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ABSTRACT

Introduction: Although sarcopenia is considered a disease of the elderly, it is
known that muscle loss begins in young adults. Sarcopenia is responsible for
a lower quality of life and loss of independence. The development and
validation of early sarcopenia biomarkers would be a possible cost-effective
strategy for the diagnosis and monitoring of people at higher risk of
developing sarcopenia and, thus, preventive measures and appropriate
treatments could be implemented at an early stage of the disease. Thus, we
aim to review the main biomarkers studied in young individuals related to the
development of sarcopenia that allow us to implement preventive measures
in early stages of the disease.

Methods: Systematic literature review with the MESH terms “sarcopenia” AND
“biomarkers”, between January 1, 2011 and January 1, 2021 in scientific
databases. Studies in adults aged less than 65 years of age, written in
Portuguese, English and Spanish languages, were included. The research
question was based on the PICO methodology in which: (a) the study
population were adults under the age of 65 years, (b) the intervention was the
measurement of serological markers versus (c) the non-measurement
comparator where (d) the outcome was the prediction of the risk of
sarcopenia. The review followed the PRISMA methodology. The Strength of
Recommendation Taxonomy of the American Academy of Family Physicians
(SORT) was used to stratify the level of evidence of the studies. The strength
of recommendation and the Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool were
used to assess the quality of the articles included.

Results: 8 studies were included. Growth Differentiation Factor-15, isoleucine,
leucine, tryptophan, fasting insulin, HOMA index, triglycerides and C1q protein
complement biomarkers were associated with worse muscle assessment
results, while serum irisin, putrescine/ ornithine, kynurenine/tryptophan ratio,
high density lipoprotein, insulin like growth factor 1 and soluble isoform of a
receptor for advanced glycation end products showed a positive relationship
with the muscle parameters evaluated. There does not appear to be robust
evidence to define a single isolated early sarcopenia biomarker, however,
changes in serological biomarkers together with physical assessment may be
useful in clinical practice. Based on the SORT classification, our review has a
strength of recommendation of B (recommendation with patient-centred
evidence of inconsistent or limited quality).

Conclusions: So far, there is no single biomarker capable of reliably predicting
the early risk of sarcopenia; however, serological assessment together with
physical parameters can optimize the diagnostic path and clinical guidance.

Keywords: sarcopenia; early diagnosis; humans, muscle



RESUMO

Introducgao: Apesar de a sarcopenia ser considerada uma doenga do idoso
sabe-se que a perda muscular come¢a no adulto jovem. A sarcopenia, é
responsavel por uma menor qualidade de vida e perda de independéncia. O
desenvolvimento e validacao de um unico biomarcador de sarcopenia seria
uma possivel estratégia custo efetiva para o diagnostico e monotorizacao de
pessoas em maior risco de desenvolver sarcopenia e dessa forma poderem ser
implementadas medidas preventivas e tratamentos adequados numa fase
precoce da doenca. Assim, pretende-se rever os principais biomarcadores
estudados em individuos jovens que nos permitam implementar medidas
preventivas em fases iniciais de doenca.

Métodos: Revisao sistematica da literatura com os termos MESH “sarcopenia”
AND “biomarkers”, entre 1 de Janeiro de 2011 e 1 de Janeiro de 2021 em bases
de dados cientificas. Foram incluidos estudos em adultos com menos de 65
anos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. A questao de investigacao
foi colocada com base na metodologia PICO em que: (a) a populagao em
estudo foram adultos com idade inferior a 65 anos, (b) a intervencao foi a
medi¢cdao de marcadores seroldgicos versus (c) o comparador auséncia de
medicao e (d) o outcome a previsao do risco de sarcopenia. Toda a revisao
seguiu a metodologia PRISMA. Foi utilizada a Strenght of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Academy of Family Physicians para estratificar
o nivel de evidéncia dos estudos e a forca de recomendacao e a Cochrane
Collaboration Risk of Bias Tool para avaliacao da qualidade dos artigos
incluidos.

Resultados: Dos 8 estudos incluidos, os biomarcadores fator de diferenciacao
de crescimento 5, a isoleucina, a leucina, o triptofano, a insulina em jejum, o
indice HOMA, os triglicerideos e o C1q associaram-se a piores resultados de
avaliacdo muscular enquanto que a irisina sérica, o racio putrescina/ornitina,
o racio quinurenina/triptofano, a lipoprotéina de alta densidade, o fator de
crescimento semelhante a insulina e a isoforma soluvel do recetor dos
produtos finais de glicacao avangada mostraram uma relagao positiva com os
parametros musculares avaliados. Nao parece existir evidéncia robusta para
definir um Unico biomarcador precoce isolado de sarcopenia, no entanto,
alteracoes em biomarcadores serolégicos juntamente com a avaliagao fisica
podem ser Uteis na pratica clinica. Com base na classificacao SORT a nossa
revisao tem uma for¢ca de recomendacao B (recomenda¢cao com evidéncia
centrada no doente de qualidade inconsistente ou limitada).

Conclusodes: Nao existe até ao momento um uUnico biomarcador capaz de
prever com confianga o risco precoce de sarcopenia, no entanto, a avaliacao
serolégica conjunta com parametros fisicos podera otimizar a marcha
diagndstica e orientacgao clinica.

Palavras chave: sarcopenia; diagnéstico precoce, humanos, musculo
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento populacional é uma realidade cada vez mais presente em
Portugal, sendo que segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE),
o indice de envelhecimento mais do que duplicara em 2080, passando de 147
para 317 idosos por cada 100 jovens. (1) O aumento da populacao idosa faz
com que tenhamos de ter uma preocupacao crescente com problematicas
que antes nao tinham um peso tao marcado na pratica clinica, como é o caso
da sarcopenia.

O termo sarcopenia foi utilizado pela primeira vez por Irwin Rosenberg em
1989 para se referir ao processo de perda musculo esquelético com a idade.
(2-6) No entanto, a perda de massa e forca muscular ja tinha sido previamente
descrita em 1931 por Critchley e colaboradores. (4, 7) No artigo publicado em
1989, Irwin Rosenberg reforca a evolucao do envelhecimento populacional,
estimando uma evolucao de 1 em cada 25 pessoas com mais de 65 anos no
inicio do século XX, para 1 em cada 5 pessoas no inicio do século XXI. Nesse
mesmo artigo (8), o autor destaca a existéncia de diferencas entre a idade
biolégica e cronoldgica, diferencas essas que sao influenciadas pela atividade
fisica, uso de medicacao, alimentacao e estado mental, o que torna o estudo
do envelhecimento uma questao complexa. (8) Com o surgimento de novos
métodos de avaliagao da composicao corporal como a densitometria (DEXA),
tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), foi possivel
passar de um modelo bicompartimental de analise de composi¢cao corporal
para um modelo tetracompartimental, sendo entao possivel medir a massa
gorda, a dgua, a proteina, e a massa mineral dos individuos. (8) O aumento da
capacidade de avaliacao da composicao corporal aliciou os investigadores a
conhecer o impacto prognéstico de cada um dos componentes,
principalmente no que diz respeito a massa gorda e massa isenta de gordura.
(8) Rosenberg em 1989 (8) afirma nao existir alteracdo com pior impacto na
funcionalidade de um idoso como a perda de massa muscular, questionando
na altura o porqué de nao ser dada mais importancia a questao, e propondo
o termo sarcopenia ou sarcomalacia para a perda de massa muscular com a
idade. (8) Considerando apenas esta definicdao, 100% dos idosos teriam
sarcopenia, tornando-se importante a distincao entre o que seria uma perda
muscular considerada normal, com e sem impacto na funcionalidade. (2)
Assim, em 1998, Baumgartner e colaboradores, propuseram uma nova
definicao que permitia a distincao entre idosos saudaveis, sem sarcopenia, e
idosos nao saudaveis, com sarcopenia, considerando o diagndstico de
sarcopenia quando a massa muscular ajustada a idade era 2 desvios padrao
(DP) inferior a média para a idade jovem, utilizada como referéncia (2, 6, 9)

Nos inicio do século XX comegaram a surgir as primeiras associacoes entre a

massa muscular e o impacto funcional dessas alteracoes, com destaque para
o estudo observacional de Janssen e colaboradores 2010 (2), com base numa
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amostra do terceiro National Health and Nutrition Examination Survey que
prevé que a probabilidade de um declinio funcional e fisico era 2 a 3 vezes
superior em adultos idosos com sarcopenia grave (2 DP inferior a média da
idade jovem). (2, 9) Da inicial definicao de sarcopenia, considerada apenas
como a perda de massa muscular, surgiu a necessidade de novas definicoes,
nomeadamente para as alteragcdes de forca muscular. (2, 8, 10) Assim, em
2008, Clark BC e colaboradores, (10) mantendo a definicao inicial de
sarcopenia como a perda de massa muscular, definiram adicionalmente
como dinapenia a perda de forca muscular.

Apesar de terem surgido diferentes definicoes para sarcopenia desde que
inicialmente descrita, continuava a existir alguma heterogeneidade e falta de
consenso clinico para a mesma, pelo que houve a necessidade da formacao
de grupos de trabalho, com é o caso do European Society for Clinical Nutrition
and Metaboism Special Interest Groups (ESPEN-SIG) (11), do International
Working Group on Sarcopenia (IWGS) (12), European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (13, 14) e do Asian Working Group for
Sarcopenia 2019 (AWGP) (15). Um marco também importante na definicao
foi a inclusao da sarcopenia no International Classification of Diseases-10 code
(ICDC-10) em 2016. (18) Nesta classificacao é dado destaque ao papel do
Simple Questionnaire to Rapidly Diagnose Sarcopenia (SARC-F) como forma
rapida de diagnéstico em contexto clinico. (18). Nesta revisao tedrica serao
abordados com mais detalhe os 2 ultimos consensos por serem os mais
utilizados nos trabalhos incluidos nesta revisao. (13, 15, 17)

1.1 CONSENSOS
1.1.1 EWGSOP, 2010 e 2019

No consenso de 2010 do EWGSOP a sarcopenia é caracterizada por uma
perda progressiva e generalizada de massa e forca do musculo esquelético
com risco de resultados desfavoraveis, tais como a incapacidade fisica, perda
de qualidade de vida, e morte. (13) O diagndstico de sarcopenia requeria a
presenca de perda de massa muscular associada a perda de for¢ca muscular
ou uma baixa funcao fisica. No consenso de 2010 eram ainda apresentados
critérios de gravidade de sarcopenia, dividindo em pré-sarcopenia se so6
existisse diminuicado de massa muscular, sarcopenia para a perda de massa
muscular associada a perda de forca ou funcao, e sarcopenia grave se as trés
variaveis estivessem presentes. (13) Em relacao aos métodos de avaliagcao da
massa muscular, forca e funcao muscular propostos na pratica clinica
sugerem: a) a bioimpedancia (BIA), a DEXA ou a antropometria (circunferéncia
do braco, prega tricipital e circunferéncia da perna) para avaliacao da massa
muscular; b) a for¢ca de preensao palmar para avaliacao da forca e c) a Short
Physical Performance Battery (SPPB), a velocidade da marcha ou o 7imed get-
up-and-go test (TUG) para avaliagao da funcao muscular. (13) Na atualizacao
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das recomendagcdoes consenso do EWGSOP, em 2019, a definicao de
sarcopenia passa a focar-se essencialmente na forca muscular como chave
para as caracteristicas de sarcopenia. (17) Neste consenso é proposto a
aplicacao de um questionario SARC-F para rastreio de casos, em que um
resultado positivo ou presenca de suspeita clinica deve motivar avaliagao da
forca muscular com a forca de preensao palmar (grip strenght) e o teste da
cadeira (chair stand test). Se os testes resultarem em alteragoes, o consenso
sugere a presenca de um diagnodstico provavel de sarcopenia, o que por si s6
é suficiente para investigar causas e tratar. (17) A confirmagao, mais utilizada
para fins de investigacao cientifica é realizada através da qualidade e
quantidade de massa muscular avaliadas por DEXA, BIA, TC ou RM. A
distincao entre casos graves e ligeiros é avaliada através da funcao fisica, teste
de velocidade da marcha, SPPB, TUG e o teste de marcha em 400m. (17, 19).
Nestas recomendacodes surge a definicao de sarcopenia aguda (<6 meses) e
cronica (> ou = 6 meses). (17)

Tabela 1. Tabela adaptada do EWGSOP 2019 (17) com os pontos de corte para
avaliacao de sarcopenia

Pontos de corte
Teste ol Pontos de corte Q
Pontos de corte Forca del preensac <27kg <16kg
para baixa forga paimar
muscular Teste da cadeira <15s
Pontos de corte ASM <20kg <15kg
para baixa massa
muscular ASM/altura? <7.0kg/m? <5.5kg/m?
Velocidade da
<0.8m/s
marcha
Pontos de corte SPPB <8 pontos
para baixa funcao
fisica TUG 220s
Velocidade 400 . .
Nao completar ou = 6minutos
metros marcha

