Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pds-Graduacdo em Alimentacdo, Nutricdo e Saude

TAMIRYS DELAZERI SANGALI

MARCADORES INFLAMATORIOS E HUMORAIS DE SARCOPENIA EM
PACIENTES IDOSOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Porto Alegre
2020



TAMIRYS DELAZERI SANGALI

MARCADORES INFLAMATORIOS E HUMORAIS DE SARCOPENIA EM
PACIENTES IDOSOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa
de PG4s-Graduacéo: Alimentacdo, Nutricdo e Saude
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
como requisito parcial para a obtencéo do titulo de

Mestre em Alimentacado, Nutricdo e Saude.

Orientadora: Prof2 Dra. Gabriela Corréa Souza.

Co-orientadora: Prof® Dra. Ingrid Dalira Schweigert

Perry

Porto Alegre
2020



CIP - Catalogacao na Publicagcao

Sangali, Tamirys Delazeri

Marcadores inflamatdrios e humorais de sarcopenia
em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca /
Tamirys Delazeri Sangali. -- 2020.

82 f£.

Orientadora: Gabriela Corréa Souza.

Coorientadora: Ingrid Dalira Schweigert Perry.

Dissertac¢do (Mestrado) —-- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pos-Graduacdo em Alimentacgdo, Nutrigdo e Saude, Porto
Alegre, BR-RS, 2020.

1. Biomarcadores. 2. Sarcopenia . 3. Insuficiéncia
cardiaca. I. Scuza, Gabriela Corréa, orient. II.
Perry, Ingrid Dalira Schweigert, coorient. III.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automdtica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
pe dados fornecidos pelo(a) autor(a).




TAMIRYS DELAZERI SANGALI

MARCADORES INFLAMATORIOS E HUMORAIS DE SARCOPENIA EM
PACIENTES IDOSOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Dissertacédo de Mestrado apresentada ao Programa
de Pos-Graduacao: Alimentacdo, Nutricdo e Saude
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
como requisito parcial para a obtencéo do titulo de

Mestre em Alimentacado, Nutricdo e Saude.

Porto Alegre, 11 de fevereiro de 2020.

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, aprova a Dissertacdo de Mestrado
“‘Marcadores inflamatdrios e humorais de sarcopenia em pacientes idosos com
insuficiéncia cardiaca”, elaborado por TAMIRYS DELAZERI SANGALI, como

requisito parcial para obtencéo do titulo de Mestre em Alimentacéo, Nutricdo e Saude.

Comissao Examinadora:

Profa. Dra. Valesca Dall’Alba (UFRGS)

Profa. Dra. Andreia Biolo (UFRGS/HCPA)

Prof. Dr. Renato Gorga Bandeira de Mello (UFRGS)

Profa. Dra. Gabriela Corréa Souza — Orientadora (UFRGS)



AGRADECIMENTOS

A presente dissertacdo de mestrado nao poderia ter chegado até aqui sem o
precioso apoio de varias pessoas.

A minha m&e Inés, meu infinito agradecimento! Obrigada pelo amor
incondicional, pelo apoio, por acreditar na minha capacidade e sempre me incentivar.

Ao meu pai Adaés, pelos sabios conselhos, apoio e incentivo.

Ao meu namorado Leandro, pelo amor, suporte, cumplicidade e confianca.

A minha orientadora, Profa. Dr2, Nut. Gabriela Souza, por me proporcionar essa
oportunidade, pelo acolhimento, conselhos e apoio. Muito obrigada por compartilhar
seu conhecimento e sabedoria comigo.

A minha coorientadora, Profa. Dr2. Ingrid Dalira Schweigert Perry, por todo o
auxilio, dedicacao e suporte.

A minha colega e parceira de coleta Edina Ribeiro, por dividir essa jornada
comigo, pelo auxilio e momentos de aprendizagem.

As doutorandas Camila Corréa e Tais Kereski, pelos ensinamentos, auxilio e
apoio.

Ao Michael Andrade, pelo auxilio nas analises.

A minha colega e amiga de mestrado, Larissa Salomoni, obrigada pelo auxilio,
apoio e por dividir comigo as angustias e alegrias. Nossa amizade foi fundamental
para finalizar essa caminhada.

Aos meus amigos de sempre, obrigada pela compreenséao e apoio.



RESUMO

Introducéo: A sarcopenia é caracterizada como um distirbio muscular esquelético
progressivo associado com aumento da probabilidade de desfechos adversos como
guedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade. A sarcopenia tem sido associada
com doencas crbnicas, entre elas a insuficiéncia cardiaca (IC). A importancia clinica
da sarcopenia é reconhecida em relacdo a gravidade da IC, podendo ambas as
condicdes interagir entre si. A etiologia da sarcopenia é complexa e multifatorial, pois
ndo envolve apenas a perda de tecido muscular e disfungcédo contratil, mas também
anormalidades enddécrinas e metabdlicas, com interacdes estreitas com a inflamacéao
sistémica de baixo grau, reducéo da sintese e regeneracao de proteinas, aumento da
apoptose e lise proteica. Nesse contexto, biomarcadores especificos relacionados a
diferentes rotas fisiopatolégicas como a juncdo neuro-muscular, fatores de
crescimento, sistema enddcrino, turnover proteico, rotas comportamentais e
inflamatorias poderiam constar da avaliacdo clinica e auxiliar na deteccdo de
individuos afetados ou em risco de sarcopenia na IC. Objetivos: Avaliar a associacéo
entre marcadores inflamatorios e humorais com sarcopenia, assim como o impacto da
sarcopenia sobre a qualidade de vida e capacidade funcional em pacientes idosos
com IC. Metodologia: Estudo transversal de pacientes ambulatoriais com IC
atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O diagndstico de
sarcopenia seguiu os critérios do European Working Group on Sarcopenia in Older
People, onde os pacientes passaram por avaliagcao antropométrica e funcional. Niveis
séricos de Proteina C-reativa ultrasenssivel (PCR-US), Fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1) e testosterona total foram determinados por anélise
de imunoturbidimetria, quimioluminescéncia e eletrogquimioluminescéncia por
competicao, respectivamente. Para analise de Interleucina-6 (IL-6) e Fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) foi utilizado kit de imunoensaio multiplex. O nivel de atividade
fisica foi avaliado pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) verséo
curta, a qualidade de vida pelo Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) e a capacidade funcional pelo teste de caminhada de 6 minutos.
Resultados: Foram avaliados 90 pacientes, sendo 67,8% do sexo masculino, com
idade média de 69,4 £ 7,2 anos e fracdo de ejecado ventricular esquerda (FEVE) média
de 35,9t11,9%. Foi identificado risco de sarcopenia em 35 (38,9%) pacientes,

provavel sarcopenia em 39 (43,3%), sarcopenia em 22 (24,4%) e sarcopenia grave



em 4 (4,4%). Houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias de idade
(68,3+6,5 e 73,148,1 anos; p=0,006), indice de massa corporal (IMC) (28,214,2 e
23,1+2,8 kg/m2; p<0,001), FEVE (37,9+12,1 e 29,918,8%; p=0,005), teste de
caminhada de 6 minutos (383,1+78,9 e 316,4+100,9 metros; p=0,002) e na qualidade
de vida (escore total MLHFQ) (19,5 pontos (10-42,25) e 37,5 pontos (19,5-57,5);
p=0,033), entre 0s grupos sem sarcopenia € com sarcopenia, respectivamente. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa para os niveis séricos de PCR-US, IL-
6, TNF- a, IGF-1 e testosterona total e nivel de atividade fisica pelo IPAQ entre os
grupos sem e com sarcopenia. ApOs ajustes para idade, etnia, IMC, FEVE e uso de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)/ bloqueadores de
receptores da angiotensina (BRA), a IL-6 mostrou associacdo com sarcopenia, onde
0 aumento de 1 pg/mL aumenta em 10% o risco de sarcopenia. Conclusédo: Em
pacientes com IC, os niveis de IL-6 demonstraram-se associados com sarcopenia, a
prevaléncia de sarcopenia foi semelhante a outros estudos, sendo que 0s pacientes
com sarcopenia sdo mais idosos, apresentam menor qualidade de vida, desempenho
fisico, IMC e FEVE.

