisténcia melhora uma série de diferentes
condi¢gdes clinicas comuns nos idosos, incluindo a osteoporose, a osteoartrite, doengas
cardiacas, diabetes e depressao. (50)

Outro tipo de intervencao no exercicio inclui o exercicio aerdbio, que melhora o controlo
metabolico, reduz o stress oxidativo e otimiza a capacidade de exercicio. Tem também um
impacto benéfico na sarcopenia, ao melhorar a sensibilidade a insulina do musculo
esquelético, ao estimular a hipertrofia muscular e ao contribuir para a neuro-adaptacdo. No
entanto, ndo produz o mesmo nivel de melhoria na massa e for¢ca muscular como o treino de
resisténcia. (36) Exemplos de exercicios aerdbios sao a natagdo, a corrida, a danga, o ciclismo,
a caminhada e a hidroginastica. Realizado regularmente, o exercicio aerobio pode aumentar o
volume maximo de oxigénio em cerca de 10 a 25%. (11) Mesmo os exercicios realizados de
modo tranquilizador, de baixa intensidade e efetuados menos frequentemente sao
considerados benéficos. Estd recomendado que nos idosos haja uma combinagdo de exercicios

aerdbios e de exercicios de resisténcia progressiva. (11)

ii) Nutricao
A nutri¢ao também desempenha um papel importante na prevengao e reversao da sarcopenia.
A perda de peso ¢ inevitavelmente acompanhada por perda de massa muscular, por isso a
estabilizacdo do peso evita a perda desnecessaria de musculo e € um dos objetivos quer do
tratamento quer da prevencao da sarcopenia. O peso corporal € o IMC aumentam com a idade,

atingindo o seu pico aproximadamente aos 50-60 anos, declinando a partir dai. E importante
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notar que nos idosos o IMC considerado saudavel ¢ mais elevado, entre 22 e 27 kg/m?,
enquanto que em pessoas mais jovens esta compreendido entre 18,5 e 25 kg/m”. (11)

Regra geral os idosos devem manter o seu peso € os obesos sd devem ser encorajados a perder
peso quando este afetar negativamente a sua saude, incluindo a vertente musculo-
esquelética/mobilidade. Quando a perda de peso ¢ recomendada, deve ser elaborado um
programa adaptado a cada individuo com o objetivo de preservar a massa muscular. (11)

Para que a intervencao nutricional seja eficaz na sarcopenia esta deve: proporcionar uma
ingestdo calorica adequada; assegurar o fornecimento de nutrientes adequados, tendo em
conta a idade, género, perfil metabolico, estado de saude, nivel de atividade fisica e
terapéuticas concomitantes; fornecer nutrientes em quantidade e qualidade adequadas no
momento certo e ser prolongado durante o tempo suficiente para ter impacto na saude
muscular. (12)

O grupo de estudo internacional para a andlise das necessidades proteicas dietéticas durante o
envelhecimento (PROT-AGE) recomenda que a ingestdo didria de proteinas deva ser entre 1 e
1,2 g/kg/dia, para a maioria dos idosos. Para aqueles com disfung¢do renal, isto ¢ quando a taxa
de filtragdo glomerular (TFG) for inferior a 60 ml/min/ 1,73m?, ¢ recomendada uma menor
quantidade de proteina por dia. Esse grupo sugere a ingestdo de 0,8 g/kg/dia de proteina
quando a doenca renal for moderada (TFG entre 30 e 60) e entre 0,6 e 0,8 g/kg/dia quando a
disfuncdo renal for grave (TFG inferior a 30) e os doentes ndo realizarem didlise. Um maior
consumo de proteina, de até¢ 1,5 g/kg/dia, ¢ recomendado nos doentes que realizam didlise,
quer seja hemodialise ou dialise peritoneal. (68)