Legenda: G homem:; Qmulher; k: Kilograma; ASM: Appendicular Skeletal Muscle
Mass; m% metro quadrado; s: segundo; SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG:
Timed get-up-and-go test

1.1.2 AWGP 2019
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Visto que muitos dos estudos que abordam a sarcopenia sao realizados nos
paises asiaticos considera-se importante incluir a definicao do AWGP 2019
nesta introducao tedrica. (15) Este consenso separa a marcha diagnéstica para
os cuidados de sauide primarios/cuidados preventivos ha comunidade e para
os centros de doenca aguda ou crdnica/investigacao clinica. (15) Para
investigacao clinica, deve pesquisar-se a presenca de declinio funcional ou
limitacdao nas atividades, perda de peso, estados depressivos, declinio
cognitivo, quedas de repeticao, ma nutricao e doengas crénicas como a
insuficiéncia cardiaca, doeng¢a pulmonar, diabetes mellitus e doencga renal
cronica. (15) Na auséncia destas condicoes é aplicado e questionario SARC-F,
a circunferéncia da perna ou a associacao do resultado dos dois pelo Simple
Questionnaire to Rapidly Diagnose Sarcopenia + circunferéncia da perna
(SARC-CalF). Na presenca das condicoes clinicas mencionadas anteriormente
ou se o questionario der origem a um resultado positivo, deve ser avaliada a
forca muscular com a forgca de preensao palmar, a fungao fisica com o teste
de velocidade da marcha de 6m, o teste da cadeira 5 vezes (levantar e sentar)
ou SPPB, assim como a ASM por DEXA ou BIA. Classifica-se como sarcopenia
a existéncia de baixa massa muscular associada a baixa for¢a ou funcao fisica.
(15) Os casos graves sao quando as trés variaveis estao alteradas, massa, forca
e fungcao muscular. (15)

Tabela 2. Tabela adaptada do AWGP Sarcopenia 2019 (15) com os pontos de corte
para avaliacdo de sarcopenia

Pontos de corte

Teste g Pontos de corte @
Pontos de corte Forca de preensao
para baixa forca ¢ P <28kg <18kg
palmar
muscular
<7.0kg/m? (DEXA)
Pontos de corte <5.4kg/m?(DEXA)
para baixa massa ASM/altura? <7.0kg/m? (BIA)
muscular <5.7kg/m?(BIA)
Velocidade d
elocidade da 1.0 m/s
Pontos de corte marcha 6m
ara baixa funcao
par ,D.( une Teste da cadeira Levantar e sentar 5x 212s
fisica
SPPB <9 pontos

Legenda: G homem:; Qmulher; k: Kilograma; ASM: Appendicular Skeletal Muscle
Mass; m% metro quadrado; s: segundo; BIA: Bioimpedancia; DEXA: Densitometria;
SPPB: Short Physical Performance Battery
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De notar que a definicao EWGSOP 2010 é muito semelhante a AWGP 2019,
no entanto, apresenta diferentes pontos de corte para as variaveis utilizadas,
dadas as diferengas antropomeétricas, culturais e de estilo de vida entre os
povos ocidentais e orientais. (13, 15)

Tabela 3. Tabela adaptada do EWGSOP Sarcopenia 2010 (13) com os pontos de corte
para avaliacdo de sarcopenia

Pontos de corte
Teste g Pontos de corte Q

Pontos de corte

para baixa forca Forca de preensao

<30kg <20kg

|
muscular paimar
<7.26kg/m? (DEXA)
Pontos de corte <5.5kg/m?(DEXA)
para baixa massa ASM/altura? <8.87kg/m? (BIA)
muscular <6.42kg/m?(BIA)

Pontos de corte Velocidade da <1.0 m/s ou <0.8 m/s

para baixa funcao marcha 6m ou 4m

fisica SPPB <8 pontos

Legenda: C homem:; Qmulher; kg: Kilograma; ASM: Appendicular Skeletal Muscle
Mass; m% metro quadrado; s: segundo; BIA: Bioimpedancia; DEXA: Densitometria;
SPPB: Short Physical Performance Battery

1.2 MECANISMOS ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE SARCOPENIA

Em relacao aos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de
sarcopenia, estes parecem ser multifatoriais, estando presentes causas
primarias decorrentes do préprio envelhecimento, como as alteracoes
hormonais, alteragcdes na regeneracao muscular e disfungcao mitocondrial e
causas secundarias derivadas de estilos de vida mais sedentdrios,
inadequacao alimentar, ou mesmo secunddria a doencgas crénicas e
neurodegenerativas. (4, 13, 17, 20)

1.2.1 CAUSAS PRIMARIAS DE SARCOPENIA
Em relagao as causas primarias acredita-se que com o envelhecimento haja

uma reducao do numero de fibras musculares, do seu tamanho e uma perda
da sua capacidade contratil com a passagem de fibras musculares tipo Il
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(glicoliticas rapidas) para tipo | (oxidativas lentas). (21) No musculo idoso
parece existir também uma resisténcia anabdlica, levando a uma dificuldade
na sintese muscular em resposta a estimulos de atividade fisica e de aumento
de aporte proteico no musculo idoso versus o musculo jovem. (22) Também a
capacidade regeneracao muscular em resposta a estimulos parece estar
prejudicada no musculo idoso decorrente de um menor numero de células
satélite comparativamente a individuos jovens. (22) Durante o
envelhecimento existe uma reducao dos niveis de testosterona, cerca de 1%
por ano apos os 30 anos, com metade desta reducao derivada do aumento de
massa gorda com a idade e da reducao dos niveis de dehidroepiandrosterona
(DHEA), da hormona de crescimento (GH) e do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1). (23)

Durante o envelhecimento existe também uma disfuncao mitocondrial com
uma reducao do consumo de oxigénio maximo e em repouso e
consequentemente menor sintese de adenosina trifosfato (ATP). (24) Esta
dificuldade na producao de ATP tera um impacto negativo na sintese proteica
o que ira dificultar o anabolismo muscular. Também as alteragcdes na
fosforilacao oxidativa levam a um aumento da producao de oxidantes com
dano no acido desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial e alteragdes nos seus
mecanismos de reparac¢ao. (24) Uma consequéncia importante da disfuncao
mitocondrial é a ativagcao da apoptose, um mecanismo que se acredita
representar uma via comum para a sarcopenia e fragilidade. (24)

1.2.2 CAUSAS SECUNDARIAS DE SARCOPENIA

Abordando as causas secundarias de sarcopenia, a massa e funcao
musculares dependem do turnover proteico, sendo o musculo esquelético a
principal reserva de aminoacidos do organismo. (21) Quando nao existe um
aporte suficiente de aminoacidos pela dieta, como é o caso da anorexia
fisiologica do envelhecimento, ha uma degradacao da proteina muscular de
forma a manter estavel a concentracao sanguinea de aminoacidos, o que ira
garantir que os 6rgaos vitais como a pele, cérebro, coracao e figado consigam
manter as suas funcoes. (21) De realgar ainda o impacto do exercicio de forca
no anabolismo muscular, responsavel por amplificar a resposta de sintese
muscular para a mesma quantidade de aminoacidos ingeridos pela dieta. (25)
O exercicio de forca é capaz de aumentar o tamanho (drea de seccao
transversal) das fibras musculares tipo Il; se este aumento for consideravel,
podera resultar num aumento percetivel da secgao transversal do musculo,
ocorrendo assim hipertrofia muscular. (26) Curiosamente, esta capacidade de
hipertrofia muscular curiosamente parece estar presente tanto em individuos
idosos como em individuos jovens. (27) Doencgas créonicas como as doencas
neoplasicas, doenga renal croénica, insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, doencas neuromusculares e metabdlicas podem também
ser causas secundarias de sarcopenia. (28) Os mecanismos pelos quais as
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doencas cronicas podem levar a sarcopenia podem ser isolados ou
multifatoriais emm cada uma dessas doencas, como a perda de neurdnios
motores, mecanismos de ma absorcdao com aumento do catabolismo
muscular, inatividade fisica, a inflamacao e alteracées hormonais como
patologia da tiroide, hipercortisolismo e resisténcia a insulina. (28)

Também a obesidade sarcopenica é um fator cada vez mais abordado, o qual
surge de uma reduzida massa muscular associada ao excesso de adiposidade.
(17) Nestas situacoes existe um aumento da infiltracdo de gordura no
musculo, o que leva a uma reducao da fungcao muscular e aumento de
mortalidade. (17)

1.3. BIOMARCADORES SEROLOGICOS DE SARCOPENIA

Decorrente da inconsisténcia entre as definicoes diagndsticas de sarcopenia
e da necessidade de ter ferramentas clinicas de diagndstico que permitissem
uma identificacao dos casos, houve um crescente interesse pela pesquisa de
biomarcadores serolégicos (29). Um biomarcador ideal deveria ser
quantificado de forma precisa e reprodutivel, acessivel em termos de
disponibilidade e custos, disponivel para analise em larga escala, mostrar uma
forte associagao com a doencga e prognéstico em estudos clinicos e permitir
ao profissional de salide orientar o doente com base no seu resultado. (30, 31)
A principal vantagem em encontrar um biomarcador serolégico capaz de
prever o risco de sarcopenia prende-se com o facto de ser uma forma rapida,
padronizada e reprodutivel (a larga escala) de avaliagcao clinica de sarcopenia.
(31)

Para facilitar a organizacao dos biomarcadores de sarcopenia estudados
podemos dividi-los em: (i) biomarcadores da jungcao neuromuscular, (ii)
biomarcadores do sistema endécrino, (iii) biomarcadores associados a fatores
de crescimento, (iv) biomarcadores de turnover muscular, (v) biomarcadores
associados a fatores comportamentais e (vi) biomarcadores associados a
inflamagao e mecanismos reducao-oxidacgao. (32)

1.3.1 (i) BIOMARCADORES DE JUNGAO NEUROMUSCULAR

Tem vindo a ser sugerido que a disfuncao da placa neuromuscular pode estar
associada a um aumento da clivagem proteolitica da agrina, uma proteina
sintetizada pelas células nervosas da placa motora e responsavel pela
estabilizacao do recetor de acetilcolina. (32) A clivagem da agrina pode ser
medida no soro pelo fragmento C-terminal da agrina (CAF), tendo alguns
estudos mostrado niveis séricos superiores de CAF em pessoas com
sarcopenia. (32, 33) De destacar um estudo (33) que mostrou niveis séricos
superiores de CAF em pessoas idosas com sarcopenia (4,71+2,60 ng/ml),
quando comparados com pessoas da mesma idade sem sarcopenia (2,64+0,97
ng/ml).

20



1.3.2 (ii) BIOMARCADORES ASSOCIADOS AO SISTEMA ENDOCRINO

Em relacao a fatores endocrinos tem sido estudado o papel de hormonas
sexuais como a testosterona e a DHEA, e hormonas de crescimento como a
hormona de crescimento (GH) e o IGF-1. (5) Acredita-se que testosterona leva
a um aumento da sintese e regeneragao muscular, no entanto, o seu
mecanismo exato ainda nao é totalmente conhecido. (23, 34) Possiveis
mecanismos para o papel da testosterona a nivel muscular sao: levar a um
aumento das fibras musculares tipo | e tipo Il; aumentar a reutilizacao dos
aminoacidos intracelulares e consequente aumento da sintese proteica; e
aumentar a atividade mitotica das células satélite musculares. (34) A DHEA é
uma hormona sexual percursora da testosterona e do estradiol e inibe a
producao de interleucina-6 (IL-6), pelo que a sua redugdao com o
envelhecimento condiciona um aumento de estados pro-inflamatérios e
menores concentracoes de hormonas sexuais, e desta forma, conduzir a um
impacto negativo muscular. (35) A GH diminui cerca de 1% ao ano apés os 30
anos, secundaria a diminuicao da hormona libertadora de GH (GHRH) e pelo
aumento da somatostatina que inibe a GH. (32) As agdes no crescimento e
regeneracao muscular da GH sao mediadas pelo IGF-1 ou pela GH localmente.
(32) Em relagao ao IGF-1, uma somatomedina C, mediadora de crescimento e
regeneracao muscular, ativa o fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e,
consequentemente, da proteina cinase B (Akt), o que leva a hipertrofia
muscular e inibicao de vias responsaveis pela atrofia muscular. (20, 32)

1.3.3 (iii) BIOMARCADORES ASSOCIADOS A FATORES DE CRESCIMENTO

Uma das teorias para o desenvolvimento de sarcopenia deve-se ao
desequilibrio entre os fatores potenciadores e supressores de crescimento das
células celulares. (32) A miostatina, membro da superfamilia do fator de
transformacao de crescimento beta (TGF-beta), expressada principalmente no
musculo esquelético, tem uma fungao de inibicao do crescimento de massa
muscular e tem vindo a ser estudada como um potencial biomarcador com
relevo para o diagndstico de sarcopenia. (31) No entanto, os resultados entre
os estudos tém sido discrepantes na associacao entre os niveis de miostatina
e a idade, o que pode estar associado ao facto de a miostatina sérica nao
refletir a miostatina sérica na forma ativa. (32, 36) Na verdade, a miostatina
quando circula no soro ligada a folistatina fica inativa, sendo a folistatina
também um potencial biomarcador com interesse. (32). A activina A e B
(produzidas pelo ovécito), também membros da superfamilia TGF-beta,
regulam positivamente a hormona foliculo estimulante (FSH), o que levaa um
aumento do catabolismo muscular (32, 37) O fator de diferenciacao de
crescimento 5 (GDF-15), igualmente membro da superfamilia TGF-beta, tem
mostrado ter um papel supressor no crescimento muscular e ser responsavel
por mecanismos da anorexia fisioldégica da idade. (32, 38) Miocinas, que sao
libertadas pelo musculo esquelético, podem estar alteradas em formas
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patolégicas de sarcopenia e apos atividade fisica. (31, 32) Uma das miocinas
que tem vindo a ser estudada nos ultimos tempos é a irisina sérica, um
péptido proveniente da clivagem do dominio tipo Il da fibronectina contento
a proteina 5. (31, 32) Apesar de os estudos com a irisina nao serem
consistentes, estudos recentes tém mostrado uma associacao inversa entre a
irisina e sarcopenia em mulheres pés-menopausa (39).