Palavras-chave: sarcopenia, biomarcadores, testosterona, fator de crescimento

Insulin-Like 1, inflamac&o, insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is characterized as a progressive skeletal muscle disorder
associated with increased chance of adverse outcomes such as falls, fractures,
physical disability and mortality. Sarcopenia has been associated with chronic
diseases, including heart failure (HF). The clinical importance of sarcopenia is
recognized related to the severity of HF, and both conditions can interact with each
other. The etiology of sarcopenia is complex and multifactorial, as it involves not only
the loss of muscle tissue and contractile dysfunction, but also endocrine and metabolic
abnormalities, with close interactions with low-grade systemic inflammation, reduced
protein synthesis and regeneration, increased apoptosis and protein lysis. In this
context, specific biomarkers related to different pathophysiological routes such as
neuromuscular junction, growth factors, endocrine system, protein turnover, behavioral
and inflammatory routes could be included in the clinical evaluation and assist in
detection of individuals affected or at risk of sarcopenia in HF. Objectives: To evaluate
the association between inflammatory and humoral markers with sarcopenia, as well
as the impact of sarcopenia on quality of life and functional capacity in elderly patients
with HF. Methodology: Cross-sectional study with ambulatory patients with HF treated
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The diagnosis of sarcopenia
followed the criteria of the European Working Group on Sarcopenia in Older People,
where patients underwent anthropometric and functional assessment. Serum levels of
ultrasensitive C-reactive protein (CRP-US), insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and
total testosterone were determined by analysis of immunoturbidimetry,
chemiluminescence and electrochemiluminescence by competition, respectively. For
analysis of Interleukin-6 (IL-6) and Tumor necrosis factor alpha (TNF-a), a multiplex
immunoassay kit was used. The level of physical activity was assessed by the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short version, the quality of life by
the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) and the functional
capacity by the 6-minute walk test. Results: 90 patients were evaluated, 67.8% male,
with a mean age of 69.4 + 7.2 years and an average left ventricular ejection fraction
(LVEF) of 35.9 + 11.9%. Risk of sarcopenia was identified in 35 (38.9%) patients,
probable sarcopenia in 39 (43.3%) and sarcopenia in 22 (24.4%), being 4 (4,4%) with
severe sarcopenia. There was a statistically significant difference between the mean
age (68.3 £ 6.5 and 73.1 £ 8.1 years; p = 0.006), body mass index (BMI) (28.2 + 4.2



and 23, 1 £ 2.8 kg/m?; p <0.001), LVEF (37.9 £ 12.1 and 29.9 + 8.8%; p = 0.005), 6-
minute walk test (383.1 + 78 , 9 and 316.4 + 100.9 meters; p = 0.002) and quality of
life (total MLHFQ score) (19.5 points (10-42.25) and 37.5 points (19.5-57, 5); p =
0.033), between groups without sarcopenia and with sarcopenia, respectively. There
was no statistically significant difference for serum levels of hs-CRP, IL-6, TNF-q, IGF-
1 and total testosterone and level of physical activity by IPAQ between groups without
and with sarcopenia. After adjustments for age, ethnicity, BMI, LVEF and use of
Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)/ Angiotensin receptor blockers
(ARB), IL-6 showed an association with sarcopenia, where an increase of 1 pg / mL
increases the risk of sarcopenia by 10%. Conclusion: In patients with HF, IL-6 levels
have been shown to be associated with sarcopenia, the prevalence of sarcopenia was
similar to other studies, and patients with sarcopenia are older, have lower quality of

life, physical performance, BMI and LVEF.

Keywords: sarcopenia, biomarkers, testosterone, Insulin-Like growth factor I,

inflammation, heart failure.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento est4d associado a mudancas corporais, onde ocorre a
redistribuicdo e aumento da gordura corporal e perda da massa muscular (VOLKERT
et al., 2011). O declinio relacionado a idade na massa muscular esquelética, forca e
funcéo é conhecido como 'sarcopenia’ e esta associado a varios resultados adversos
a saude, incluindo doencas cardiovasculares (BAHAT; ILHAN, 2016), acidente
vascular cerebral, incapacidade funcional e mortalidade (DE BUYSER et al., 2016).

Dentre as varias sindromes geriatricas, a sarcopenia tem sido o foco de muitas
pesquisas e discussdes, principalmente sobre critérios diagnésticos, quais as
melhores ferramentas para avaliagdo assim como definicbes dos mais acurados
pontos de corte para identificacdo desta sindrome. O Grupo de Trabalho Europeu
sobre Sarcopenia (EWGSOP) publicou uma definicdo para sarcopenia no ano de 2010
(CRUZ-JENTOFT etal., 2010). Recentemente, o EWGSOP?2 atualizou a sua definigéo
operacional e as varias estratégias de diagnostico considerando agora que a forca
muscular (medida através da forca de preenséo ou do teste de levantar-se da cadeira)
€ o principal parametro para medir a funcdo muscular, ainda mais importante que a
guantidade de massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Embora a sarcopenia seja considerada uma condicdo dependente da idade,
ela pode ter seu curso acelerado pela coocorréncia de doencas cronicas, entre elas a
insuficiéncia cardiaca (IC) (BUFORD et al., 2010). Nos ultimos anos a sarcopenia tem
recebido particular importancia em pacientes com IC, pois ela é considerada uma das
causas mais importantes de baixo desempenho fisico e reducdo da aptidao
cardiorrespiratoria em pacientes idosos com IC (CARBONE et al.,, 2017). A
prevaléncia de sarcopenia em pacientes com IC é relatada em torno de 20% na
literatura (FULSTER et al. 2013), mostrando que ela € uma comorbidade frequente
nestes pacientes (FULSTER et al. 2013).

Evidéncias acumuladas demonstraram que a insuficiéncia cardiaca crbnica
(ICC) pode promover o desenvolvimento da sarcopenia por meio de multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo desnutricdo, inflamacdo, alteracdes
hormonais, estresse oxidativo, autofagia e apoptose (YIN, et al., 2019). Ambas as
condi¢des podem interagir entre si e contribuir para a reducéo da funcgao fisiolégica a

aumento da mortalidade em pacientes idosos (YIN et al., 2019).
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Apesar dos avancos promissores na avaliacdo da sarcopenia, os multiplos
mecanismos da base da sarcopenia ainda nao foram totalmente caracterizados em
pacientes com IC (CALVANI et al. 2017). No entanto, uma série de biomarcadores
pode ser encontrada em amostras de tecido e sangue (KALINKOVICH; LIVSHITS,
2015). A histologia ainda representa o padrdo ouro para o reconhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos da sarcopenia; contudo amostras de bidpsia geralmente
nao estao disponiveis por razdes éticas e ndo sdo agradaveis para os pacientes. Além
disso, durante o acompanhamento de pacientes sarcopénicos, varias amostras de
tecidos seriam necessarias (CURCIO et al., 2016).

Assim, devido a complexa fisiopatologia subjacente na sarcopenia, torna-se
necessario e emergente identificar potenciais biomarcadores séricos para deteccéo
precoce dessa condicdo nessa populacao fornecendo dessa forma, uma maneira facil
e custo-efetiva de estratificar o seu risco, permitindo um monitoramento da eficacia do
tratamento, além de ajudar a caracterizar os diferentes mecanismos da sarcopenia

em pacientes com IC.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sarcopenia

O processo de envelhecimento esta associado a mudancas na composicéo
corporal que envolvem, principalmente, a perda de massa muscular e 0 aumento da
gordura corporal (SONG et. al, 2004). A partir dos 40 anos de idade,
aproximadamente, ocorre uma perda progressiva de massa muscular (KIM; CHOI,
2013). Apos os 50 anos, a massa muscular diminui de 1% a 2% ao ano (KAN, 2009;
FRONTERA et al.,, 2000; GOODPASTER et al., 2006) e a forca muscular declina
aproximadamente 1,5%; esse niumero aumenta para até 3% ao ano apos os 60 anos
(VON HAEHLING et al., 2010). Essas alteragdes na composicao corporal levam a
prejuizos fisioldgicos, funcionais e metabolicos (FIELDING et al., 2011).

Uma das alteracdes da composicéo corporal atrelada ao envelhecimento € a
sarcopenia, uma doenca muscular formalmente reconhecida (CID-10 M62.84) e que
tem atraido grande atencdo no mundo todo (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). A palavra
sarcopenia, do grego sarx- carne, penia- perda, foi introduzida pela primeira vez por
Irwin H. Rosenberg em 1989 e foi definida inicialmente como a perda de massa
muscular relacionada a idade (EVANS, 1995).

A etiologia da sarcopenia é complexa e multifatorial (MORLEY et al., 2014;
FIELDING et al., 2011). Além de causas primarias relacionadas a idade a sarcopenia
pode ocorrer secundariamente a uma doenca sistémica ou inatividade fisica, seja ela
devido ao estilo de vida sedentario ou a imobilidade ou incapacidade relacionada a
doenca. Além disso, a sarcopenia pode se desenvolver como resultado da ingestao
inadequada de energia ou proteina, o que pode ser devido a anorexia, ma absorcao,
acesso limitado a alimentos saudaveis ou capacidade limitada de ingestdao (CRUZ-
JENTOFT etal., 2019).

A prevaléncia de sarcopenia varia de 5 a 13% em idosos entre 60 e 70 anos e
0S numeros sobem para 11 a 50% nos individuos acima de 80 anos (MORLEY, 2012;
MORLEY et al., 2014; VON HAEHLING, 2010). A presenca de sarcopenia concorre
para efeitos adversos, como o aumento do risco de quedas e fraturas (SCHAAP et al.,
2018) e prejuizo da capacidade de realizar atividades da vida diaria (MALMSTROM
et al., 2016). Um estudo recente mostrou que a sarcopenia € um preditor de

readmissdo hospitalar e mortalidade a longo prazo em pacientes idosos em
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enfermarias de cuidados agudos (YANG et al, 2017). Além disso, a presenca de
sarcopenia é considerada um forte preditor de fragilidade em pessoas idosas (SUZUKI
et al.,, 2018). Em termos financeiros, a sarcopenia € onerosa para 0s sistemas de
saude. Além de aumentar o risco de hospitalizagédo, concorre para aumento do custo
dos cuidados durante a internacdo (CAWTHON et al., 2017).