Também a distribui¢do ao longo do dia das proteinas pode ser crucial para um melhor
anabolismo proteico, e por isso estratégias alimentares especificas para otimizar a
suplementagdo proteica sdo consideradas importantes. (8,11) Dado que o efeito anabdlico da

proteina ¢ mais pronunciado quando esta ¢ fornecida com uma refei¢do, a suplementacao
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proteica deve ser distribuida uniformemente ao longo do dia entre o pequeno-almogo, almoco
e jantar de modo a otimizar a sintese proteica. Nao obstante, tem sido sugerido que a
alimenta¢do em pulso (com o fornecimento de 80% da ingestdo didria de proteina concentrada
numa refei¢do) também pode ser eficaz. Segundo Walrand et al. (8), esta estratégia ¢ mais
eficiente na melhoria do equilibrio do nitrogénio e na retencdo de proteinas nos idosos.
Porém, a manutencao a longo prazo da ingestdo de grandes por¢des de proteina numa Unica
refeicdo pode ser dificil, particularmente nos idosos, pelo que a maioria dos autores defende
que a quantidade de proteina introduzida no plano alimentar deve ser distribuida
equitativamente ao longo do dia, de modo a garantir uma maior resposta anabolica durante 24
horas. (12)

Quando as estratégias nutricionais sao combinadas com a atividade fisica, o consumo de
proteina imediatamente antes ou 2 a 3h apds o seu término aumenta a hipertrofia muscular
induzida pelo exercicio. (11,12)

Por outro lado, o tipo de proteina ingerida também pode afetar o anabolismo proteico. As
duas principais proteinas do leite, a caseina e a proteina do soro de leite, t€tm comportamentos
diferentes no trato intestinal. A proteina do soro de leite, uma proteina soluvel, é considerada
uma proteina rapida. Apds a sua digestdo e absor¢do, o nivel plasmatico dos aminoacidos ¢
rapido e elevado, mas transitorio. Pelo contrario, a caseina forma codgulos no estobmago, o
que retarda o seu esvaziamento gastrico e, por conseguinte, resulta numa libertacdo mais
baixa e lenta, mas prolongada de aminoacidos. Nos idosos a proteina rapida ¢ mais eficaz a
limitar o catabolismo muscular, comparativamente a proteina lenta. (8,11) Dentro das
proteinas dietéticas, os aminoacidos essenciais sao 0s mais importantes para o anabolismo
muscular. A ingestdo de leucina, um tipo de aminoacido essencial de cadeia ramificada, em
quantidade didria de 2,5-2,8 g, em combinagdo com exercicios de resisténcia, mostrou ser

benéfico na sarcopenia. (36) Embora nos idosos se verifique uma resposta anabdlica reduzida
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a baixas doses de aminoacidos essenciais, doses mais elevadas (como por exemplo, 10-15 g,
com pelo menos 3 g de leucina) sdo capazes de superar essa resisténcia anabolica e induzir a
sintese proteica de forma semelhante a observada em adultos jovens. (12)

Atualmente ha evidéncia de que o exercicio de resisténcia combinado com a suplementagao
proteica leva a um maior ganho de massa muscular, em comparagdo com o exercicio de
resisténcia ou a suplementagdo de proteinas isoladamente. (36)

Outros suplementos nutricionais como a creatina, o B-hidroxi-f-metilbutirato (b-HMB) e a
vitamina D t€m sido sugeridos como benéficos na fungdo muscular. A suplementacdo com
creatina tem mostrado ter impacto positivo na massa e forga muscular e no desempenho fisico
quando combinada com o exercicio de resisténcia. Assim, esta suplementagdo a curto prazo
pode ser favoravel em idosos que participem em programas de treino de forga. (12,35) No
entanto, sao necessarios mais estudos para se estabelecer a dosagem e o tempo 6timos da sua
utilizacdo em idosos sarcopénicos, bem como para determinar o risco de possiveis eventos
adversos associados, como, por exemplo, danos renais. (12)

Relativamente a suplementagdo com b-HMB, que ¢ um metabolito da leucina, esta tem
mostrado aumentar a massa muscular, embora os seus efeitos na for¢ca muscular e no
desempenho fisico sejam inconsistentes. (35)

Finalmente, como os baixos niveis da vitamina D estdo associados com a perda de forga
muscular, deve-se proceder a reposicdo desta vitamina quando os seus niveis séricos
estiverem abaixo da normalidade. As dosagens de reposi¢ao sugeridas variam de 700 a 1000
Ul/dia. Por exemplo, a dosagem de 800 Ul/dia mostrou ter um efeito positivo na redug¢do do
risco de quedas, estando esta reducdo parcialmente relacionada com a melhoria da forca

muscular. (11)
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iii) Substituicio Hormonal