1.3.4 (iv) BIOMARCADORES DE TURNOVER MUSCULAR

Biomarcadores de turnover como a miosina, troponina e tropomiosina podem
ter alguma relevancia na avaliacao da massa muscular. (40) Marcadores de
turnover do colagénio tipo 6 como o type VI collagen N-terminal globular
domain epitope (IC6) e 0 MMP-generated degradation fragment of collagen 6
(C6M) também sao potencias biomarcadores. (41) O colagénio tipo 6 esta
presente na membrana basal de muitas células, mas principalmente no
sarcolema. (41) Alteracdes genéticas neste tipo de colagénio podem estar
associado a doeng¢as musculares como a distrofia muscular, e por esse motivo,
tem sido proposto como biomarcador de dano muscular. (41) Em fases de
remodelagcao muscular, também o colagénio tipo lll tem um papel de relevo
ao nivel dos mioblastos, sendo sintetizado através da clivagem das porcoes N
e C terminais do seu percussor, o procolagénio tipo lll. (32) Assim, e durante a
sua sintese, a fracao N- terminal do procolagénio tipo lll é libertado no soro, o
qual pode ser um bom indicador de remodelacao muscular. (32) O racio
creatinina sérica/cistatina C também tem sido proposto como biomarcador
de sarcopenia. (32, 42) A creatinina sérica é uma proteina exclusiva do
musculo esquelético, e como tal, influenciada pela composicao corporal;
adicionalmente, a cistatina C, uma proteina nao glicosilada de baixo peso
molecular com capacidade proteolitica, é libertada por todas as células
nucleadas. No entanto, um estudo recente nao mostrou relacao com
significado estatistico com sarcopenia sendo os resultados ainda
inconsistentes. (42, 43)

1.3.5 (v) BIOMARCADORES ASSOCIADOS A FATORES COMPORTAMENTAIS

O estado nutricional, a atividade fisica e a obesidade tém influéncia no
desenvolvimento de sarcopenia tal como referido anteriormente.

O proéprio processo de envelhecimento pode levar ao aumento de alguns
biomarcadores, como a proteina C1lq do complemento (C1q), através da
ativacao da via se sinalizacao Wnt no musculo, responsavel pela perda de
forca e massa muscular associada a idade, aumento esse que pode ser
contrabalancado através de exercicios de forca. (44) Biomarcadores que
podem ser influenciados por fatores nutricionais como a hemoglobina, a
albumina e o selénio séricos podem ser responsaveis por alteracoes na funcao
fisica no idoso com uma consequente diminuicao de forca e massa muscular.
(32) Também a leptina, produzida nos adipécitos, parece estar relacionada

22



com a obesidade sarcopenica ao ser capaz de reduzir a capacidade de sintese
proteica nos midcitos. (32) No que diz respeito a relagao da vitamina D com a
funcdao muscular, a evidéncia é discrepante e nao nos permite retirar
conclusoes robustas. (45)

1.3.6 (vi) BIOMARCADORES ASSOCIADOS A INFLAMAGAO E MECANISMOS
DE REDUGAO-OXIDAGAO

Sao exemplos de biomarcadores relacionados com a inflamacgao o fator de
hecrose tumoral alfa (TNF-alfa), a interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1) e o
fator inibitério de migracao do macroéfago (MIF), no entanto, nao especificos
para o musculo. (20, 31, 32)

A IL-6, umas das primeiras miocinas a ser identificada, é secretada tanto por
células musculares tipo 1 como as tipo 2 e aumenta em resposta a atividade
fisica prolongada. (32, 46) A sua agao no musculo é contraditéria, associada
tanto a mecanismos de estimulacao do crescimento muscular hipertroéfico e
miogenese por meio da regulacao da capacidade proliferativa das células
tronco musculares. (46) Por outro lado também tem sido proposto o seu efeito
na atrofia e perda de massa muscular. (46) No que diz respeito ao TNF-alfa e
a IL-1, citocinas pré-inflamatoérias, ambas parecem ser capazes de bloquear a
diferenciacao dos mioblastos e promover o catabolismo o muscular. (47) O
MIF, também uma citocina pré inflamatéria tem sido relacionada a dano
muscular dado o seu aumento em doentes com polimiosite. (20)

1.4 ESTUDOS DE INTREVENGAO COM ANALISE DE BIOMARCADORES DE
SARCOPENIA

A identificacdao de biomarcadores de sarcopenia permite-nos delinear
intervengdes com resultados positivos a nivel muscular, pelo que se destacam
de seguida alguns estudos realizados nesse sentido. Um estudo (48)
randomizado, controlado e duplamente cego em mulheres idosas (>60 anos),
obesas e com sarcopenia em que foi analisado o impacto da ingestao diaria
de 35 g de proteina de soro de leite (whey) (grupo de intervengao) ou placebo
(grupo placebo) associado a um programa de treino de forca 3 vezes por
semana (nos dois grupos), verificou que o grupo de intervencao teve um
aumento da ASM e uma reducao de massa gorda e do biomarcador IL-6.
Outro estudo (49) controlado e duplamente cego em participantes idosos (65-
75 anos) com sarcopenia, divididos em quatro grupos: (i) treino de forca; (ii)
consumo de epicatequina (uma flavonoide presente no chocolate e cha
verde}); (iii) treino de forca + consumo de epicatequina; e iv) placebo, concluiu
que no grupo (iii) treino de forca + consumo de epicatequina existiu uma
reducao significativa da concentragao de folistatina, racio
folistatina/miostatina e aumento da forca muscular dos membros superiores
e inferiores comparativamente aos restantes grupos. Os autores concluiram
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que uma intervencao conjunta tem um melhor impacto nos fatores de
crescimento muscular e na prevencao da progressao para sarcopenia. (49)

Um estudo controlado e randomizado (50) que pretendia avaliar o impacto
de exercicio de forca por 16 semanas na forca muscular, adiposidade
abdominal, risco metabdlico e inflamacao em mulheres pés-menopausa (>50
anos), com 3 grupos: (i) controlo ( sem exercicio); (ii) exercicio de forca de baixa
intensidade; e (iii) exercicio de forca de alta intensidade, concluiu que apesar
de o exercicio de baixo volume ter melhorado a hemoglobina glicada A:;c
(HbA:c), diminuido a % de massa gorda e melhorado a forca muscular, é
necessario um exercicio de alta intensidade para melhorar a adiposidade
abdominal, o metabolismo lipidico e prevenir o aumento de IL-6 em mulheres
pos menopausa. (50)

Por fim, destaca-se um estudo (51) randomizado e controlado, de intervencao
por 6 meses (programa de caminhadas e/ou suplementacdo com proteina e
vitamina D). Os participantes (> 65 anos) foram divididos em 3 grupos: (i)
grupo das caminhadas + suplementacao (ii) grupo das caminhadas (iii)
controlo. No programa de caminhadas era realizada a contagem de passos
com um objetivo de aumento de 10% mensalmente e com a utilizagao de um
peso de 0,5 kg no tornozelo, ja o programa de suplementacao foi de 10g de
proteina e de calcio + vitamina D (300mg + 125 ug). Verificou-se que os
participantes dos dois primeiros grupos obtiveram melhores valores no indice
de massa de musculo esquelético (SMI) (massa muscular/altura?), IGF-1 e 25
hidroxi-vitamina D (25(0OH)D) comparando com o grupo controlo. Ja os
participantes da intervencao combinada tiveram também melhores valores
de DHEA. Verificou-se assim que uma intervencao nutricional combinada
com atividade fisica foi capaz de mostrar resultados positivos no SMI e no
aumento de hormonas anabdlicas. (51)

1.5 RELEVANCIA CLINICA DO ESTUDO DE BIOMARCADORES DE
SARCOPENIA

A heterogeneidade entre marcadores especificos e nao especificos do
musculo esquelético ainda nao permitiu encontrar um gol/d standard capaz
de prever resultados clinicos. (29) Outro fator a ter em conta é a sarcopenia
ser uma doenca multifatorial, pelo que na pratica podera fazer mais sentido
encontrar um painel de biomarcadores associados a sarcopenia, ao invés de
um unico biomarcador isolado capaz de prever esse mesmo risco. (29, 32)

Apesar de considerada uma doencga do idoso sabe-se que a perda muscular
comec¢a no adulto jovem. Estima-se uma perda de 20 a 40% de musculo
esquelético e forca muscular dos 20 aos 80 anos. (52). De real¢car um estudo
em populagao europeia que mostrou uma incidéncia de sarcopenia 1,6% em
homens e mulheres entre os 40-79 anos utilizando a definicdo do EWSGOP
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2010. (19, 53) Acredita-se que os valores maximos de massa e forca muscular
acontecam por volta dos 40 anos de idade, com um declinio da massa
muscular de 1 a 2% e da forca de 1,5 a 5% por ano a partir dos 50 anos de
idade. (17)

A sarcopenia pode ser responsavel por um aumento do risco de quedas e
fraturas (54, 55), diminuicao da capacidade realizar as atividades de vida
diarias (56) e tem vindo a ser associada a patologias como a doenca cardiaca
(57), doengca pulmonar (58) e declinio cognitivo (59). Para além de ser
responsavel por uma menor qualidade de vida e perda de independéncia, a
sarcopenia é considerada como um forte preditor de mortalidade nos idosos.
(14, 52, 60-63) Assim, uma intervencao precoce nos individuos com maior
risco de sarcopenia é essencial dado os potencias efeitos nefastos que esta
patologia pode ter a nivel pessoal, social e econémico. (14)

Mesmo sabendo que a perda de massa muscular comeca em idades mais
jovens, tem-se vindo a perceber que existe uma variabilidade individual, e que
s6 algumas pessoas virao a ter sarcopenia e as consequéncias funcionais que
dai possam adyvir. (65) Neste sentido tém vindo a ser realizados cada vez mais
estudos de forma a identificar um biomarcador capaz de identificar as
pessoas em maior risco de desenvolver sarcopenia e dessa forma poderem ser
implementadas medidas preventivas e tratamentos adequados numa fase
precoce da doencga. (65, 66). Assim, ao sabermos que a perda de massa
muscular comeg¢a no jovem adulto, julgamos importante sistematizar os
principais biomarcadores estudados em individuos jovens que nos permitam
implementar medidas preventivas em fases iniciais de doenca.
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2. OBIJETIVO