A sindrome pode estar associada a diversas enfermidades cronicas e levar a
distarbios de mobilidade e incapacidade funcional, contribuindo para a diminuicédo da
gualidade de vida (QV) (BEAUDART et al.,, 2017), perda de independéncia ou
necessidade de cuidados de longa duracdo e morte (DOS SANTOS et al., 2017,
STEFFL et al., 2017; MORLEY et al., 2011; JANSSEN et al., 2002; DE BUYSER et
al., 2016). O declinio da QV em individuos sarcopénicos é evidente (BEAUDART et
al., 2017). Avaliar a QV é fundamental para compreender as consequéncias fisicas e
mentais associadas a sarcopenia e também compreender a relevancia de
intervencdes terapéuticas que sejam eficazes em termos de mudanca na QV
(BEAUDART et al., 2017).

A partir da descricéo original (ROSENBERG, 1989), a definicdo e o diagnéstico
de sarcopenia foram atualizados continuamente (YIN et al., 2019) por diversos grupos
de trabalho internacionais. Os grupos concordam que a baixa massa e forca
musculares e/ou performance fisica sdo necessarias para o seu diagnostico. Contudo,
ainda ndo ha concordancia quanto aos pontos de corte para cada componente entre
os grupos (LANDI, 2018).

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) publicou uma definicho de sarcopenia amplamente utilizada
mundialmente, considerando-a como um distdrbio muscular esquelético progressivo
e generalizado que estd associado ao aumento da probabilidade de resultados
adversos, incluindo quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade (CRUZ-
JENTOFT et al.,, 2010). Essa definicdo favoreceu avancos na identificacdo e
atendimento de pessoas com sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

No inicio de 2018, o grupo de trabalho se reuniu novamente (EWGSOP2) para
determinar uma atualizacdo da definicdo original de sarcopenia baseada nas
evidéncias cientificas acumuladas nos ultimos anos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
Na diretriz revisada a forca muscular passou a ser o principal fator determinante para
identificar a presenca de sarcopenia, sendo mais habil do que a massa muscular para

prever resultados adversos e, atualmente, uma medida mais confiavel da funcao
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muscular (SCHAAP et al., 2018). Além disso, a massa e a qualidade muscular sédo
tecnicamente mais dificeis de ser medidas com precisdo/exatiddo, seja na pratica
clinica ou mesmo na pesquisa, uma vez que exigem metodos mais sofisticados e
onerosos. Isso configura uma dificuldade para que sejam considerados parametros
primarios na caracterizacdo da sarcopenia. J& o desempenho fisico, anteriormente
considerado parte da definicdo central de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2010),
agora é utilizado para categorizar a gravidade da sarcopenia, uma vez que a deteccéo
de baixo desempenho fisico prediz resultados adversos (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019).

Em sintese, em sua nova definicdo de 2018, o EWGSOP utiliza a baixa forca
muscular como principal critério para identificar a sarcopenia, a presenca de baixa
guantidade ou qualidade muscular para confirmar o diagnostico de sarcopenia e baixo
desempenho fisico como indicativo de sarcopenia grave. Quando baixa forca
muscular, baixa quantidade/qualidade muscular e baixo desempenho fisico sao todos
detectados, a sarcopenia é considerada grave (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) (Quadro
1).

Quadro 1. Definicao operacional de sarcopenia segundo o EWGSOP2

Provéavel sarcopenia Baixa for¢ca muscular

Sarcopenia Baixa forca muscular + baixa massa muscular

Sarcopenia grave Baixa forca muscular + baixa massa muscular + baixo
desempenho fisico

Adaptado de Cruz-Jentoft et al., 2019.

2.1.1 Métodos utilizados para caracterizar sarcopenia

Uma variedade de testes e ferramentas esta disponivel para a caracterizacao
da sarcopenia, tanto na pratica clinica quanto na pesquisa. Segundo o0 EWGSOP2
para rastrear 0s casos de sarcopenia na pratica clinica recomenda-se a utilizacdo do
Questionario SARC-F (MALMSTROM et al., 2016), cuja sigla deriva das palavras em
inglés - Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and
Falls, e a ferramenta de triagem de Ishii (ISHII et al., 2014). Na pesquisa aconselha-
se 0 uso do SARC-F (MALMSTROM et al., 2016).
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O questionario SARC-F é composto de cinco itens relacionados as principais
caracteristicas ou consequéncias da sarcopenia. As respostas sdo baseadas na
percepcao do paciente sobre suas limitagdes em relacdo a forca, capacidade para
caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e quedas (MALMSTROM et al.,
2016). Os escores do questionéario variam de 0 a 10, (ou seja, 0-2 pontos para cada
item). Pontos de corte de 0 a 3 representam auséncia de risco de sarcopenia e uma
pontuacao total maior ou igual a 4, risco de sarcopenia. J& a férmula de Ishii também
apontada no consenso, € um método simples e eficaz que estima a probabilidade de
sarcopenia usando um escore derivado de uma equacdo baseada em trés variaveis
facilmente obtidas: idade, for¢a de preensao e circunferéncia da panturrilha (ISHII et
al., 2014).

Para avaliar a forgca muscular a recomendacao tanto na pratica clinica como na
pesquisa € o uso da Forca de Preensao Palmar ou o Teste de Sentar e Levantar da
Cadeira. A medida da forca de preensdo palmar € um método simples, rapido,
acessivel e nao invasivo. Baixos valores sdo preditores de resultados desfavoraveis
como maior tempo de internagdo hospitalar, aumento das limitacdes funcionais, pior
gualidade de vida e morte (IBRAHIM et al., 2016; LEONG et al., 2015). A medicdo
requer o uso de um dinamodmetro portatil calibrado, sendo o dinamémetro manual
hidraulico Jamar (Jamar®, Sao Paulo) um instrumento validado, amplamente utilizado
e recomendado pela American Society of Hand Therapists (ASHT) (FESS,1992). Ja
para avaliar a forca dos musculos das pernas pode ser usado o teste de sentar e
levantar da cadeira. Esse teste mede a quantidade de tempo necessaria para um
paciente levantar cinco vezes a partir de uma posicdo sentada sem usar 0s bracos
para impulsionar (BEAUDART et al., 2016; CESARI et al., 2009).

Para a avaliacdo da quantidade ou qualidade muscular, recomenda-se a
utilizacdo da densitometria de dupla energia por raios x (DEXA) e a analise de
bioimpedéancia elétrica (BIA) na pratica clinica e DEXA, BIA, tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) em estudos de pesquisa
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

A gquantidade de massa muscular pode ser relatada como Massa Muscular
Esquelética (MME) corporal - total e como Massa Muscular Esquelética Apendicular
(MMEA) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O DEXA, a TC e a RM séao consideradas
padrdes ouro para medir a massa muscular esquelética (BEAUDART et al., 2016).

Embora esses métodos permitam uma avaliacdo precisa da massa muscular, eles séo
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caros, tem portabilidade e acesso limitados e necessitam de um profissional habilitado
(YAMADA et al., 2017; GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2017; ONOUE, 2016). Visto isso,
a BIA tem sido bastante utilizada para quantificar a massa muscular na pratica e na
pesquisa por ser um método acessivel, portétil e de facil manuseio (YAMADA et al.,
2017; GONZALEZ; HEYMSFIELD 2017).

Por sua vez, a BIA ndo mede a massa muscular diretamente, mas, obtém uma
estimativa da massa muscular com base na condutividade elétrica de todo o corpo. O
equipamento da BIA usa uma equacdo de conversdo que é calibrada com uma
referéncia da massa magra mensurada pelo DEXA em uma populacdo especifica
(YAMADA et al., 2017; KYLE et al., 2003; GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2017).

Sao descritas diversas equacdes preditivas da MME ou MMEA. Yamada et al.
(2017) estabeleceram e validaram uma equacao independentemente da idade para a
populacédo japonesa. Janssen et al. (2000) desenvolveram uma equacao da BIA que
fornece estimativas validas da massa esquelética total em adultos saudaveis, variando
em idade e adiposidade. Outra equacéo da BIA validada para prever a MMEA em
voluntéarios sadios e em pacientes de 22 a 94 anos de idade, é a de Kyle et al (2003).
Incluiu altura?/resisténcia, peso, sexo, idade e reatancia e foi desenvolvida por meio
de regressdes multiplas. Como as estimativas de massa muscular diferem quando
diferentes marcas de instrumentos de BIA e populacdes de referéncia sdo usadas, o
uso de medidas cruas, tais como a resisténcia e a reatancia sdo recomendadas. Da
mesma forma, a massa muscular esta relacionada com o peso, altura ou indice de
massa corporal (IMC) e férmulas estimativas de MME ou MMEA consideram esse
ajuste para o tamanho corporal (KYLE et al., 2003).