A reposicao hormonal tem recebido um interesse consideravel como terapia para a sarcopenia.
Relativamente a suplementagao da GH, embora esta aumente a massa muscular e diminua a
MG e a desmineralizagdo 0ssea, um conjunto forte de evidéncias sugere que nao se traduz em
ganho de for¢a. Além disso, os efeitos adversos associados a suplementacdo da GH sdo
frequentes e incluem a sindrome do tinel céarpico, edema, artralgias, intolerancia a glicose e
diabetes. (61,69) Embora raramente, os doentes podem produzir uma resposta imunitaria
contra a GH e a GH também pode ser um fator de risco para o linfoma de Hodgkin. A
complexa biologia da GH, a escassez de ensaios clinicos e os seus efeitos secundarios limitam
a sua utilizagdo no tratamento da sarcopenia. (69)

Dada a falha do tratamento com a GH no aumento da for¢ca muscular, outras abordagens para
estimular o eixo GH/IGF-1 tém sido desenvolvidas. A administracio da GHRH ¢ do
complexo IGF-1 associado a proteina de ligacdo 3 (IGFBP-3) parecem promissoras. (50)

Nas mulheres, as terapias com estrogénio e testosterona ndo tiveram qualquer impacto
positivo na massa e na forga muscular. (50) J4 os estudos que avaliaram a reposi¢do de
testosterona em homens idosos tiveram resultados pouco consistentes. Os efeitos
anabolizantes da terapia com testosterona em homens idosos hipogonadicos tendem a ser mais
fracos, comparativamente aos efeitos observados em homens jovens. A maioria dos estudos
relata alteragdes minimas na composi¢do corporal com aumento ligeiro na massa muscular,
mas sem ganhos funcionais. Embora alguns estudos concluissem que ocorreu um aumento
mais significativo na forca muscular nos homens que receberam doses mais altas de
testosterona, nestes casos os potenciais riscos podem superar os beneficios. (50,60—62) Os
efeitos associados com a suplementacdo de testosterona, em homens idosos, incluem o
comportamento agressivo, complicagdes tromboticas, apneia do sono, edema periférico,

ginecomastia e risco aumentado de cancro da prostata. (61)
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Os moduladores seletivos do recetor de androgénio sdo potenciais alternativas a
suplementagdo com testosterona. Estes agentes t€ém efeitos androgénicos em certos tecidos,
como no musculo e no 0sso, mas sem efeitos noutros 6rgaos como na prostata ou na pele,
limitando assim os efeitos adversos tipicamente associados aos androgénios (crescimento da
prostata ou androgenizacao). (55)

A suplementacdo de DHEA, em idosos de ambos os géneros, resulta num aumento da
densidade 6ssea e dos niveis séricos de testosterona e estradiol, sem qualquer efeito na massa,
for¢a ou no desempenho muscular. (62) Os seus efeitos colaterais sdo desconhecidos e a falta
de beneficio comprovado restringe a sua utilizagao no tratamento da sarcopenia. (60)

Por fim, esta sob investigacao a utilizagdo da grelina no tratamento da sarcopenia. Trata-se de
um peptideo produzido principalmente pelo estdmago, intestinos e hipotdlamo, que participa
numa variedade de processos fisioldgicos. Estimula a secrecdo da GH e regula a homeostase
energética, promovendo a ingestdao alimentar e a adiposidade. Por outro lado, inibe a produgao
de citocinas pro-inflamatorias incluindo a IL-1, a IL-6 ¢ o TNF-a. Devido aos seus efeitos
anabolicos no musculo esquelético e no apetite, a grelina e os agonistas do recetor da grelina

sao considerados candidatos para o tratamento da sarcopenia. (62)
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iv) Estratégias Farmacologicas Futuras

A miostatina ¢ o regulador negativo mais potente do crescimento muscular e a sua inibicao €
necessaria ao crescimento e desenvolvimento muscular. O exercicio de resisténcia, por
exemplo, inibe a miostatina permitindo assim a dominancia dos fatores reguladores
musculares que conduzem ao crescimento muscular. (69)