O objetivo desta revisao sistematica é identificar potenciais biomarcadores
seroldégicos de sarcopenia em adultos com menos de 65 anos que permitam
prever na pratica clinica quais os individuos em maior risco de desenvolver
sarcopenia e, assim, permitir implementar medidas preventivas numa fase
precoce da doenca.
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3. METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica nas plataformas Pubmed/MEDLINE,
Cochrane Library, Web of Science, Guidelines Finder, Canadian Medical
Association Practice Guidelines, DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects) e Bandolier, com os termos MESH “sarcopenia” AND “biomarkers”,
entre 1 de Janeiro de 2011 e 1 de Janeiro de 2021. Optou-se pela pesquisa
com apenas dois termos MESH por tornarem a pesquisa mais abrangente e
de forma a evitar a exclusao inicial de artigos que pudessem ter relevo para a
revisao. Foram incluidos estudos observacionais e estudos experimentais sem
intervengcao em humanos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram
excluidas as criancas, gravidas, individuos com 65 ou mais anos, doenca
oncoldgica, doenca reumatolégica ou metabdlica mal controlada, doenca
hepatica ou renal crénica, infetados pelo VIH, hemodialisados e internados.
Os estudos de intervencao foram excluidos visto que o objetivo primario a
detecao de biomarcadores serolégicos de sarcopenia em individuos tal como
encontrados na pratica clinica, nao enquadrados em programas de
intervencao. A idade superior a 65 anos foi critério de exclusao dado o
objetivo de se encontrarem marcadores precoces de sarcopenia em idades
mais jovens. Em relacao a idade como critério de inclusao a metodologia de
selecao foi a seguinte: nos artigos que incluissem individuos com idades
superiores e inferiores a 65 anos, foram incluidos os que apresentavam um
grupo bem definido com menos de 65 anos, com dados independentes de
outros grupos etdrios; na auséncia dessa definicao clara, foram considerados
os estudos em que a média de idades era inferior a 65 anos. Nos casos em que
apenas o grupo controlo tinha uma idade inferior a 65 anos, sempre que fosse
possivel extrair dados mesuraveis dessa populagao com relevo para a revisao,
o artigo foi incluido para analise. A questao de investigacao foi colocada com
base no PICO em que: (a) a populacao em estudo consistiu em adultos com
idade inferior a 65 anos, (b) a intervencao foi a medicao de marcadores
serologicos versus; (c) o comparador foi a auséncia de medicao; e (d) o
outcome a previsao do risco de sarcopenia. A selecao dos artigos para revisao
foi realizada pela autora com eliminacao dos que nao cumpriam os critérios
de inclusao, numa fase inicial com exclusao pelo titulo, e de seguida pelo
resumo e leitura total (Figura 1). Na presenca de duvidas na inclusao ou
exclusao dos artigos, as duas orientadoras colaboraram no processo de
selecao. Foi utilizada a ferramenta Endnote web (versao disponivel online
2021) como auxiliar na automatizacao da selecao dos artigos. Foi utilizada a
Strenght of Recommendation Taxonomy (SORT) (67) da American Academy
of Family Physicians para estratificar o nivel de evidéncia dos estudos e a forca
de recomendacao (FR), assim como o Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool
(CCRBT) (68) para avaliacao da qualidade dos artigos incluidos. O artigo foi
registado na base de dados /nternational prospective register of systematic
reviews PROSPERO (cédigo de registo CRD42021250950). Esta revisao foi
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realizada com base nos items da metodologia PRISMA 2020 (Preferred
Reports for Systematic Reviews and Guidance Indicators for Meta-Analyzes).
(69)
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4. RESULTADOS

Figura 1. Processo de selecao dos artigos incluidos na revisao sistematica

322 artigos (pesquisa inicial)

11 eliminados por duplicagdo

Triagem por leitura de titulo e
resumo

154 eliminados pelo titulo

76 eliminados pelo resumo

81 artigos selecionados para
leitura integral

4 eliminados pela lingua

3 eliminados por ndo estarem
disponiveis para leitura integral

74 selecionados para triagem por
leitura integral

66 eliminados por leitura total por ndo cumprirem os critérios de
inclusao

. Idade >65 anos ou impossibilidade por idades dentro dos
critérios de inclusao

. Nao serem medidos marcadores seroldgicos

. Presenca de doencas crénicas fora dos critérios de inclusao

8 artigos selecionados

Dos 322 artigos da pesquisa inicial, 11 foram eliminados por duplicagao,154
por leitura do titulo e 76 pela leitura do resumo por nao cumprirem os
objetivos desta revisao e critérios de inclusao. Dos 81 artigos provenientes
desta primeira selecao, 4 foram eliminados por nao estarem disponiveis na
sua forma integral em nenhuma das linguas definidas na metodologia, ou
seja, inglés, portugués e espanhol, e 3 artigos foram eliminados por nao
estarem disponiveis para leitura total, mesmo apds envio de email para os
autores, do qual nao obtivemos resposta. Foram selecionados 74 artigos para
leitura total, dos quais foram eliminados 66 por nao cumprirem os critérios de
inclusao, mais especificamente, pela idade, nao serem medidos marcadores
serolégicos e pela presenca de doencgas crdénicas presentes Nnos Nnossos
critérios de exclusao. Apods a toda a andlise bibliografica foram selecionados 8
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artigos para esta revisao sistematica. Todo o processo de selecao bibliografica
esta descrito na Figura 1.

4.1 ESTUDO OBSERVACIONAL TRANSVERSAL DE CHANG ET AL

O estudo observacional transversal de Chang JC et al 2017 (64), com uma
amostra de 715 participantes coreanos com idades compreendidas entre os
18 e os 90 anos, teve como objetivo investigar a associacao entre a
concentragao de irisina sérica e os fatores de risco relacionados com a idade
para atrofia muscular e a forca muscular. Os participantes foram agrupados
consoante a sua idade: jovens (18-34 anos); meia-idade (35-64 anos); e idosos
(=65 anos). Foi calculado o indice de massa corporal (IMC), medido o perimetro
abdominal, a massa muscular através da soma da massa muscular (SMM) dos
4 membros ajustada a altura por bioimpedancia, e a forca de preensao palmar
com um dinamdémetro. Foi considerada a presenca de atrofia muscular
quando a SMM/altura? <7,0kg/m? para os homens e <57kg/m? para as
mulheres, e de reduzida forca muscular quando a for¢ca de preensao palmar
<26kg para os homens e <18 kg para as mulheres. O grupo saudavel nao tinha
nem atrofia muscular nem reduzida forca muscular, o grupo com pré-
sarcopenia tinha uma das alteragcoes presentes e o grupo com sarcopenia as
duas. Analisando os resultados parece existir uma correlacao negativa entre a
irisina sérica e a idade para ambos os sexos (r=- 0,35, p<0,001), e mesmo apos
a anadlise por grupos etarios os niveis foram mais baixos em idosos
comparativamente aos jovens p<0,001 e os de meia-idade (mulheres: p<0,05
e homens p<0,001). Comparando entre jovens e os de meia-idade, esta relagcao
negativa com a idade parece apenas existir para as mulheres. Os niveis médios
de irisina circulante sao significativamente mais baixos nos individuos com
pré-sarcopenia (homens: p<0,01; mulheres p<0,001) e no grupo com
sarcopenia (homens: p<0,001; mulheres: p<0,05) comparativamente com o
grupo saudavel, para ambos os sexos. Analisando o grupo com sarcopenia
versus pré-sarcopenia a irisina € mais baixa no grupo com sarcopenia apenas
para os homens (p<0,05). Ajustando os valores para a idade e sexo, os niveis
baixos de irisina estao fortemente relacionados (p<0,001) com pré-sarcopenia
(OR: 0,40 (0,24-0,66), p<0,001) e sarcopenia (OR:0,22 (0,08-0,61), p<0,001). Neste
artigo os autores sugerem ainda pontos de corte para niveis maximos de
sensibilidade e especificidade admitidos de <1,00 ug/mL para os homens (92%
sensibilidade e 83% especificidade) e <1,16 pg/mL para as mulheres (77%
sensibilidade e 67% especificidade).

4.2 ESTUDO OBSERVACIONAL TRANSVERSAL DE OSAKA T EL AL 2018

O estudo observacional transversal de Osaka T et al 2018 (61), contou com
individuos inscritos na coorte KAMOGAWA DM STUDY, recrutados entre
Dezembro de 2015 e Outubro de 2016. O objetivo do estudo foi investigar a
associacao do racio das concentracdes de creatinina sérica(cre)/cistatina C
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(cisC) e a sarcopenia em individuos com diabetes tipo 2. Desta forma, todos
os individuos selecionados tinham diagnoéstico de diabetes tipo 2, analises
serolégicas com cre e cisC e analise da composicao corporal por
bioimpedancia. A forca muscular foi avaliada com a forca de preensao palmar.
O diagndstico de sarcopenia foi feito com base nas recomendacodes de
sarcopenia da Sociedade Japonesa de Hepatologia, que considera a presenca
de sarcopenia quando a SMM/altura? <7,0kg/m? nos homens e <5,7kg/m? nas
mulheres, e a forca de preensao palmar <26kg nos homens e <18 kg nas
mulheres. Foram incluidos 285 participantes, 159 homens (8 com sarcopenia)
e 126 mulheres (17 com sarcopenia). A idade e hemoglobina glicada A:c
(HbA:c) médias foram de 66,2 anos e 7,1%, respetivamente. Para analise dos
resultados os participantes foram divididos em dois grupos consoante a idade:
jovens (<65 anos) e idosos (265 anos). Analisando os resultados, a creatinina
sérica nao parece estar associada a um risco inferior de sarcopenia (OR: 0.41;
intervalo de confianca de 95% 0,06-1,84; p = 0,309), ja a relacado cre/cisC
mostrou estar associada a um risco inferior de sarcopenia (OR por 0,01 de
aumento, 0,97; 95% CI 0,94-0,99; p=0,002). Apds ajuste das duas variaveis
analisadas para a idade, sexo, percentagem de gordura corporal, HbAc e
fumar, os niveis de creatinina sérica de forma isolada mantiveram-se sem
mostrar associacao a um risco inferior de sarcopenia (OR:0,51; 95% CI 0,02-
5,38; p=0,602) e a relagao cre/cisC manteve-se inversamente relacionado com
o risco de ter sarcopenia (OR por 0,01 aumento, 0,96; 95% CIl 0,92-0,99;
p=0,022). Mesmo apds a exclusao dos individuos com doencga renal crénica
(taxa de filtracdo glomerular estimada com base na cistatina C
<60mL/min/1,73m?) a relacao inversa entre a relacdo cre/cisC manteve-se (OR
por 0,01 aumento, 0,96; 95% Cl 0,94-0,99; p=0,003). No entanto, apods
agruparem os participantes entre jovens e idosos em mais e menos de 65
anos. Tal como referido anteriormente, esta associagcao inversa entre o racio
cre/cisC apenas mostrou ser significativa nos mais idosos (265 anos: OR por
0,01 aumento, 0,96; 95% CIl 0,93-0.99; p=0,003). Os autores sugerem que um
racio cre/cisC inferior a 0,90 deve sugerir a hecessidade de uma investigacao
adicional para sarcopenia.

43 ESTUDO CASO CONTROLO, ABERTO E NAO RANDOMIZADO DE
HETTWER ET AL 2013

O estudo caso controlo, aberto e nao randomizado de Hettwer S et al 2013
(33), incluiu 3 grupos: (i) um grupo de 73 participantes com sarcopenia, com
idades entre 65 e os 87 anos; (ii) um grupo de 60 participantes com idades
semelhantes (AMC) sem sarcopenia (entre 65 e 88 anos); e (iii) um grupo
controlo saudavel de 169 participantes proveniente de dadores de sangue
(BD), com idades entre os 19 e os 74 anos. O grupo sarcopenia e o grupo AMC
teve por base uma populacdo geriatrica da india e o controlo saudavel um
grupo de dadores de sangue suicos. A avaliacao da composi¢cao corporal foi
realizada através da analise da ASM por DEXA, com a inclusao no grupo com
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sarcopenia se valores inferiores a -1, para o grupo AMC se valores maiores que
0, se entre -1 e 0 a selecao entre grupos teve por base a forca de preensao
palmar, forca de membros inferiores pelo knee streght test e um questionario
de avaliacao das limitacoes na atividades de vida diaria. As definicoes para o
grupo SP tiveram por base as ferramentas padronizadas do EWGSOP 2010.
(13) O objetivo do estudo era mostrar a relagao entre um fator etioldgico
especifico de sarcopenia, que nao o normal envelhecimento muscular,
desencadeado pelo aumento da degradacao da agrina. Desta forma, o
biomarcador serolégico em estudo foi o fragmento C-terminal da agrina
(CAF). Os resultados do estudo mostraram que o CAF, dentro do controlo
saudavel, teve menor concentracao média no grupo mais jovem, entre os 19
e os 29 anos, o Unico com significado estatistico (2,33+0,69 ng/ml),
comparando com o grupo dos 30 aos 39 anos (2,76x0,84 ng/ml, p = 0,045), o
grupo dos 60 aos 69 anos (3,02+0,86 ng/ml, p = 0,0004) e o dos 70 aos 74 anos
(2,97+0,45 ng/ml, p = 0,0014).No entanto, no controlo jovem nao foram
avaliados parametros musculares, pelo que a unica conclusao possivel é o
aumento do CAF com a idade. As restantes conclusdes do estudo sao relativas
a populagao com mais de 65 anos e internada, pelo que nao enquadram os
critérios de inclusao desta revisao, e por esse motivo, nao serao aqui revistas.