A antropometria também tem sido utilizada para avaliar a massa muscular. Em
um estudo realizado por Landi et. al (2014), a circunferéncia da panturrilha (CP)
mostrou predizer o desempenho e a sobrevida em pessoas mais velhas (ponto de
corte < 31 cm). Desta forma, a medida da CP pode ser usada como um diagnostico
substituto para adultos mais velhos em locais onde ndo existem outros métodos
diagndsticos de massa muscular disponiveis (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Para além da quantidade de musculo, uma variedade de métodos esta sendo
usada ou avaliada para determinar também a qualidade do musculo na sarcopenia
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Qualidade muscular é um termo relativamente novo,
que se refere a alteracbes micro e macroscopicas na arquitetura e composicao

muscular e na funcdo muscular fornecida por unidade de massa muscular



20

(MCGREGOR; SMITH; POPPITT, 2014). Ferramentas de imagem altamente
sensiveis, como RM e TC, tém sido usadas para avaliar a qualidade muscular em
pesquisas, por exemplo, determinando a infiltracdo de gordura no musculo (GRIM et
al., 2018; HAMAGUCHI et al., 2017; HEYMSFIELD et al., 2015). Além disso, a
qualidade muscular também foi avaliada pela mensuracdo do angulo de fase (AF)
proveniente da BIA (HEYMSFIELD et al., 2015). O AF é o resultado da relagédo da
resisténcia e da reaténcia da corrente, estando valores mais baixos de AF associados
com baixa reatancia e morte celular ou diminuicdo da integridade celular. Nesse
sentido, o AF tem sido um indicador de progndstico em muitas patologias, refletindo a
saude celular, onde maiores valores refletem maior integridade de membrana e
melhor funcdo celular (MATTAR, 1996). Tomados em conjunto, esses achados
sugerem que a BIA possa prover informacdes sobre a qualidade da musculatura
esquelética (HEYMSFIELD et al., 2015).

Para avaliacdo do desempenho fisico, o consenso recomenda utilizar os
seguintes testes: teste de velocidade de marcha, Short Physical Performance Battery
(SPPB), Timed Up and Go Test (TUG) e o teste de caminhada de 400 metros (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). Tendo em vista que o teste de velocidade de marcha é rapido,
seguro e capaz de predizer resultados adversos relacionados a sarcopenia como,
incapacidade, comprometimento cognitivo, necessidade de institucionalizagéo,
guedas e morte (ABELLAN et al., 2009; PEEL et al., 2013; STUDENSKI et al., 2011;
GURALNIK et al., 2000), o EWGSOP2 o indica para avaliar o desempenho fisico
(CESARI et al., 2009).

Para ser implementado tanto na pratica clinica quanto na pesquisa, 0
consenso (EWGSOP2) atualizou e recomenda o uso de seu algoritmo de
identificacdo, diagnostico e gravidade da sarcopenia (Figura 1) (CRUZ-JENTOFT et
al.,, 2019), visando a sistematica e consistente identificacdo de pessoas com

sarcopenia ou em risco de sarcopenia.
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Figura 1. Algoritmo EWGSOP2 para identificagdo, diagnostico e caracterizacdo da

severidade de sarcopenia

SARC-F ou NEGATIVO

suspeita clinica —

ENCONTRAR

CASOS

POSITIVO OU
PRESENTE

Forca muscular
AVALIAR Forca de preensio —)
Teste sentar e levantar

Na pratica clinica, isso é

suficiente para iniciar a

avaliagdo dascausas e a
intervengdo

Quantidade ou NORMAL
CONFIRMAR
qualidade muscular
DEXA, BIA, TC,RM
Performance fisica
SEVERIDADE Velocidade de marcha, ‘
SPPB, TUG, caminhada de
400 metros

DEXA= densitometria de dupla energia por raios x; BIA= bioimpedéancia elétrica; TC= Tomografia

computadorizada; RM= ressonancia magnética; SPPB= Short Physical Performance Battery; TUG =

Timed up and go. Fonte: CRUZ-JENTOFT et al., 2019.

O consenso (EWGSOP2) também recomenda pontos de corte simples e

especificos para testes e medidas que identificam e caracterizam a sarcopenia

(Quadro 2).



Quadro 2. Pontos de corte de sarcopenia EWGSOP2

Teste Pontos de corte Pontos de corte
para homens para mulheres

Referéncias

Ponto de corte para baixa forga muscular

Forca de preenséo <27 kg <16 kg
Teste de sentar e >15 s para cinco
levantar subidas

Dodds (2014)

Cesari (2009)

Pontos de corte para baixa quantidade muscular

MMEA <20 kg <15 kg

MMEA/altura2 <7,0 kg/m? <5,5 kg/m2

Studenski (2014)

Gould (2014)

Pontos de corte para baixo desempenho fisico

Velocidade de marcha <0,8 m/s

SPPB <8 pontos

TUG 220's

Teste de caminhada Nao conclusdo ou 26 minutos para
de 400 metros concluir

Cruz-Jentoft (2010)
Pavasini (2016)
Bischoff (2003)

Newman (2006)

kg = quilograma; s = segundos; kg/m2 = quilograma dividido por metro quadrado; m/s = metros por

segundo; MMEA = massa muscular esquelética apendicular; SPPB = Short Physical Performance

Battery; TUG = Timed up and go. Fonte: CRUZ-JENTOFT et al., 2019.

2.1.2 Biomarcadores no diagnostico de sarcopenia

22

Novas ferramentas e testes alternativos para avaliagcdo da sarcopenia estao

sendo sugeridos. Muitos desses métodos ainda estdo sendo testados quanto a sua

validade, confiabilidade e acuracia, sendo importante para a pratica clinica que o0s

métodos sejam custo efetivo e reprodutivel. Considerando esses aspectos, 0

desenvolvimento e a validagdo de um Unico biomarcador poderia ser uma maneira

facil e economicamente viavel de diagnosticar e monitorar individuos com sarcopenia
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). No entanto, devido a complexa fisiopatologia da

sarcopenia, é improvavel qgue um anico biomarcador seja capaz de identificar essa

condi¢ao (TOSATO etal., 2017).
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O principal problema no diagnéstico da sarcopenia € sua origem multifatorial
(LAURETANI et al., 2014; SANTILLI et al., 2014). Existem varios mecanismos que
podem contribuir para o desenvolvimento da sarcopenia (Figura 2), como alteracdes
enddcrinas, doengas neurodegenerativas, fatores relacionados ao envelhecimento,
inatividade, mé& alimentacéo e caquexia (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; LANDI et al.,
2013; MORLEY; MALMSTROM, 2014; ROLLAND et al., 2008).

Figura 2. Mecanismos que contribuem no desenvolvimento da sarcopenia.

<« Enddcrino
SARCOPENIA Corticosteroides, GH, IGF -1
Funcéo anormal da tireoide
f 4 b\ Resisténcia a insulina
Relacionado a idade (primério)
Hormonios sexuais Doencas neuro-
Apoptose degenerativas
Disfung&o mitocondrial Perda do neurénio motor
Desuso Nutric&o inadequada/ :
Imobilidade Mal absorcéo Caquexia

Inatividade fisica
Gravidade zero

Fonte: Cruz-Jentoft et al., 2010.

Nesse contexto, a sarcopenia nao inclui apenas a perda de tecido muscular e
a disfuncdo contratil, mas também anormalidades endocrinas e metabdlicas, com
interacdes estreitas com a inflamacéo sistémica de baixo grau (BEYER et al., 2012;
ILICH et al., 2014). Assim, o musculo ndo € mais visto como um simples motor
contratil, mas como um cruzamento de redes mais complexas, que envolve uma
reducédo da sintese e regeneracao de proteinas, com um aumento da apoptose e lise
proteica (CURCIO et al., 2016) (Figura 3).Portanto, biomarcadores especificos
relacionados a diferentes rotas fisiopatoldgicas, tais como a jun¢cdo neuro-muscular,
fatores de crescimento, sistema enddcrino, turnover proteico, rotas comportamentais

e inflamatérias poderiam constar da avaliacdo clinica e auxiliar na deteccdo de
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individuos afetados ou em risco de sarcopenia, tendo em vista o seguimento dos

pacientes e a efetividade do tratamento (CURCIO et al., 2016).

Figura 3. Mecanismos da fisiopatologia da sarcopenia e biomarcadores relacionados

Jungdo Fatores de crescimento Sistema enddcrino
neuromuscular ‘ ‘

Miostatina, Folistatina, Activina-
Fragmento de agrina C- A-B, GDF-15, TNFB

terminal

1 | 4
T |

Testosterona, GH, IGF-1
Dehidroepiandrosterona

Vias mediadas por fatores Turnover de Vias mediadas por
comportamentais proteinas musculares inflamacdo
Hemoglobina, Albumina, Vit.D, Creatinina, peptideo N- IL-6, IL-1, TNF-a,
Mg, Ac. Urico, Selénio terminal. 3-metilhistidina Butirilcolinesterase, LDLox, vit.
' ! CeE

IGF-1= hormdnio de crescimento semelhante & insulina 1; IL-6= Interleucina 6; IL-1=
Interleucina 1; GDF-15= fator de diferenciacdo de crescimento-15; GH= hormdnio do
crescimento; LDLox= lipoproteina de baixa densidade oxidada; TNF-a= fator de
necrose tumoral alfa; TNF-B= fator de necrose tumoral beta. Fonte: Curcio et al., 2016.

2.1.2.1 Biomarcadores humorais

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos investigados, o declinio de véarios
hormdnios humorais envolve especialmente hormoénios sexuais como a testosterona
e desidroepiandrosterona (DHEA) e horménios de crescimento (GH) e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) (CURCIO et al., 2016).