Estudos em animais revelaram que a inibicdo da miostatina aumenta significativamente a
massa muscular e confere beneficios metabolicos € no desempenho fisico. Estes efeitos,
juntamente com o facto da miostatina ser relativamente exclusiva do musculo esquelético
torna os antagonistas da miostatina um alvo terapéutico potencialmente seguro e eficaz.
Consequentemente, estdo a ser investigadas varias estratégias incluindo anticorpos, pro-
peptideos e proteinas que interagem com os recetores da miostatina com o intuito de inibir a
sua atividade. (57,69) Um estudo recente em fase 2, controlado e randomizado, mostrou que
um anticorpo monoclonal humanizado LY2495655 (inibidor da miostatina) aumentou a massa
magra, podendo, segundo os autores, melhorar as medidas funcionais da for¢a muscular. (70)
Por fim, existem outros agentes farmacoldgicos como os inibidores do proteassoma e o
inibidor da ciclofilina que estdo ainda em estudo, mas até ao momento tém sido restritos a

modelos animais. (36)
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IV. CONCLUSAO

A defini¢do de sarcopenia tem evoluido gradualmente, incorporando atualmente as nocdes de
diminui¢do da massa e fungdo muscular. Existem na literatura diferentes defini¢des para a
sarcopenia, que ndo tém sido unanimemente aceites na comunidade médica. A par disso,
continua a existir uma grande variabilidade quanto & melhor forma de avaliar a massa
muscular e aos pontos de corte que devem ser usados para definir a sua diminuicao.

Esta falta de consenso dificulta o diagnostico, a investigacdo clinica, a prevencdo e o
tratamento da sarcopenia. Além disso, a falta de uma defini¢do tnica faz com que atualmente
ndo haja critérios padronizados para a selecdo dos participantes nos estudos, o que também
dificulta a comparacao de resultados entre as diferentes investigacdes.

Estes problemas tém dificultado sobretudo a realizacdo de estudos que avaliem as
consequéncias clinicas diretas da sarcopenia. Apesar disso, sabe-se que a sarcopenia esta
associada a piores resultados de satde incluindo incapacidade funcional, quedas, fraturas e
mortalidade, estando também relacionada com fatores de risco cardiovasculares, incluindo a
hipertensao e a rigidez arterial.

Uma vasta gama de técnicas pode ser utilizada na avaliagao dos diferentes componentes da
sarcopenia. Na mensura¢do da massa muscular a DEXA ¢ atualmente o método preferencial a
ser utilizado na pratica clinica. Quanto a avaliacao da for¢a o método mais difundido ¢ a forca
de preensdao manual e o desempenho fisico tem sido sobretudo avaliado pela velocidade da
marcha.

Atualmente reconhece-se a necessidade de identificar precocemente a sarcopenia, dado que ha
evidéncias de que quanto mais cedo forem instituidas as intervengdes terapéuticas melhores
resultados clinicos sdo obtidos. Como tal, diversos métodos de rastreio tém sido

desenvolvidos, embora nao haja ainda um consenso sobre qual o melhor método.
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A sarcopenia ¢ uma sindrome complexa com uma patogénese multifatorial, que resulta da
interacdo de varios fatores entre os quais se realca a inadequacdo alimentar, a inatividade
fisica, modificacdes intrinsecas ao proprio musculo, bem como alteracdes hormonais,
inflamatérias, mitocondriais e genéticas. A nivel molecular a sarcopenia resulta
essencialmente de um desequilibrio entre a sintese e a degradagdo das proteinas musculares,
verificando-se com o envelhecimento um predominio de estimulos catabodlicos relativamente
aos anabolicos.

A sarcopenia deve ser reconhecida como reversivel e tratavel, sendo a atividade fisica,
particularmente o exercicio de resisténcia, e a nutri¢cao a pedra angular para a sua prevengao e
tratamento. Atualmente, ¢ dificil recomendar qualquer agente farmacoldgico como parte do
tratamento rotineiro, até que estudos de longo prazo comprovem que a sua utilizagao € segura

e eficaz.
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