4.4 ESTUDO OBSERVACIONAL TRANSVERSAL DE SEMBA RD ET AL 2020

O estudo observacional transversal de Semba RD et al 2020 (52) incluiu 194
adultos saudaveis, inseridos na comunidade, com idades entre os 22 e os 93
anos, provenientes do estudo Baltimore Longitudinal Study of Aging um
estudo de coorte, aberto e prospetivo. O objetivo foi estudar a relagao entre
os niveis plasmaticos do GDF-15 com a massa muscular, forca muscular,
velocidade da marcha e o desempenho fisico em individuos saudaveis. A
concentracdo do biomarcador GDF-15 foi avaliada em regime de
internamento apés um jejum de noturno, e medido entre as 7h e as 8h
manha. Os parametros de avaliacao muscular utilizados foram a forca de
preensao palmar, teste de velocidade da marcha de 6 metros, o tempo de
marcha a percorrer 400 metros e uma bateria de testes de avaliacao do
desempenho fisico (BTAD), pontuada a de 0-4 pontos (mais pontos, melhor
desempenho), que incluiu a avaliagao do equilibrio em apenas um pé, teste
da cadeira, a velocidade habitual a percorrer 6 metros e o teste de equilibrio
de caminhar em linha reta. A massa muscular foi avaliada por DEXA. Deste
estudo destacaram-se os seguintes resultados: os niveis plasmaticos de GDF-
15 mostraram um relacao positiva com a idade (correlacao de Pearson (CP):
0,78; p<0,001) e os tempo a percorrer 400 metros (CP:0,54; p<0,001) e uma
relacao negativa com a ASM (CP:-0,19; p<0,001), a forca de preensao palmar
(CP: -0,32; p<0,001), a velocidade da marcha (CP:-0,32; p<0,001) e a pontuagao
da BTDA (CP:-0,50; p<0,001). Nao houve correlagao estatistica com o nivel
educacional, IMC, massa gorda ou sexo (p>0,05). Os autores verificaram ainda
niveis superiores de GDF-15 nos individuos de ra¢a caucasiana comparando
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com os de ragca negra ou asiaticos (p=0,035). Apos ajuste dos valores para a
idade e etnia, os valores plasmaticos de GDF-15 estavam positivamente
associados com o tempo a percorrer 400 metros (p=0,002), negativamente
associado com o teste de velocidade da marcha (p=0,03) e a pontuacao de
desempenho fisico (p=0,04) e sem associacao estatistica com a ASM, massa
gorda e o teste de preensao palmar (p>0,05).

4.5 ESTUDO CASO CONTROLO DE MOADDEL R ET AL 2016

O estudo caso controlo de Moaddel R et al 2016 (65) contou com 158
participantes prevenientes de uma coorte do Bal/timore Longitudinal Study of
Aging, 79 pares de casos (baixa qualidade muscular) e controlos (elevada
qualidade muscular), com idades entre os 50 e os 95 anos, agrupados por
idade (+2,5 anos), sexo e altura (+1,5 cm). A qualidade muscular foi avaliada
pelo racio entre a forca maxima de extensao do joelho e a area transversal da
coxa medida por TC. O objetivo do estudo foi caracterizar o perfil metabdlico
associado a perda de qualidade muscular com a idade de forma a permitir a
identificacao de sarcopenia em fases iniciais. Foram testados 180 metabolitos
por cromatografia liquida-espectrometria de massa (LC-MS), pertencentes a 6
grupos (aminoacidos, aminas biogénicas, metabolitos de aminoacidos,
acilcarnitinas, glicerofosfolipidios, esfingomielinas e glicose) tendo apenas
sido incluidos para andlises 126, visto que os autores definiram apenas a
inclusao dos que se reproduzissem em 80% da populacao testada. Todos os
aminoacidos foram medidos, mas dentro das aminas biogénicas e
metabdlitos de aminoacidos, apenas a dimetilarginina assimétrica (ADMA),
acido alfa-amino adipico (alfa-AAA), creatinina, quinurenina, histamina,
dimetilarginina simétrica (SDMA), espermidina e putrescina, apresentaram
concentragao igual ou superior ao limite inferior de quantificacao. Analisando
os resultados, a insulina em jejum (p=0,079) tende a ser superior nos casos
versus controlos, enquanto que o indice de HOMA (p=0,011), uma medida de
avaliacao de resisténcia a insulina (glicemia em jejum (mmol/L) x insulinemia
(um/ml) /22.5), apresenta essa mesma tendéncia, mas com significado
estatistico. Os participantes com um menor racio de qualidade muscular
apresentaram niveis significativamente mais altos de isoleucina (+5,76;
p=0,012), leucina (+10,09; p=0,033) e triptofano (+3,78; p=0,045) comparando
com os controlos. Dentro das aminas biogénicas estudadas apenas a
putrescina (-0,025; p=0,018) foi significativamente inferior nos casos versus
controlo. A soma de todos os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) nao
apresentou diferengas com significado estatistico entre os dois grupos. Niveis
mais baixos de glicerofosfolipidios (fosfatidilcolina (FC) diacil (aa): C32:2 (-0,70;
p=0,031), C34:3(-2,12; p=0,025), C34:4(-0,26; p=0,057) e C42:4 (-0,03; p=0,055),
PC acil alquil (ae): C34:1(-8,60; p=0,052), C38:1(-0,07; p=0,082), C38:2 (-0,47;
p=0,064) C38:3 (-0,75; p=0,068), C40:2 (-0,25; p=0,022), C40:3 (-0,53; p=0,053),
C40:4 (-0,36; p=0,033), C40:5 (0,44; p=0,046), C42:1(-0,04; p=0,074), C42:3 (-0,08;
p=0,024), C42:4 (-0,09; p=0,033), C42:5(-0,19; p=0,054), C44:3 (-0,01; p=0,076),
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C44:4 (-0,03; p=0,010) e LisoPC acil (a) C16:1(-0,33; p=0,038), C18:1 (-2,92;
p=0,026) foram observados nos com menor qualidade muscular quando
comparados com o grupo controlo, enquanto que nao foram observadas
diferencas para os esfingolipidios e para as acilcarnitinas. De real¢car que os
autores utilizaram o paired t-test para testarem a associacao de cada
metabolito a qualidade muscular, no entanto, nao é explicito na metodologia
do estudo qual o p value utilizado para avaliagao da significancia estatistica.
Nos resultados sao apresentados alguns valores com p>0,05 com tendo
significado estatistico, o que pode estar relacionado com os critérios definidos
pelos autores desse mesmo estudo. O racio putrescina/ornitina, indicativo da
atividade de descarboxilase da ornitina, e o racio quinurenina/triptofano,
indicativo da atividade da indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e do triptofano
2,3- dioxigenase (TDO), foram mais baixos com significado estatistico no
grupo de casos versus o grupo controlo.

4.6 ESTUDO OBSERVACIONAL TRANSVERSAL DE WATANABE S ET AL 2015

O estudo observacional transversal de Watanabe S et al 2015 (44) incluiu 131
individuos saudaveis com idades entre os 20 e os 81 anos, dos quais 69
homens e 62 mulheres. Os participantes foram divididos em dois grupos
distintos consoante a idade: (i) jovens (<40 anos) (homens: 22+1 anos;
mulheres 21+1 anos); e (ii) meia-idade e idosos (= 40 anos) (homens: 6512 anos;
mulheres 61+2 anos). O estudo pretendia avaliar a relacao do C1q sérico com
a massa e forca muscular. Neste estudo avaliaram o peso, o IMC, a massa
gorda e a massa muscular de membros inferiores e superiores através de
DEXA, a forca isométrica de flexao e extensao do joelho com um
dinamdémetro, a area transversal do quadricipite e isquiotibiais por RM, a
frequéncia cardiaca e pressao arterial em repouso, a concentracao de C1g em
repouso, TNF-alfa, IL-6, colesterol total triglicerideos e glicemia em jejum.
Analisando os resultados, o IMC (23.2+0,4vs21,7+0,3 kg/m?% p<0,05), a massa
gorda (26,0+1,1vs19,7+,9%; p<0,05), a pressao arterial
(sistolica:122,0+2.1vs112,6:1,5mmHg; diastdlica:79,4+1,3vs64,4+1,0mmHg;
p<0.05), o colesterol total (218,4+3,9vs182,7+4,4 mg/dL; p<0,05), os
triglicerideos (110,4£9,0vs74,624,9 mg/dL; p<0,05) e a glicose em jejum
(97,7+1,5vs88,8+42,6 mg/dL; p<0,05) estavam significativamente elevados no
grupo de meia-idade e idosos quando comparados com o grupo de adultos
jovens. A altura (162,7£1,1vs166,5+1,0 cm; p<0,05), a area transversal da coxa
(78,6+2,3vs97,0+2,9 cm2; p<0,0001), a massa magra dos membros inferiores
(13829,6+389,7vs15836,7+488,8 g; p<0,05) e a forca isométrica de flexao e
extensao da perna (58,0+2,5vs81,9+4,4 Nm; p<0,05), estavam reduzidas e os
valores serolégicos de C1qg (134,3+5,6vs80,5£2,6 ug/mL; p<0,05), TNF-alfa
(1,8£0,2vs 0,8+0,2 pg/mL; p<0,05), e IL-6 (1,4t0,1vs0,5+0,1 pg/mL; p<0,05)
elevados nos participantes de meia-idade e idosos. Nos homens, o C1q em
repouso (0,652ug/mL; p<0,05), TNF-alfa (0,390/pg/mL; p<0,05) e o IL-6
(0,450pg/mL p<0,05) estavam positivamente relacionados com a idade,
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enquanto que o Clq estava negativamente relacionado com a darea
transversal da coxa (-0,582cm2; p<0,05), massa magra dos membros
superiores (-0,3789g; p<0,05) e inferiores (-0,539g; p<0,05) e a forca isométrica
de flexao (-0,503Nm; p<0,05) e extensao da perna (-0,344Nm; p<0,05). Nas
mulheres as relacdes foram semelhantes, mas sem relacao entre o Clq e a
massa magra do membro superior. A idade mostrou ter uma relacao negativa
com a area transversal da coxa (H:0,785cm? M:-0,513cm? p<0,05), a massa
magra dos membros inferiores (H:-0,717g; M:-0,419g; p<0,05) e superiores (H:-
0,5919g; p<0,05) e a forca isométrica de flexao (H:0,775Nm; M:-0,557Nm:; p<0,05)
e extensao da perna (H:0,575Nm; M:-0,412Nm; p<0,05) ( em ambos os sexos,
mas sem relagdo com a massa magra dos membros superiores no sexo
feminino. No sexo masculino, o TNF-alfa estava negativamente relacionado
com a area transversal da coxa (-0,314cm? p<0,05), a massa magra dos
membros inferiores (-.304g; p<0,05) e a forca isométrica de flexao da perna (-
0,359Nm; p<0,05); uma relacao que nao foi verificada nas mulheres. A IL-6
estava negativamente relacionada com a area transversal da coxa (H:-
0,308cm? ; M:-0,348cm?; p<0,05) em ambos os sexos, a massa magra dos
membros inferiores (-0,252g; p<0,05) nos homens e forca isométrica de
extensao da perna (-0,351Nm; p<0,05) nas mulheres. Correlagdes positivas
entre area transversal da coxa, a massa muscular e a forca muscular foram
observadas em ambos os sexos (p<0,05). A concentracao sérica de Clq foi
independentemente associada a uma menor area transversal da coxa mesmo
apos ajuste para as concentracoes de TNF alfa e de IL6 (p=0,0096), enquanto
que o TNF alfa e o IL-6 nao foram associados de forma independente com a
area transversal da coxa. Neste artigo é também descrito um estudo de
intervencao apés um programa de 12 semanas de exercicio fisico que nao
serd incluido na nossa analise por nao termos considerado intervencées nos
critérios de inclusao.