Os horménios sexuais sdo importantes determinantes da composicéo corporal.
A idade é acompanhada por uma reducdo nos niveis de testosterona livre
(VERMEULEN; GOEMAERE; KAUFMAN, 1999; SAAD et al., 2017), diminuindo cerca
de 1% ao ano a partir dos 30 anos de idade em homens (SAKUMA; YAMAGUCHI,
2012). Aumentos e redistribuicdo da massa gorda e reducdo da massa muscular
nesse contexto, atribuem uma relacéo causal com o declinio nos niveis androgénicos
(VERMEULEN; GOEMAERE; KAUFMAN, 1999). Baixo nivel de testosterona livre
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parece ser importante preditor de risco de perda de musculo apendicular (YUKI et al.,
2015), dado seu papel no aumento da sintese proteica muscular (SAKUMA;
YAMAGUCHI, 2012). Estudo de revisdo sugere que a suplementacéo de testosterona
impacta positivamente na massa muscular e forca de preensdo (BHASIN et al., 2006).

O horménio do crescimento (GH) é um peptideo de cadeia Unica cuja producéo
€ modulada pelas acbes do hormoénio liberador de GH (GHRH), que estimula a
secrecdo de GH, e somatostatina, que inibe a secrecédo de GH. Da mesma forma que
a testosterona, os niveis do GH diminuem progressivamente ap6s os 30 anos, a uma
taxa de £ 1% ao ano, sendo a secrecao diaria de GH cerca de 5 a 20 vezes menor do
gue em adultos jovens. O declinio dependente da idade na secrecdo de GH é
secundario a uma diminuicdo da GHRH e a um aumento da secrecdo de
somatostatina. As acdes promotoras de crescimento do GH sdo mediadas pelo IGF-
1 circulante ou produzido localmente (SAKUMA; YAMAGUCHI, 2012). O IGF-1 é
considerado um horménio anabdlico potente, conhecido por estimular o crescimento
e a regeneracao muscular. Foi demonstrado que a administracao sistémica de IGF-1
aumenta a taxa de recuperacdo funcional do musculo esquelético apds dano
(GIOVANNINI et al., 2008).

2.1.2.2 Biomarcadores inflamatoérios

Outros mecanismos envolvidos na patogénese da sarcopenia sdo as vias
mediadas pela inflamacdo. E conhecido que o tecido adiposo, cuja porcentagem
relativa frequentemente aumenta em associacdo com sarcopenia, secreta um grande
namero de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucinas (IL-6, IL-1) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), todas relacionadas com o0s processos de
envelhecimento e, consequentemente, com a sarcopenia (VISSER et al., 2002). Em
um estudo longitudinal de envelhecimento, demonstrou-se que niveis mais elevados
de IL-6 e proteina C-reativa (PCR) aumentou o risco de perda de forca muscular
(SCHAAP et al., 2006). O TNF-a e seus receptores soluveis também foram associados
a declinios na massa muscular e forca ao longo de cinco anos de acompanhamento
em uma amostra de mais de 2000 idosos participantes do Estudo Health, Aging and
Body Composition (Health ABC) (SCHAAP et al., 2009).

Os mecanismos pelos quais a inflamacéo afeta a fisiologia muscular sao
multiplos. O TNF- a induz a apoptose dos mionucleos (DIRKS; LEEUWENBURGH,
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2006), enquanto o fator de transcricdo NF-kappaB estimula a protedlise e inibe a
transcricdo de genes que codificam a cadeia pesada da miosina (TISDALE, 2000). E
conhecido que citocinas pro-inflamatoérias contribuem para a perda de massa
muscular, estimulando o catabolismo de proteinas por meio da ativacdo da via
ubiquitinaproteassoma, e suprimindo a sintese muscular (BANO et al., 2017;
BEKFANI et al, 2016; FULSTER et al, 2013). Portanto, essas citocinas desempenham
um papel fundamental na determinacdo da sarcopenia por efeito prejudicial direto
sobre o musculo esquelético, desenvolvendo menor desempenho fisico e forga
muscular em idosos e, consequentemente, incapacidade (FERRUCCI et al., 1999;
CESARI et al., 2004; PENNINX et al., 2004).

A IL-6, uma citocina pro-inflamatéria bem conhecida, foi uma das primeiras
“miocinas” a serem identificadas. Ela é secretada pelas fibras musculares tipo 1 e 2 in
vitro, enquanto as concentracdes plasmaticas de IL-6 apds 0 exercicio sGo maiores
do que em condic¢des de repouso (PEDERSEN; HOJMAN, 2012). Altos niveis de IL-6
podem ser paradoxalmente associados a uma reducéo dos efeitos anti-inflamatérios
de citocinas como a IL-10 (MICHAUD et al., 2013). Isso enfatiza a complexidade do
chamado processo de "inflamacéo associada a idade". Também foi demonstrado que
pacientes que sofrem de obesidade e diabetes que desenvolvem obesidade
sarcopénica na terceira idade, apresentam niveis persistentes e marcadamente
elevados de citocinas pro-inflamatorias, incluindo IL-6 (SELL; HABICH; ECKEL,
2012), demonstrando uma correlacédo sutil entre fendmenos enddcrinos e metabolicos
e inflamacao relacionada a idade.

Além disso, foi demonstrado que citocinas inflamatérias como o TNF-a e a IL-
1 séo capazes de bloquear a diferenciacdo de mioblastos apenas na presenca de uma
regulacéo positiva da activina (TRENDELENBURG et al., 2012). O eixo da atividade
sinérgica da citocina inflamatoria foi confirmado em modelos de sarcopenia
relacionada a idade. A hipotese da existéncia de um eixo das vias citocina/ativina
sugere um novo cenario interessante sobre 0s mecanismos pelos quais as citocinas
inflamatorias influenciam o mudsculo esquelético e oferece uma explicacédo
convincente do papel fisiol6gico dessa via na diminuicdo da homeostase muscular
observada na sarcopenia (CURCIO et al., 2012).

J& uma recente revisao sistematica da literatura e metanalise com objetivos de
analisar a associagao entre parametros inflamatorios e sarcopenia, embora nédo tenha

evidenciado niveis de IL-6 e TNF-a diferenciados em pacientes sarcopénicos
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comparativamente a controles, concluiu que a sarcopenia parece estar associada a
elevados niveis séricos de PCR. O estudo mostrou que pacientes com sarcopenia
apresentam valores significativamente maiores de PCR comparado aos controles
(BANO et al., 2017).

A etiologia multifatorial da sarcopenia e vias fisiopatoldégicas comuns entre a
mesma e doencas crbnicas como o cancer, doenga reumatica, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, doenca renal crénica ou IC (COHEN et al., 2015), possivelmente
impactam no compartilhamento ou potencializacdo de parametros humorais e
inflamatdrios, o que, por sua vez, poderia refletir sobre niveis séricos dos referidos

biomarcadores.

2.2 Insuficiéncia cardiaca

A IC é uma sindrome clinica, na qual o coracao € incapaz de bombear sangue
de forma a suprir as demandas metabdlicas dos tecidos ou consegue realiza-lo
somente com elevadas pressdes de enchimento (Comité Coordenador da Diretriz de
Insuficiéncia Cardiaca et al, 2018). Ela é caracterizada por sintomas tipicos como
dispneia e fadiga que podem ser acompanhados por sinais como pressao venosa
jugular elevada, crepitacdes pulmonares e edema periférico, causados por uma
anormalidade estrutural e/ou funcional cardiaca, resultando na reducdo do débito
cardiaco e/ou pressdo intracardiaca elevada em repouso ou durante o esforco
(PONIKOWSKI et al., 2016).

Mundialmente, a IC afeta mais de 23 milhdes de pessoas (MOZAFFARIAN et
al., 2016), atingindo cerca de 2% da populacdo de paises desenvolvidos
(PONIKOWSKI etal., 2016; EDELMANN et al., 2015), sendo uma condicdo altamente
prevalente entre os idosos (COLLAMATI et al.,, 2016). Nos ultimos 4 anos, 0s
individuos com IC aumentaram em quase meio milhdo, afetando atualmente 6,2
milhdes de americanos, com uma estimativa de mais de 8 milhfes para serem
diagnosticados com IC até 2030 (BENJAMIM et al., 2019). A prevaléncia em ascensao
se deve principalmente ao envelhecimento populacional e ao aumento da expectativa
de vida, uma vez que a IC acomete predominantemente individuos com faixas etarias
mais elevadas (SHAFIE et al., 2017; HEIDENREICH et al., 2013).

A IC, via final comum da maioria das cardiopatias, tem sido apontada como um

importante problema de saude publica global e uma epidemia crescente, devido aos
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altos indices de mortalidade e morbidade (SOUSA et al., 2017), o que leva a uma
enorme carga socioecondomica (MOZAFFARIAN et al., 2016). Dados dos Estados
Unidos e da Europa mostram que a IC é a causa mais comum de hospitalizacao,
representando 1 a 2% de todas hospitalizacdes e € o diagnostico primario em
aproximadamente um milh&o de internagbes (BLECKER et al., 2013; CHEN et al.,
2011; LLOYD-JONES et al., 2009). No Brasil, segundo os registros do Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATA-SUS) no ano de 2017 houve 27.461
Obitos e 208.111 internacfes decorrentes da IC, sendo uma das principais causas de
hospitalizacéo dentre as doencas cardiovasculares (Ministério da Saude, 2017).