4.7 ESTUDO OBSERVACIONAL TRANSVERSAL DE HOFMANN M ET AL 2015

No estudo de observacional transversal de Hofmann M et al 2015 (66) foram
incluidas 98 mulheres: (i) 17 jovens, com idades entre os 22 e os 28 anos,
recrutadas da Universidade de Viena e (ii) 81 idosas, com idades entre os 65
e os 92 anos residentes em cinco residéncias sénior de Viena enquadradas no
Vienna Active Ageing Study com autonomia nas suas atividades diarias e
sociais. Todas as participantes tinham um estilo de vida sedentario, definido
como a auséncia de qualquer atividade fisica regular ou planeada. Para
avaliacao do estado funcional mediram a forca maxima de extensao do joelho,
e tendo como referéncia o grupo jovem, dividiram as mulheres idosas em:
sem dinapenia (<1 DP, n=20), dinapenia ligeira (1-2 DP, n=35) e dinapenia grave
(>2DP, n=26). Foram também avaliados parametros antropomeétricos como a
altura, peso e IMC, a composicao corporal por bioimpedancia e o SMI. Foi
ainda medida a forca de preensao palmar e realizado o teste da cadeira, o
teste de marcha por 6 minutos e o teste de velocidade da marcha por de 6
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metros. As mulheres idosas foram ainda dividas entre sarcopenicas (n=9) e nao
sarcopenicas (n=72) com base nos critérios da EWGSOP 2010, considerando a
velocidade da marcha, a forca maxima de extensao do joelho e o indice de
musculo esquelético. Os biomarcadores seroldégicos analisados foram a
miostatina, a foslistatina, a activina A, GDF-15 e o IGF-1. Analisando os
resultados, as mulheres jovens e idosas sem dinapenia apresentaram um peso
(57.8kgvs77,1kg; p<0,05) e IMC (21,6kg/m3?vs29,8kg/m?%  p<0,05)
significativamente diferentes, respetivamente. As mulheres com dinapenia
eram mais magras e ligeiramente mais baixas que as mulheres jovens e idosas
sem dinapenia, no entanto, o IMC nao mostrou diferencas entre os diferentes
estadios de dinapenia. A for¢ca de extensao da perna foi inferior nas mulheres
idosas comparando com as jovens: nas idosas sem dinapenia (-35%; p<0,001);
nas idosas com dinapenia ligeira (-47%; p<0,001); e nas idosas com dinapenia
grave (-62%; p<0,001). O teste de preensao palmar, o teste da cadeira e o teste
de marcha por 6 minutos tiveram melhores resultados no grupo de jovens
quando comparado com todos os grupos de mulheres idosas (p<0,001), sendo
essas diferencas também encontradas para o teste da cadeira (p<0,01), e o
teste de preensao palmar (p<0,001), entre as mulheres idosas sem dinapenia
e as com dinapenia grave. A massa muscular foi significativamente mais baixa
nos grupos idosos sem dinapenia (-11%; p<0,05), com dinapenia ligeira (-13%
p<0,05) e com dinapenia grave (-19% p<0,001), usando como referéncia o
grupo jovem. Relacionando os marcadores seroldégicos entre os grupos, os
valores de IGF-1 (-44 a 56%; p<0,001) foram mais baixos para todos os grupos
de idosas com ou sem dinapenia quando comparados com o grupo jovem,
enquanto que o GDF-15 (+370 a 455%; p<0,001) foi substancialmente superior.
De forma semelhante, considerando a classificacao de sarcopenia pelos
critérios da EWGSOP, os valores de IGF-1 foram mais baixos (p<0,001) nas
idosas e o GDF-15 superior (p<0,001). Nem o IGF-1 nem o GDF-15 tiveram
diferencas entre as idosas saudaveis, com sarcopenia ou dinapenia. Os niveis
de folistatina, activina A e miostatina foram semelhantes entre todos os
grupos. O IGF-1 correlacionou-se negativamente com a idade (p<0,01) e
positivamente com a massa muscular (p<0,01). Por outro lado, o GDF-15
correlacionou-se positivamente com a idade (p<0,001) e negativamente com
a massa muscular (p<0,01), a for¢ca de preensao palmar (p<0,01), a velocidade
da marcha (p<0,01), o teste da marcha por 6 minutos (p<0,05) e a massa gorda
(p<0,01). A fraca correlacao positiva verificou-se entre a folistatina e o teste da
cadeira (p<0,05). A activina A e a folistatina nao mostraram relacao com a
idade, massa muscular, massa gorda ou a funcao fisica. Para além da analise
individual, os autores analisaram ainda o papel que os varios biomarcadores
em conjunto poderiam ter na func¢ao fisica e na massa muscular. A idade e a
massa gorda explicaram 40,6% da variabilidade da massa muscular, enquanto
que os cinco biomarcadores analisados apenas explicaram um adicional de
2,9%, sendo o IGF-1 (p=0,032) a Unica variavel com significado estatistico. Para
o indice de massa muscular, a idade e a massa gorda explicaram 22,8% da
variabilidade, enquanto que os biomarcadores ndao mostram um aumento de
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valor preditivo. Em relagao aos parametros de funcgao fisica, a idade, a massa
muscular e massa gorda explicaram 42,9% da variabilidade inerente a forca
de preensao palmar e 24,8% da forca de extensao da perna, mas a inclusao
dos biomarcadores analisados nao trouxe diferengas na capacidade preditiva.

4.8 ESTUDO OBSRVACIONAL TRANSVERSAL DE KIM TN ET AL 2018

O estudo observacional transversal de Kim TN et al 2018 (70) incluiu 390
participantes com >40 anos, 153 homens e 237 mulheres provenientes da
coorte do Korean Sarcopenic Obesity Study. O objetivo do estudo foi medir
associacao entre a isoforma soluvel do recetor dos produtos finais de glicacao
avancada (sRAGE) com a ASM/IMC, um indice proposto para a avaliacado de
baixa massa muscular (pontos de corte para as mulheres: 0,692 e homens:
0,947). Os participantes foram questionados em relagao ao exercicio fisico
praticado, assumindo como frequente se 5 ou mais vezes por semana, e
também se eram nao fumadores; ex fumadores ou fumadores. Foram
medidos os parametros antropométricos, nomeadamente, o IMC, o perimetro
abdominal, a composicao corporal por DEXA e a ASM. Foi considerada uma
massa muscular diminuida quando a relacdo ASM/IMC foi inferior 0,947 nos
homens e 0,697 nas mulheres (20% inferior a distribuicdo ASM/IMC da
populacdao em estudo) Os parametros serolégicos avaliados foram o
colesterol total, a lipoproteina de alta densidade (HDL), glicose em jejum,
insulina, PCR de alta sensibilidade, e a isoforma soluvel do recetor dos
produtos finais de glicacao avang¢ada (sRAGE). Analisando os resultados, dos
390 participantes, 313 (média de idades 55,3+t11,1 anos) tinham uma massa
muscular normal e 77 (média de idades 60,5+10,6 anos) uma massa muscular
diminuida, nao existindo diferenca entre os grupos no que diz respeito ao
sexo, pratica de exercicio fisico, habitos tabagicos, peso, pressao arterial e
colesterol total (p>0,05). O grupo com massa muscular diminuida tinha um
IMC (26,8+3,4vs24,1+3,1 kg/m?; p<0,001), perimetro abdominal
(88,0+7,9vs84,4+8,2 cm; p<0,001 ), massa gorda (19,1(17,2-22,8)vs15,8(12,9-19,2)
g; p<0.001), glicose em jejum (96,0(92,0-104,0)vs93,0(88,0-102,0)mg/dL;
p=0,037), HOMA-IR (2,3(1,8-3,1)vs1,9(1,3-2,4); p<0,001) e triglicerideos
(114,0(100,0-171,0)vs106,0(79,0-157,0) mg/dL; p=0,003) mais elevados e niveis
mais baixos de colesterol HDL (51,0(44,0-60,0)vs54,0(46,0-65,0) mg/dL;
p=0,034) comparando com o grupo normal. Nao houve diferencas com
significado estatistico na PCR de alta sensibilidade entre os grupos (p=0.080).
Os valores de sRAGE foram significativamente mais baixos no grupo com
massa muscular diminuida (0,76(0,60-1,00) vs 0,87(0,65-1,15) ng/mL; p=0,005).
Numa regressao logistica que utilizou a massa muscular reduzida como
variavel dependente, com ajuste das varidaveis em estudo para a idade, sexo,
atividade fisica, estado fumador, pressao arterial, perfil lipidico, glicose em
jejum, HOMA-IR, PCR de alta sensibilidade e ASM, o sRAGE mostrou ser um
fator de risco independente para a presenca de uma massa muscular
reduzida na relacdo ASM/IMC em todos os participantes (p=0.002). Um novo
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modelo de regressao logistica que tinha por objetivo mostrar a associacao da
variavel dependente ASM/IMC com varios biomarcadores mostrou uma
associacao positiva entre a relacdo ASM/IMC e o sRAGE (p=0,002).

Todos os. artigos com base na classificagao SORT (67), tém um nivel de
evidéncia 2 (evidéncia centrada no doente de limitada qualidade e com base
na CCRBT, um elevado risco de vieses. Tabela 4 e 5 (Dados suplementares)
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5. DISCUSSAO

Apods analise dos 8 artigos incluidos nesta revisao sistematica, o GDF-15, a
isoleucina, a leucina, o triptofano, a insulina em jejum, o indice HOMA, os
triglicerideos e o C1q associaram-se a piores resultados de avaliacao muscular
enquanto que a irisina sérica, o racio putrescina/ornitina, o racio
quinurenina/triptofano, o HDL, o IGF-1 e o sRAGE. No entanto, ndo parece
existir um biomarcador isolado, com evidéncia robusta suficiente, capaz de
rastrear precocemente sarcopenia. A falta de uma definicao clara e
consensual de sarcopenia e a natureza multifatorial desta patologia
dificultam o estudo e eleicao pratica dos biomarcadores a utilizar.

No estudo de Chang JC et al 2017(64) a sarcopenia foi definida com base no
consenso asiatico de sarcopenia.(15) O biomarcador irisina sérica, uma
miocina proveniente da clivagem do dominio tipo lll da fibronectina contento
a proteina 5, mostrou ter uma relagao inversa com a idade assim como uma
forte relacao com a presenca de pré-sarcopenia e sarcopenia apos ajuste para
a idade, apresentando nestas situacoes valores mais baixos. Os autores
propdem valores de corte de <1,00 pg/mL para os homens (92% sensibilidade
e 83% especificidade) e <1,16 ug/mL para as mulheres (77% sensibilidade e
67% especificidade). Este estudo apresenta algumas limitacoes na sua
natureza visto ser um estudo observacional, o que dificulta o estabelecimento
de uma relagao de causalidade e no numero reduzido da amostra com todos
os participantes coreanos, o que nao permite conclusdes a larga escala. O
método utilizado para avaliacdo de massa muscular foi a bioimpedancia
quando a DEXA e RM sao considerados melhores métodos de avaliacao da
composicao corporal. (71) Os resultados deste estudo estao a favor da
evidéncia atual que aponta a irisina sérica como um potencial biomarcador
de sarcopenia e permitem-nos aferir uma relagao valida para a populacao alvo
desta revisao. (39) No entanto, o facto de a amostra ser apenas coreana, uma
populacao com caracteristicas fisicas, culturais e de estilo de vida diferentes
da populagao portuguesa, ndao nos permite concluir que esses mesmos
resultados e valores de corte apresentados sejam validos para a nossa
populagao.

No estudo de Osaka T et al 2018 (61), um estudo conduzido na populacao
japonesa, a sarcopenia foi definida com base nas recomendacdes da
Sociedade Japonesa de Hepatologia (72) que, apesar de muito semelhantes
as do consenso asiatico de sarcopenia (15), diferem nos valores de preensao
palmar nos homens. O biomarcador em estudo foi a relacdo cre/cisC como
potencial biomarcador de sarcopenia. Apesar da média de idades deste
estudo ser superior a 65 anos, o estudo foi incluido por ter havido uma divisao
entre grupos em mais e menos de 65 anos e ter sido feita uma analise dos
resultados para cada grupo. Toda a populacao do estudo era diabética com
HbA,c média de 7.1%, valores que consideramos como doenca metabdlica
controlada segundo as recomendacdes da ESC/EASD 2019. Neste estudo, a
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creatinina, de forma isolada, nao teve associagcdo com sarcopenia para
nenhum dos grupos, e a relacao cre/cisC apenas teve uma relagdo inversa com
sarcopenia para o grupo com mais de 65 anos, sem qualquer relagao na nossa
populacao alvo. Algumas das limitagdoes do estudo sdao a sua natureza
observacional, que nao permite um bom controlo de variaveis externas e a
presenca de grupos controlo que permitam uma maior confianca nos
resultados. O uso de BIA como método de avaliagdo de massa muscular
também foi considerado uma limitacao, uma vez que nao é o método go/d
standard para analise de composicao corporal. Outra limitagcao encontrada foi
o facto de apenas 8,8% da populacao do estudo ter sarcopenia (3,0 % da
populacao jovem). A creatinina sérica, proveniente do musculo esquelético e
relativamente constante na presenca de uma massa muscular estavel, é
livremente filtrada pelo rim, enquanto que a cistatina C é libertada por todas
as células nucleadas, sem sofrer (praticamente) excrecao renal e sem ser
influenciada pelas variacoes de massa muscular. Os autores do estudo nao
apresentam uma justificacdo para a relacdo inversa da cre/cisC com
sarcopenia, o que podera estar associado ao fato da populacao com
sarcopenia ser de apenas 3%, nao permitindo o tamanho reduzido da amostra
retirar conclusoes fiaveis. Para além disso, a presenca e tempo de evolucao da
diabetes, com possiveis implicacoes na funcao renal, pode alterar os valores
de creatinina analisados neste estudo, pelo que a falta de controlo de variaveis
externas e a definicao utilizada para sarcopenia nao permitem elaborar
conclusoes consistentes.

No estudo de Hettwer S et al 2013 (33) foi analisado o CAF numa coorte
indiana com sarcopenia, comparativamente a uma coorte saudavel de
dadores de sangue suicos (grupo controlo). O grupo com sarcopenia tinha
mais de 65 anos e o grupo controlo idades compreendidas entre os 19 e os 74
e subdividido em varios grupos (19-29 anos; 30-39 anos; 40-49 anos; 50-59
anos; 60-69 anos e 70-74 anos). Dado o hosso critério de inclusao ser a analise
da populagao com menos de 65 anos, apenas serao discutidos nesta revisao
os dados relevantes que foram possiveis retirar da analise do grupo controlo
dos 19 aos 59 anos. Nesse sentido, o que podemos concluir dessa analise é
que o valor de CAF, foi significativamente mais baixo no grupo 19-29 anos
comparando com os restantes subgrupos do controlo saudavel. O CAF,
associado a disfuncao da placa neuromuscular, é considerado um marcador
de aumento da clivagem proteolitica da agrina, uma proteina sintetizada
pelas células nervosas da placa motora e responsavel pela estabilizacao do
recetor de acetilcolina. (73) Visto que apenas na coorte indiana, com
diagnostico de sarcopenia, foram avaliados parametros musculares, a Unica
conclusao que podemos retirar deste artigo é que parece existir um aumento
do CAF com a idade mesmo na populacao considerada saudavel, neste caso
o grupo controlo. No entanto, ao nao terem sido avaliados os parametros
musculares no grupo controlo saudavel, nao sabemos se nesse grupo, apesar
de considerado jovem e saudavel, existiam participantes com sarcopenia, pelo
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que nao podemos inferir com certeza que o aumento se deve apenas a
alteracoées da placa neuromuscular expectaveis de um envelhecimento
saudavel ou se existiam variaveis externas nao quantificadas que possam ser
potencias vieses.

O estudo de Semba RD et al 2020 (52) analisou GDF-15, numa popula¢cao dos
EUA, com idades entre os 22 e os 93 anos mas com uma média de idades de
59,1 anos, pelo que foi decidido incluir estes dados na presente andlise. Foram
avaliados parametros de massa, for¢ca e funcao muscular, mas sem existir uma
classificacao de sarcopenia com base em consensos. Os resultados foram
avaliados de forma individual para cada um dos parametros musculares
considerados. As principais conclusoes do estudo foram a existéncia de uma
relacao positiva entre o GDF-15 e a idade, tempo a percorrer 400 metros e
uma relacao inversa com a ASM, forca de preensao palmar, velocidade de
marcha e a pontuacao da BTDA. Apods ajuste para a idade mantiveram-se as
mesmas associacoes a excecao do teste de preensao palmar. Ou seja, parece
existir uma associacao positiva entre valores de GDF-15 elevados e piores
resultados de funcao muscular; no entanto, ao nao ter sido utilizada uma
classificacao de sarcopenia no estudo (e apenas avaliacao individual de
marcadores musculares) nao nos foi possivel concluir uma relacao direta
sarcopenia-GDF15. De qualquer forma, a associacao do GDF-15 a resultados
desfavoraveis de funcao muscular € um dado importante e que podera vir a
ter relevancia futura na identificacdo precoce de alteragcdées na funcao
muscular num leque vasto de idades, desde os jovens adultos aos idosos. Os
mecanismos pelos quais o GDF-15 apresenta esta relagcao ainda nao estao
bem esclarecidos, no entanto, este tem vindo a ser associado a um papel
supressor no crescimento muscular (38) e parece existir uma relacao entre o
seu recetor com a anorexia fisioldégica da idade e perda de peso/caquexia. (30,
38) Sao necessarios mais estudos que permitem validar uma associagao entre
anorexia, sarcopenia e biomarcador GDF-15. Este estudo foi realizado numa
amostra de populagcao saudavel, e visto que a anorexia do envelhecimento
tem varias variaveis envolvidas, confirmar esta associacao apenas sera possivel
com estudos randomizados e controlados que permitam estabelecer relacées
causa-efeito.

No estudo de Moaddel R et al 2016 (65) foi analisada a populagao dos EUA,
com 79 pares de casos controlo,14 dos quais com idades compreendidas
entre os 50-59 anos e incluidos nesta analise. Foram avaliados parametros de
forca, massa e qualidade muscular, mas sem recorrer a nenhuma classificagao
de sarcopenia. Dos resultados obtidos verificou-se uma relagao negativa entre
a qualidade muscular e a isoleucina, leucina, triptofano, insulina em jejum e
indice HOMA, e uma relacao positiva com a putrescina, parte dos
gligofosfolipideos testados, o racio putrescina/ornitina (indicativo da atividade
de descarboxilase da ornitina) e o racio quinurenina/triptofano (indicativo da
atividade da IDO e do TDO ambos responsaveis pela degradacao do triptofano
em quinurenina). A relacao negativa entre a isoleucina e leucina, aminoacidos
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de cadeira ramificada (BCAAs), e a qualidade muscular, podera dever-se a
existéncia de uma maior degradagcao muscular como forma de obtencao de
energia. (74) Em relagcao a associacao com a insulina em jejum, o mecanismo
esperado seria um aumento da captacao de BCAAs pelo musculo esquelético,
e como tal um menor valor plasmatico, o que nao se verificou neste estudo.
Neste sentido os autores sugeriram que este resultado pode refletir uma
dificuldade no transporte de aminoacidos e/ou diminuicdo da atividade da
desidrogenase mitocondrial, com uma consequente dificuldade na captagao
de aminoacidos pelo musculo e aumento dos niveis circulantes. No entanto,
para se confirmar esta hipdtese colocada pelos autores seriam necessarios
estudos em que avaliassem o tecido muscular em paralelo com os
biomarcadores serolégicos. Os glicofosfolipideos mostraram uma associacao
negativa com a qualidade muscular o que pode estar associado a uma
disfuncdo mitocondrial muscular, segundo os autores. Em relagao ao
triptofano, que circula de forma livre e ligado a albumina, foi medido na sua
forma total, e ndo apenas o triptofano livre, o que pode ser uma limitagao.
Como forma de avaliar a metabolizacao do triptofano foi medido o racio
quinurenina/triptofano, que permite uma medicao indireta da atividade da
TDO, enzima que determina a quantidade de triptofano da dieta que passa
da circulagao portal para a circulagao sistémica e é responsavel por mais de
95% da degradacao de triptofano em quineurina. (75) Segundo os resultados
deste estudo, uma melhor qualidade muscular esta associada a uma maior
relacdo quinurenina/triptofano, que por sua vez estd aumentada na presenca
de uma atividade aumentada da TDO, enzima que degrada o triptofano em
quineurina. Estes resultados apontam para que quanto mais ativa estiver a
TDO, melhor qualidade muscular. Outro racio avaliado foi o
putrescina/ornitina, que reflete uma melhor qualidade muscular quanto mais
elevados os seus valores. (65) Estas aminas tém sido relacionadas a
mecanismos de crescimento e proliferacao celular, com papel na
longevidade. (76, 77) A via de sintese das poliaminas comeg¢a com a sintese
de ornitina através da arginina, sendo através da descarboxilase da ornitina
(OCD) produzida a putrescina. (65) Neste sentido parece existir uma relagao
positiva entre a OCD e a qualidade muscular. (65) O tamanho da amostra, o
facto de nao existir uma definicao de sarcopenia e a possivel interferéncia de
variaveis externas, como estados inflamatérios, podem ser potenciais
confundidores neste estudo. Estudos longitudinais em larga escala poderiam
ser Uteis para esclarecer alguns dos mecanismos subjacentes aos resultados
encontrados.

No estudo de Watanabe S et al 2015 (44), um estudo no Japao, com dois
grupos: jovens (<40 anos) e meia-idade e idosos (240 anos), foi avaliada a
relacao dos biomarcadores C1q, TNF-alfa e IL-6 com a massa e forca muscular
mas sem recorrer a uma definicao de sarcopenia ao longo da metodologia.
Verificou-se uma tendéncia crescente do C1q, TNF-alfa e IL-6 com a idade. Em
relacao ao C1q, o seu aumento pode resultar a ativacao de vias ativadores da
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sinalizacdao Wnt muscular, resultando em fibrose. (78) J& em relacao a
elevacao do TNF-alfa e IL-6, esta pode resultar do aumento de mecanismos
inflamatoérios com a idade, que apesar de nao serem especificos do musculo
podem ter influéncia no seu funcionamento ao promoverem o catabolismo
muscular. (79) Em ambos os sexos, valores superiores de Clq estavam
associados a piores resultados de massa e forca muscular, a excegao da massa
magra dos membros superiores, sem diferencas nas mulheres. Esta diferenca
na massa magra dos membros superiores pode estar relacionada com
diferencas hormonais e de distribuicao de gordura entre géneros. (80) Um
resultado interessante neste estudo, é que os valores de C1q foram associados
de forma independente a piores resultados na area transversal da coxa apés
ajuste para as concentracoes de TNF-alfa e IL-6, o que nao se verificou na
andlise do TNF-alfa e IL 6 de forma independente. Estes resultados levam-nos
a crer que o Clg tem uma relacao com parametros de massa muscular de
forma independente e sem influéncia dos parametros inflamatérios
estudados, o que da mais forca a utilizacao deste biomarcador em estadios
precoces de sarcopenia.

No estudo de Hofmann M et al 2015 (66), em Viena de Austria, foram
analisados dois grupos, o de idosas (65-92 anos) e o controlo jovem (22-28
anos). Na presente analise, apenas sao discutidos os valores relevantes do
grupo controlo jovem por ser o que pertence aos nossos critérios de inclusao.
De forma geral o grupo jovem teve melhores resultados de massa, forca e
funcao muscular que o grupo idoso. Neste estudo, apenas as mulheres idosas
foram divididas em dinapenicas/ndo dinapenicas, pela forca maxima de
extensdo do joelho e em sarcopenicas/ndo sarcopenicas com base nos
critérios do EWGSOP 2010, nao tendo essa divisao sido realizada no grupo
jovem em que apenas mediram parametros de musculares de forma isolada.
Em relacao aos biomarcadores estudados, o IGF-1 mostrou ser mais elevado
Nno grupo jovem comparando com o grupo idoso, tivessem ou nao as mulheres
desse grupo sarcopenia ou dinapenia. Para além da relacao com a idade, o
IGF-1 relacionou-se positivamente também com a massa muscular. Tal como
descrito na revisao tedrica deste trabalho, o IGF-1, uma somatomedina C, tem
mostrado ser um mediador do crescimento e regeneracao muscular, ao levar
a ativacao da PI3K e da Akt responsavel pela hipertrofia muscular e inibindo
vias responsaveis pela atrofia muscular. Ja o GDF-15 foi superior no grupo de
idosas, com ou sem dinapenia ou sarcopenia comparativamente ao grupo
jovem, com valores mais elevados para piores resultados de massa, forca e
funcao muscular. Estes resultados estdao de acordo com o estudo de Semba
RD et al 2020 (52), incluido nesta revisao, em que o GDF-15 esteve associado
a piores resultados musculares, o que pode estar associado a um papel
supressor no crescimento muscular e ser responsavel por mecanismos da
anorexia fisiolégica da idade. Um dado importante a destacar é que tanto o
IGF-1 como o GDF-15 tiveram associagao a parametros musculares isolados
para todas as idades mas sem diferenca dentro grupo idoso quando utilizadas
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as definicdes de sarcopenia/dinapenia, o que pode estar relacionado com os
critérios definidos terem em conta um conjunto de caracteristicas e pontos
de corte distintos da avaliagao isolada de biomarcadores de forca, massa e
funcao muscular. Uma avaliacao interessante realizada neste estudo foi a
analise do peso das variaveis em estudo na massa muscular e funcao fisica,
sendo a idade e a massa gorda as varidveis com mais impacto, os
biomarcadores no seu conjunto responsaveis apenas por 2,9% da massa
muscular, e o IGF-1 o unico com significado estatistico. Estes ultimos
resultados levam-nos a refletir sobre o real impacto da andlise destes
biomarcadores na pratica clinica que talvez nao tenham uma relagao custo-
efetividade suficientemente boa para que sejam implementados. As
principais limitacdes deste estudo sao ser apenas em mulheres, nao ser
utilizada a definicdo de dinapenia/sarcopenia no grupo jovem e ser um estudo
observacional, o que dificulta o estabelecimento de relagdes causa-efeito.

O estudo de Kim TN et al 2018 (70), na Coreia do Sul, inclui 390 participantes
com >40 anos. Foi avaliada a massa muscular e os participantes foram
divididos em dois grupos: (i) 313 com massa muscular normal (55,3+11,1 anos
e (ii) 77 com massa muscular diminuida (60,5+10,6 anos). Uma vez que média
de idade de ambos os grupos foi <65 anos optou-se pela inclusao da
totalidade dos resultados nesta revisao. Analisado os biomarcadores em
estudo, valores mais elevados de triglicerideos e inferiores de HDL associaram-
se a uma diminuicao da massa muscular, o que nos leva a refletir sobre o
impacto negativo da dislipidemia e da obesidade na massa muscular,
devendo existir na pratica clinica uma preocupacao especial com estes
partcipantes. Ja os valores de sRAGE tiveram uma associacao direta com a
massa muscular e mesmo apds ajuste para potenciais confundidores, o SRAGE
associou-se positivamente com a relacdo ASM/IMC, ou seja, aumenta para
valores mais elevados de ASM e menores de IMC. Estudos recentes tém
mostrado que os produtos finais de glicacao avancada (AGESs) se acumulam
no musculo com a idade, ativando vias inflamatoérias e de stress oxidativo
responsaveis pelo desenvolvimento de sarcopenia. (81) Os recetores soluveis
dos AGEs funcionam como um regulador e neutralizador dos AGEs e
conferindo um efeito protetor a nivel muscular. Limitagoes deste estudo sao
a sua natureza observacional que mais uma vez nao nos permite com mais
confianca estabelecer relacoes de causa efeito, ter apenas sido avaliada a
massa muscular e descartada a importancia da qualidade e forca muscular,
ter sido realizado apenas em populacao asiatica com caracteristica diferentes
das portuguesas e nao existir uma definicao de sarcopenia, mas apenas de
massa muscular diminuida versus normal.