A IC pode ser classificada de acordo com a fracdo de ejecdo, a gravidade dos
sintomas (classificagéo funcional da New York Heart Association — NYHA) e o tempo
e progresséo da doenga (Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca et
al., 2018). A classificacao funcional da IC proposta pela NYHA baseia-se no grau de
tolerancia ao exercicio e varia desde a auséncia de sintomas até a presenca de
sintomas em repouso (SCRUTINIO et al.,, 1994). Ela permite avaliar o paciente
clinicamente, auxilia no manejo terapéutico e tem relacdo com o prognoéstico (HAWWA
et al., 2017).

A principal terminologia utilizada para definir IC baseia-se na Fracao de Ejecdo
Ventricular Esquerda (FEVE) e compreende pacientes com FEVE normal (= 50%),
denominada IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), e aqueles com FEVE
reduzida (< 40%), denominados IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr). Pacientes
com fracdo de ejecdo entre 40 e 49%, recentemente, passaram a ser definidos como
IC de fracdo de ejecéo intermediaria (mid-range ou ICFEi) (PONIKOWSKI et al., 2016;
Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca et al, 2018). A distin¢cdo dos
pacientes de acordo com a FEVE é importante devido as suas diferentes etiologias,
comorbidades associadas e a resposta a terapia medicamentosa (BUTLER et al.,
2014; Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca et al, 2018).

A etiologia da IC pode variar entre as regides do mundo. A definicdo da causa
€ uma etapa fundamental da avaliacdo dos pacientes com IC, pois contribui para
avaliacdo do prognéstico e escolha do tratamento. A Sociedade Brasileira de
Cardiologia cita como principais etiologias da IC: isquémica, hipertensiva, chagasica,
valvar, cardiomiopatias, congénitas, cardiotoxicidade, alcodlica, doencas
extracardiaca, taquicardiomiopatia, miocardites e periparto (Comité Coordenador da

Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca et al, 2018).
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A fisiopatologia da IC €& decorrente da ativacio de mecanismos
compensatoérios, que incluem o mecanismo de Frank-Starling, ativagdo neuro-
hormonal (LEE; TRACKS, 2008) e remodelamento ventricular, que visam a
manutencao do débito cardiaco e subsequente perfuséo tecidual adequada (KEMP;
CONTE, 2012). As alteragcdes neuro-hormonais mais importantes consistem em
aumento do ténus simpético, atenuacado do tbnus vagal, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, liberacdo de hormdnios antidiuréticos (KEMP; CONTE,
2012) e aumento de citocinas inflamatérias (CHEN et al., 2008). O estresse
hemodinamico crbénico leva a um remodelamento ventricular que resulta,
principalmente, na hipertrofia e dilatagédo ventricular miocardica. Embora inicialmente
benéficos, os efeitos a longo prazo desses mecanismos acabam agravando a IC
(KEMP; CONTE, 2012).

A partir da diminuicdo do débito cardiaco e da fracdo de ejecdo, a IC pode
causar baixa tolerancia aos exercicios, o que leva o sujeito a inatividade fisica,
ocasionando atrofia muscular que esta associada a fadiga e ao declinio na forca
muscular (BELARDINELLI et al., 2006; WISE, 2007; CLARK, 2005). Estima-se que
60% dos pacientes com IC sofrem de fraqueza muscular e fadiga causadas pela
atrofia muscular (NARUMI et al., 2015).

2.2.1 Sarcopenia na insuficiéncia cardiaca

O papel da composicao corporal no desenvolvimento e progresséo da IC tem
recebido grande atencdo. Nos estagios mais avancados da IC, geralmente é
observada uma perda da massa muscular esquelética, que contribui para reducéo da
capacidade de exercicio, diminuicdo da forca muscular e pior qualidade de vida
(KATO, 2013; BEKFANI et al., 2016).

Embora a idade seja um fator de risco para sarcopenia, ela é comumente
observada em estagios avancados da IC e pode estar intimamente correlacionada
com a sua ocorréncia (SUZUKI et al., 2018; YIN et al., 2019). A sarcopenia tem
recebido uma atencdo crescente nesses pacientes nos ultimos anos (BOUREAU,
2019), sendo identificada pela primeira vez como co-morbidade na IC em 2013
(FULSTER et al., 2013). Contudo, as diretrizes da European Society of Cardiology,
comecaram a menciona-la como co-morbidade relevante somente em 2016 (VON
HAEHLING, 2018).
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O estudo SICA-HF (Studies Investigating Co-morbidities Aggravating Heart
Failure) avaliou sarcopenia em uma coorte de 200 pacientes ambulatoriais com IC,
incluindo pacientes com fracdo de ejecdo reduzida e fracdo de ejecao preservada. A
prevaléncia de sarcopenia encontrada foi de 19,5% e foi associada a uma forca de
preensao significativamente menor, velocidade de marcha mais baixa e menor
distancia do teste de caminhada de 6 minutos, bem como menor FEVE e menor pico
de consumo de oxigénio. Mesmo apOs ajustes para parametros clinicamente
relevantes da IC, a sarcopenia permaneceu sendo um preditor independente de
menor capacidade de exercicio (FULSTER et al., 2013).

Um estudo subsequente restrito a pacientes com IC com fracdo de ejecao
preservada encontrou uma prevaléncia de sarcopenia semelhante, de 19,7% e
também foi associada a pior capacidade de exercicio bem como pior qualidade de
vida (BEKFANI et al., 2016). A importancia clinica da sarcopenia foi reconhecida em
relacdo a gravidade da doenca (NARUMI et al., 2015; BEKFANI et al., 2016), podendo
ambas as condicdes interagir entre si e, consequentemente, contribuir para a reducao
da capacidade de exercicio e para desfechos clinicos e cardiovasculares adversos
(FULSTER et al., 2013; OKAMURA et al., 2019), tais como mortalidade em trés anos,
maior mortalidade cardiovascular e por todas as causas, aumento de re-internacées
hospitalares relacionadas a IC, além de perda da autonomia (BOUREAU, 2019;
LOPEZ et al., 2019) e reducédo da qualidade de vida (YIN et al., 2019; ANKER et al.,
2014). Desta forma, a sarcopenia parece estar associada a um progndstico
desfavoravel nesses pacientes (YIN et al., 2019; ANKER et al., 2014).

Estudos evidenciam que, em pacientes com ICC, a perda da massa muscular,
especialmente da perna, mostrou ser um risco independente de doenca cardiaca e
morte prematura (HEITMANN; FEDERIKSEN, 2009) e também esta intimamente
relacionada ao declinio da atividade fisica (LONCAR et al., 2013). A reducéo da forca
de preensao palmar também se mostrou associada ao aumento da mortalidade nestes
pacientes (CHUNG et al., 2014; IZAWA et al. 2009), apontando a forca muscular como
um preditor independente de sobrevida (HULSMANN et al., 2004). Além disso, a ICC
pode agravar os resultados adversos associados a sarcopenia, incluindo quedas,
osteoporose, fragilidade, caquexia, hospitalizacdo e mortalidade (YIN et al., 2019).

Embora a fisiopatologia da sarcopenia no contexto da IC ainda nao esteja bem
clara (VON HAEHLING, 2018), sabe-se que a sua etiologia € multifatorial (YIN et al.,

2019). A coexisténcia frequente de sarcopenia e IC é provavelmente o resultado de
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suas vias fisiopatol6gicas em comum envolvendo a alteracéo da ingestao e absorcao
de nutrientes, processos inflamatorios, alteragdes hormonais, distirbios metabdlicos
e autondmicos e estilos de vida ndo saudaveis (Figura 4) (SAITOH et al., 2018;
COLLAMATI et al., 2016). Estes processos combinados resultam em anormalidades
ultra-estruturais dos musculos, alteracdes na estrutura e funcéo mitocondrial, aumento
do estresse oxidativo e uma mudanca na distribuicdo das fibras musculares, levando
a uma reducdo da capacidade de exercicio (COLLAMATI et al., 2016). A nivel
muscular, alteragcdes do sistema de proteassoma da ubiquitina, sinalizacdo da
miostatina e apoptose foram descritas tanto na sarcopenia quanto na ICC e podem
desempenhar um papel na perda de massa e fungcdo muscular (COLLAMATI et al.,
2016).

Figura 4. Interacéo e vias fisiopatologicas comuns entre sarcopenia e IC.
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A inatividade fisica é uma das causas mais relevantes da sarcopenia, que, por

Fonte: Collamati et al., 2016.

sua vez, resulta em uma maior reducdo dos niveis de atividade fisica, perda de massa
e forca muscular (ROLLAND et al., 2008). A inatividade fisica que ocorre com 0
envelhecimento e a IC contribui para o desenvolvimento da sarcopenia (VON
HAEHLING, 2015; VON HAEHLING et al., 2017; BATSIS et al., 2014). Além disso, a
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inatividade fisica e repouso prolongado devido a doenga ou hospitalizacdo também
resultam em uma perda muscular acelerada e reducdo da capacidade funcional
(SAITOH et al., 2018; YIN et al., 2019). A inflamacédo também pode estar associada a
inatividade fisica (YIN et al., 2019). Os niveis de fatores inflamatérios sé&o
significativamente elevados em pacientes idosos em repouso prolongado no leito,
sugerindo que um status inflamatério mais alto pode ser um fator importante para o
catabolismo muscular apés inatividade fisica (DRUMMOND et al., 2013).

Pacientes com ICC frequentemente apresentam graus crénicos de baixo nivel
de inflamacao sistémica, o que pode exercer efeito sustentado no musculo esquelético
(SCHAAP et al., 2009). Elevados niveis de marcadores inflamatérios como TNF-q,
PCR e IL-6 estdo relacionadao com o declinio da massa muscular e forca, o que
sugere que a inflamacéo, que também esta envolvida na patogénese da sarcopenia,
representa um ponto de ligacdo fundamental entre essas duas condicbes
(COLLAMATI et al., 2016).

No que se refere ao TNF- a, entre as possiveis causas da sua elevacao na IC
cronica esta a hipétese da endotoxina, que sugere que o edema da parede intestinal,
uma condicdo comum na IC cronica, poderia alterar a permeabilidade intestinal ao
lipopolissacarideo do tipo endotoxina (LPS), um potente estimulador inflamatorio e
indutor da ativacdo de monécitos (JANKOWSKA et al., 2005). Por fim, mesmo que a
producédo de TNF- a seja controlada principalmente por células mononucleares, sua
superexpressao também é sustentada pelas catecolaminas, cujas concentracdes
estdo geralmente elevadas em pacientes com IC crénica como resposta a lesdo do
miocardio e hipoxia do tecido periférico (MATSUMORI et al., 1994).

Como descrito no item relativo aos biomarcadores (item 2.1.2), um declinio dos
horménios anabdlicos parece estar relacionado a sarcopenia. Sabe-se que o IGF-1
desempenha um papel importante no crescimento muscular. De fato, as diminuicdes
relacionadas a idade nos niveis de GH e do IGF-1 estéo ligadas a sarcopenia e ao
desempenho fisico (ONDER et al., 2006). Em pacientes com IC crénica, a expressao
de IGF-1 no musculo é consideravelmente reduzida diante dos niveis séricos normais
de IGF-1, possivelmente estando relacionado a sarcopenia em pacientes com IC
(BACURAU et al., 2016).

Da mesma forma, a deficiéncia de testosterona, que tem sido investigada como
um possivel fator envolvido na sarcopenia, é frequentemente observada em pacientes

com IC cronica (JOSIAK et al., 2014) e esta associada a perda de massa muscular e
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capacidade funcional prejudicada (JANKOWSKA et al., 2006; STORER et al., 2003).
Além disso, acredita-se que baixos niveis de testosterona contribuam para a
progressao da disfuncéo cardiaca através da resisténcia vascular periférica alterada,
aumento da sobrecarga cardiaca e diminuicdo do débito cardiaco (KONTOLEON et
al.,, 2003). Em estudo envolvendo 70 homens com IC crdnica estavel que foram
aleatoriamente escolhidos para receber inje¢cdes intramusculares de testosterona a
cada 6 semanas ou placebo, observou-se que, no grupo interven¢do, 0 consumo
maximo de oxigénio a distancia da caminhada e o peso corporal melhoraram
significativamente apdés 12 semanas de tratamento (CAMINITI et al., 2009).
Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo que testou o efeito dos
adesivos transdérmicos de testosterona versus placebo em mulheres mais velhas com
IC cronica (IELLAMO et al., 2010).

Devido ao fato da sarcopenia estar associada a diminuicdo da capacidade
funcional, ma qualidade de vida e apresentar um prognoéstico desfavoravel em
pacientes com IC, sua avaliacédo pode ser til para estratificacédo de risco em pacientes
com esta patologia. A inclusdo da avaliacdo da sarcopenia na rotina clinica assim
como sua deteccdo precoce, € crucial no manejo desses pacientes, pois a perda
muscular nessa populacao € mais acelerada e acentuada, principalmente nos idosos.

Embora alguns biomarcadores sejam usados na pratica clinica para detectar
sarcopenia, sua fisiopatologia é considerada multifatorial e ainda ndo é clara nos
pacientes com IC. Ha& complexas interacdes entre fatores como alteracdes da juncéo
neuromuscular, sistema enddcrino, fatores de crescimento, inflamacéo e turnover
proteico que podem ocasionar a degradacdo muscular. Assim, estudos envolvendo a
identificacdo e associacdo de biomarcadores com a sarcopenia nessa populacao,
poderao contribuir para ampliacdo das possibilidades de uma avaliacdo mais criteriosa

nesses pacientes, para além da caracterizacdo de mecanismos fisiopatoldgicos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre marcadores inflamatérios e humorais e sarcopenia em

pacientes idosos com IC.

3.2 Objetivos especificos

e Analisar os niveis de marcadores inflamatorios (PCR-US, IL-6, TNF-a) e
humorais, (IGF-1 e testosterona) em pacientes idosos com IC, com e sem
sarcopenia.

e Avaliar a prevaléncia de risco de sarcopenia através do Questionario SARC-F,
provavel sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave segundo os critérios do
EWGSOP2.

e Verificar a associacao entre sarcopenia e qualidade de vida, nivel de atividade

fisica e capacidade funcional em pacientes idosos com IC.
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Resumo
Introducé@o: A sarcopenia, de etiologia complexa e multifatorial, € de elevada
prevaléncia em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC). Embora alguns
biomarcadores para deteccdo da mesma tenham sido sugeridos, na IC os
mecanismos da fisiopatologia da sarcopenia ainda nao foram totalmente elucidados.
Obejtivos: Avaliar a associacdo entre marcadores inflamatérios e humorais com
sarcopenia, assim como o0 impacto da sarcopenia sobre a qualidade de vida e
capacidade funcional em pacientes idosos com IC.
Métodos: Estudo transversal, no qual pacientes ambulatoriais com IC foram avaliados
guanto a presenca de sarcopenia (European Working Group on Sarcopenia in Older
People), parametros antropométricos, funcionais, marcadores inflamatorios (Proteina
C-reativa ultrasessivel (PCR-US), Interleucina-6 (IL-6), Fator de necrose tumoral alfa
(TNF- a)) e humorais (testosterona total e Fator de crescimento semelhante a insulina-
1 (IGF-1)), nivel de atividade fisica (International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ), qualidade de vida (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) e capacidade funcional (Teste de caminhada de 6 minutos).
Resultados: Foram avaliados 90 pacientes, sendo 67,8% do sexo masculino, com
idade média de 69,4 £+ 7,2 anos e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) média
de 35,9+11,9%. A sarcopenia foi diagnosticada em 22 (24,4%) pacientes. Houve
diferenca estatisticamente significativa entre as médias de idade (68,3+6,5 e 73,1+8,1
anos; p=0,006), indice de massa corporal (IMC) (28,2+4,2 e 23,1+2,8 kg/m?; p<0,001),
FEVE (37,9+12,1 e 29,948,8%; p=0,005), teste de caminhada de 6 minutos
(383,1+78,9 e 316,4+£100,9 metros; p=0,002) e na qualidade de vida (escore total
MLHFQ) (19,5 pontos (10-42,25) e 37,5 pontos (19,5-57,5); p=0,033) entre 0s grupos

sem sarcopenia e com sarcopenia, respectivamente. N&o houve diferenca
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estatisticamente significativa para os niveis séricos de PCR-US, IL-6, TNF-q, IGF-1 e
testosterona total entre os grupos. Apés ajustes para idade, etnia, IMC, FEVE e uso
de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)/ blogqueadores de
receptores da angiotensina (BRA), niveis séricos mais altos de IL-6 mostraram
associagao com sarcopenia, assim como a qualidade de vida e o teste de caminhada
de 6 minutos. Conclusdo: Em pacientes com IC os niveis de IL-6 demostraram-se
associados com sarcopenia, a prevaléncia de sarcopenia foi semelhante a outros
estudos, sendo que 0s pacientes com sarcopenia sdo mais idosos, apresentam menor

gualidade de vida, desempenho fisico, IMC e FEVE.

Palavras-chave: sarcopenia, biomarcadores, testosterona, fator de crescimento

Insulin-Like 1, inflamac&o, insuficiéncia cardiaca.
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Abstract

Introduction: Sarcopenia, of complex and multifactorial etiology, is highly prevalent in
patients with Heart Failure (HF). Although some biomarkers for its detection have been
suggested, in HF the mechanisms of the pathophysiology of sarcopenia have not yet
been fully elucidated.

Objectives: To evaluate the association between inflammatory and humoral markers
with sarcopenia, as well as the impact of sarcopenia on quality of life and functional
capacity in elderly patients with HF.

Methods: Cross-sectional study, in which ambulatory patients with HF were evaluated
for the presence of sarcopenia (European Working Group on Sarcopenia in Older
People), anthropometric, functional parameters, inflammatory markers (ultra-sensitive
C-reactive protein (CRP-US), Interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a))
and humoral (total testosterone and insulin-like growth factor-1 (IGF-1)), level of
physical activity (International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), quality of life
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) and functional capacity
(6-minute walk test).