Apos a analise de cada um dos artigos, uma das principais limitagoes é o facto
de nao existir uma definicao consensual de sarcopenia, com cada estudo a
utilizar critérios diferentes, o que nao nos permite retirar conclusoes sélidas e
comparar a importancia de biomarcadores entre estudos. Outra limitacao é
que grande parte dos estudos incluidos nao sao em populagdes europeias,
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mas sim asiaticas e dos EUA, populagdées com caracteristicas genéticas,
culturais e de estilo de vida diferentes, pelo que os seus resultados nao devem
ser transportados para a populacao portuguesa. Por fim, a maioria dos artigos
sao estudos observacionais, o que limita a possibilidade de relacdes de
causalidade. Em relagao ao processo de selecao dos artigos uma limitacao é
nao ter existido um processo de selecao partilhado entre pares, ocorrendo
apenas discussao da inclusao ou exclusao dos mesmos em caso de duvidas.

Avaliando todos os estudos desta revisao sistematica, o GDF-15, a isoleucina,
a leucina, o triptofano, a insulina em jejum, o indice HOMA, os triglicerideos e
o C1q associaram-se a piores resultados de avaliacao muscular enquanto que
a irisina sérica, o racio putrescina/ornitina , o racio quinurenina/triptofano, o
HDL, o IGF-1 e o sRAGE mostraram uma relagao positiva com os parametros
musculares avaliados. Apesar de a qualidade de cada um dos estudos nao ser
suficientemente robusta para definir um unico biomarcador precoce isolado
de sarcopenia alteracoes destes valores na clinica juntamente com a avaliagao
fisica podem fazer suspeitar de quais os individuos que beneficiam de uma
vigilancia mais apertada. Por outro lado, estes resultados abrem terreno para
a necessidade de mais pesquisa de qualidade na area que permita
implementacao clinica destes biomarcadores e futuras recomendagodes na
area.

Avaliando os artigos com base na classificagao SORT(67), todos tém um nivel
de evidéncia 2 (evidéncia centrada no doente de limitada qualidade), tendo
estes resultados uma forca de recomendacao B (recomendacao com
evidéncia centrada no doente de qualidade inconsistente ou limitada) (Tabela
4 - Dados suplementares) e com base na CCRBT, todos os artigos mostram ter
um elevado risco de vieses (Tabela 5- Dados suplementares).
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6. CONCLUSAO

Apods analise dos artigos, nao parece existir um biomarcador isolado, com
evidéncia robusta suficiente, capaz de rastrear precocemente sarcopenia. Esta
dificuldade deve-se tanto a inexisténcia de uma defini¢cao clara e consensual
de sarcopenia, assim como a sua natureza multifatorial de sarcopenia. No
entanto, biomarcadores como o GDF-15, a isoleucina, a leucina, o triptofano,
a insulina em jejum, o indice HOMA, os triglicerideos e o C1q associaram-se a
piores resultados de avaliagao muscular enquanto que a irisina sérica, o racio
putrescina/ornitina, o racio quinurenina/triptofano, o HDL, o IGF-1 e o sRAGE
mostraram uma relacao positiva com os parametros musculares avaliados.
Estes resultados levam a querer que avaliagao de um painel de potenciais
biomarcadores serolégicos em concomitancia com a avaliagao fisica podera
otimizar a identificacao de precoce de sarcopenia. No entanto, sao necessarios
estudos, com maior nivel de evidéncia e capazes de identificar precocemente
biomarcadores serolégicos de sarcopenia.
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(p=0,026)e C18:2(p=0,075))
- Racio putrescina/ornitina
- Racio
quinurenina/triptofano
Watanabe 131 participantes Estudo C1q sérico Massa C1q (p<0.0001), TNF - Tamanho da Nao é utilizada 2
Setal Japao (69 homens e 62 observacional muscular: alfa(p<0.05),e IL-6 (p<0.05) amostra uma
2015 (69) mulheres) transversal TNF alfa membros superiores nos individuos de classificacao
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- forca maxima
de extensao do
joelho

idade (p<0,001) e diminui

com o aumento da massa

muscular (p<0,01), forca de
preesao palmar (p<0,01),

No grupo jovem
apenas medidos
parametros

Idades: 20 -81 inferiores e meia idade e idosos vs - Participantes sarcopenia, Elevado
anos IL-6 superiores por jovens saudaveis medem apenas risco de
DEXA biomarcadores viés
2 grupos: -area Homens: C1q relacionados
66 Jovens (<40 transversal do negativamente relacionado com sarcopenia
anos) quadricipite e com a area transversal da
Média de idades: isquiotibiais por | coxa (p<0,05), massa magra
22.1+0.5 anos RM dos membros superiores e
inferiores (p<0,05) e a forca
65 Meia idade e Forca muscular: isométrica de flexao e
idosos (= 40 anos) forca de extensao da perna (p<0,05).
Média de idades: extenséo e
63.1+1.3 anos flexao do joelho Mulheres: C1q
comum negativamente relacionado
dinamémetro com a area transversal da
coxa (p<0,05), massa magra
dos membros inferiores
(p<0,05) e a forca isométrica
de flexao e extensao da
perna (p<0,05)
Apos ajuste para as
concentra¢oes de TNF alfa e
delL6: Clq
independentemente
associada a uma pior area
transversal da coxa
(p=0,0096)
Massa IGF-1 sérico inferior Apenas as
muscular: (p<0,001) para todos os P .
: mulheres idosas
- grupos de idosas com ou R
- A s R . . foram divididas
bioimpedancia | sem dinapenia/sarcopenia vs . .
; - Apenas em dinapenicas
-calculando © grupo jovem. mulheres rave/ligeira/ nao
. . SMI IGF-1 diminui com a idade grave/ligeir:
Miostatina dinapenicas
. (p<0,01) e aumenta com a
98 participantes pelo torque
. . massa muscular (p<0,01) .. 2
Hofmann mulheres Foslistatina, . -Estudo maximo de
Forca muscular: GDF-15 foi R =
M et al . Estudo . . observacional extensao do
Viena de . . . - Forca de substancialmente superior - X Elevado
2015 (59) A 17 jovens: 22-28 observacional Activina A = que nao joelho e em .
Adustria preensao (p<0,001) para todos os X . risco de
anos (controlo) transversal almar rubos de idosas com ou permite sarcopenicas/ viés
81 idosas: 65-92 GDF-15 p grup . X estabelecer nao sarcopenicas
sem dinapenia/sarcopenia vs ~
anos © arupo iovem relacao causa- com base nos
IGF-1 Performance grupol efeito critérios do
fisica: GDF-15 aumenta com a EWGSOP 2010
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- teste da velocidade da marcha musculares de
cadeira (p<0,01), oteste da marcha forma isolada
por 6 minutos (p<0,05) e a
- teste de massa gorda (p<0,01).

marcha por 6
minutos, e o
teste de
velocidade da
marcha por de
6 metros

Valores séricos de folistatina,
activina A e miostatina
foram semelhantes entre
todos os grupos
sarcopenia/dinapenia/jovens.

Correlgado positiva entre a
folistatina sérica e o teste da
cadeira (p<0,05)

Analisando o peso dos
biomarcadores em conjunto
na massa e performance
fisica:

- Explicaram 2,9% das
variagoes da massa
muscular, sendo o IGF-1
(p=0.032) a Unica variavel
com significado estatistico.
- Sem significado na
performance fisica

Kim TN et
al 2018
(63)

Coreia do
Sul

390 participantes
(153 homens e
237 mulheres)

>40 anos

313 Massa
muscular normal:
Média de idades-

55.3+¥11.1 anos

77 Massa
muscular
diminuida:
Média de idades -
60.5+10.6 anos

Estudo
observacional
transversal

sRAGE

- Colesterol total e
HDL

- Glicose em jejum
- HOMA- IR

- PCR de alta
sensibilidade

Massa
muscular:

- Composicao
corporal por
DEXA
- ASM (soma da
massa magra
dos bracos e
pernas)

Grupo massa muscular
diminuida:

sRAGE inferior 0,76 (0,60-
1.00) ng/mL vs grupo com
massa muscular normal 0,87
(0,67-1,15) ng/mL (p=0,005)

Glicose em jejum superior
((96.0 (92.0-104.0)) vs grupo
normal ((93,0 (88,0-102,0)
mg/dL)) (p=0,037)

HOMA-IR superior ((2,3 (1,8-
3,1)) vs grupo normal ((1,9
(1,3 -2,4))(p<0,001)

Triglicerideos superior
((114.0 (100.0-171.0)) vs

-Estudo
observacional
que nao
permite
estabelecer
relacao causa-
efeito

- Nao foi
considera a
qualidade e

forca muscular

- Apenas
populacao
asiatica

A massa
muscular
diminuida foi
definida com
base na
distribuicdo da
ASM/BMI,
classificacao
proposta pela
“Foundation for
the National
Institutes
Sarcopenia
Project.”

2

Elevado
risco de
viés
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grupo normal ((106.0 (79,0,-
157,0) mg/d) (p=0,003)

Colesterol HDL inferior ((51,0
(44,0-60.0)) vs grupo normal
((54,0 (46,0 -65,0) mg/dL)
(p=0,034)

PCR de alta sensibilidade
sem diferencas significativas
entre os grupos (p=0,080)

Regressao logistica com
ajuste para a idade, sexo,
atividade fisica, estado
fumador, pressao arterial,
perfil lipidico, glicose em
jejum, HOMA-IR, PCR de alta
sensibilidade e ASM:

- Associagao positiva entre a
relacdo ASM/IMC e o sRAGE
(p=0,002).

Legenda: SMI: indice de massa de musculo esquelético; OD: odds ratio; DEXA: Densitometria; CRE: creatinina sérica; cisC: cistitina C; CAF: fragmento C-terminal da agrina; GDF 15: Fator de
crescimento e diferenciagao celular 15; CP: correlacao de pearson; FC: fosfatidilcolina; aa: diacil: ae: acil alquil; C1q: proteina C1q do complemento; vs: versus; TNF alfa: fator de necrose tumoral
alfa; IL-6: interleucina 6; TAC: tomografia axial computorizada; BTAD: bateria de testes de avaliacdo do desempenho fisico; HOMA: indice de avaliagdo de resisténcia a insulina; RM: ressonancia
magnética, IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; SRAGE: Isoforma sollvel do recetor dos produtos finais de glicacdao avancada; PCR: proteina C reativa; ASM: Massa muscular
esquelética apendicular; HDL: lipoproteina de elevada densidade; ASM/BM|: massa muscular apendicular/indice de massa corporal; EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older

People, CCRBT Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool



Tabela 5. Tabela de avaliacao do risco de vieses segundo a Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool

Selection

Study Bias Study Design Confounders Blinding Data Collection Withdrawals Final Rating

Chang IC et al 2017 (57) High risk of | High risk of | Uncertain risk of |y ,op Lo of pias | High risk of bias Uncertain risk of High risk of bias
bias bias bias bias

Osaka T et al 2018 (54) High risk of | High risk of | Uncertain risk of | .op ik of ias High risk of bias Uncertain risk of High risk of bias
bias bias bias bias

Hettwer S et al 2013 (68) High ’r/sk of High ,HSk of Low risk of bias High risk of bias Uncerta{n risk of Uncerta{n risk of High risk of bias
bias bias bias bias

Semba RD et al 2020 (50) H’g’l” /Zﬁk of | H ’-"’],,Zj" o | Ligh risk of bias | High risk of bias |  High risk of bias Low risk of bias High risk of bias

Moaddel R et al 2016 (58) H’g’; /Zﬁk of H’g’l’)lgjk F | pigh risk of bias | High risk of bias High risk of bias Uncen ‘Zgg risk of High risk of bias

Watanabe S et al 2015 (69) Hig Zgik of Hig Z/gik of Uncerz:/{;rlsk of High risk of bias Low risk of bias Low risk of bias High risk of bias

Hofmann M et al 2015 (59) Hi ’9'1” /Zﬁk of | Hig Zlgjk f | Ligh risk of bias | High risk of bias High risk of bias Low risk of bias High risk of bias

Kim TN et al 2018 (63) H’g’; /Zﬁk of H’g’l’)lgik o | Ligh risk of bias | High risk of bias | Y7€en tain 1 sk of Low risk of bias High risk of bias