Results: 90 patients were evaluated, 67.8% male, with a mean age of 69.4 + 7.2 years
and an average left ventricular ejection fraction (LVEF) of 35.9 + 11.9%. Sarcopenia
was diagnosed in 22 (24.4%) patients. There was a statistically significant difference
between the mean age (68.3 £ 6.5 and 73.1 + 8.1 years; p = 0.006), body mass index
(BMI) (28.2 £ 4.2 and 23, 1 + 2.8 kg / m2; p <0.001) and LVEF (37.9 + 12.1 and 29.9 +
8.8%; p=0.005) between groups without sarcopenia and with sarcopenia, respectively.
There was no statistically significant difference for serum levels of hs-CRP, IL-6, TNF-
a, IGF-1 and total testosterone between groups. After adjustments for age, ethnicity,

BMI, LVEF and use of Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)/Angiotensin
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receptor blockers (ARB), higher serum levels of IL-6 showed an association with
sarcopenia, as well as quality of life and the 6-minute walk test.

Conclusion: In patients with HF, IL-6 levels have been shown to be associated with
sarcopenia, the prevalence of sarcopenia was similar to other studies, and patients
with sarcopenia are older, have lower quality of life, physical performance, BMI and

LVEF.

Keywords: sarcopenia, biomarkers, testosterone, Insulin-Like growth factor-1,

inflammation, heart failure.
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Introducéo

A sarcopenia, uma desordem muscular progressiva e generalizada da
musculatura esquelética associada com aumento da probabilidade de desfechos
adversos como quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade (Cruz-Jentoft et
al., 2019), tem recebido uma atencdo crescente nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) nos ultimos anos (von Haehling, 2018).

A importancia clinica da sarcopenia é reconhecida em relacdo a gravidade da
IC (Tsuchida et al., 2018), podendo ambas as condi¢des interagir (Yin et al., 2019).
Na IC, existe relato de prevaléncia de sarcopenia em torno de 19,5% (Fulster et al.,
2013) e associacdo a um prognostico desfavoravel (Yin et al., 2019), contribuindo para
a reducédo da capacidade de exercicio (Bekfani et al., 2016; Itoh et al., 2005), maior
mortalidade cardiovascular e por todas as causas, aumento de re-internacdes
hospitalares (Lopez et al., 2019), além de perda da autonomia e reducéo da qualidade
de vida (Yin et al., 2019).

A etiologia da sarcopenia é complexa e multifatorial (Morley et al., 2014). Em
2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) publicou
um consenso de definicdo e diagnostico de sarcopenia mais amplamente utilizado,
gue recentemente foi revisado, passando a utilizar a baixa forca muscular como
principal critério para identificar a sarcopenia, a presenca de baixa quantidade ou
gualidade muscular para confirmar o diagnostico de sarcopenia e o baixo desempenho
fisico como indicativo da gravidade da sarcopenia (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Contudo, sabe-se que a sarcopenia nao inclui apenas a perda de massa e forca
muscular, mas também anormalidades enddcrinas e metabdlicas, com interacdes
estreitas com a inflamacéo sistémica de baixo grau (Beyer et al., 2012; llich et al.,

2014), reducdo da sintese e regeneracao de proteinas, aumento da apoptose e lise
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proteica (Curcio et al., 2016). Nesse contexto, o desenvolvimento de potenciais
biomarcadores especificos relacionados a diferentes rotas fisiopatoldgicas como a
juncdo neuro-muscular, fatores de crescimento, sistema enddcrino, turnover proteico,
rotas comportamentais e inflamatdrias poderiam constar da avaliacao clinica e auxiliar
na deteccao de individuos afetados ou em risco de sarcopenia, facilitar a identificacéo
de uma piora da condicdo e monitorar a eficacia e efetividade do tratamento (Curcio
et al., 2016; Calvani et al., 2017).

Nos pacientes com IC, a inclusédo da avaliagdo da sarcopenia na rotina clinica,
assim como sua deteccdo precoce, é crucial no seu manejo, pois a perda muscular
nessa populacdo é mais acelerada e acentuada (Anker et al., 2014), principalmente
nos idosos. Embora alguns biomarcadores tenham sido sugeridos para deteccdo da
sarcopenia na pratica clinica (Curcio et al., 2016), nos pacientes com IC esses
aspectos ainda nao foram elucidados. Dado o compartihamento de vias
fisiopatoldgicas comuns com a sarcopenia (Collamati et al., 2016) e a possibilidade de
utilizacdo desses biomarcadores nesses pacientes, o objetivo desse estudo foi avaliar
a associacao entre marcadores inflamatérios e humorais e sacopenia em pacientes

idosos com IC.

Métodos

Delineamento e populacdo de estudo

Estudo transversal, onde a amostra foi composta por 90 pacientes idosos com
idade =60 anos com IC, classificados de acordo com a classe funcional da New York
Heart Association (NYHA), de ambos os sexos, rastreados no ambulatério de

Insuficiéncia Cardiaca do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), recrutados de
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forma consecutiva (Figura 1) entre marco de 2018 a novembro de 2019. Critérios de
exclusdo foram: creatinina sérica 22,0 mg/dL, transplante cardiaco prévio, IC
descompensada, histéria de angina instavel, tumores malignos ativos, infeccéo
aguda, contraindicacbes da BIA (portadores de Marcapasso e Cardioversor-
Desfibrilador Implantavel, prétese, indice de massa corporal (IMC) >39 kg/m?2) e
inviabilidade de realizar testes funcionais (pacientes cadeirantes, amputados ou com
sequelas motoras resultantes de acidente vascular cerebral prévio).

Figura 1. Fluxograma recrutamento pacientes

523 pacientes elegiveis com idade 260 anos com IC

Exclusdes:

- 46 recusaram o convite;

- 2 transplantes cardiacos prévios;

- 49 tumor ativo/cancer;

- 96 creatinina >2 mg/dL;

- 161 marcapasso e CDI;

- 15 IMC >39 kg/m?;

- 24 amputados/cadeirantes/sequelas motoras
AVC prévio;

- 13 protese.

117 pacientes incluidos

- 27 ndo compareceram

90 pacientes avaliados

Aspectos éticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do HCPA
(protocolo n° 180140) e seguiu 0s principios éticos da pesquisa em seres humanos
de acordo com a Declaracdo de Helsinki (1975), havendo todos os participantes

assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Variaveis

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e antropométricas

Dados sociodemogréficos, comorbidades, tratamento farmacoldgico, classe
funcional (NYHA), etiologia da IC, ecocardiografia bidimensional para obtencdo do
valor da Fracao de Ejecao Ventricular Esquerda (FEVE) foram coletadas no prontuario
e conferidas durante a anamnese do paciente.

Para aferir o peso dos pacientes foi utilizado uma balanca digital (Toledo®,
Aracatuba, S&o Paulo, Brasil) e para medir a altura foi utilizado um estadiébmetro
vertical (Veeder-Root® 2,0m, Sao Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil). O IMC foi
calculado e classificado de acordo com pontos de corte preconizados para idosos
(Lipschitz, 1994). Para calculo da circunferéncia muscular do braco (CMB), foram
medidas a circunferéncia do braco (CB) (fita métrica inextensiva) e prega cutanea
triciptal (PCT) (Cescorf Scientific, Cescorf, Brasil). A partir do valor do percentil 50°,
foi calculada a adequacéo obtida da CMB e classificada conforme estado nutricional
(Blackburn and Thornton, 1979). Adicionalmente, a circunferéncia da panturrilha, foi
medida no ponto de maior circunferéncia da panturrilha da perna ndo dominante, na
posicdo sentada, com a perna do participante dobrada formando um angulo de 90° e
pés apoiados no chao (De Onis and Habicht, 1996). Valores menores do que 31 cm

foram considerados indicativo de baixa massa muscular (Landi et al., 2014).

Parametros inflamatérios e humorais

Niveis séricos de PCR-US, IGF-1 e testosterona total foram determinados a

partir de protocolos padrdes do hospital: PCR-US por andlise de imunoturbidimetria,
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IGF-1 por quimioluminescéncia e testosterona total por eletroquimioluminescéncia por
competicao.

Para andlise de IL-6 e TNF—a, as amostras de sangue foram centrifugadas a
4°C, a 2500 rpm por 15 minutos para extragdo do soro e o mesmo foi armazenado a
-80°C para analises posteriores.

Foi utilizado kit de imunoensaio multiplex Human Custom High-Sensitivity
ProcartexPlex 2-plex (nUmero de catalogo PPXS-02-MXPRKP3) da marca Thermo
Fisher SCIENTIFIC® (Viena, Austria), conforme instrucdes do fabricante. As amostras
passaram por um unico processo de descongelamento (para a presente analise) e 0

restante ndo utilizado foi descartado.

Classificacdo da sarcopenia

O risco de sarcopenia foi avaliado através do questionario SARC-F, que utiliza
informacdes autorreferidas relativas a cinco itens: forca, capacidade para caminhar,
levantar de uma cadeira, subir escadas e quedas (escores de 0 a 10; pontuacéao total
maior ou igual a quatro indica risco de sarcopenia (Malmstrom et al., 2016).

A presenca de provavel sarcopenia, o diagnoéstico de sarcopenia e gravidade
da sarcopenia foram definidos de acordo com os critérios do European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) (Cruz-Jentoft et al., 2019). Provavel
sarcopenia: quando ocorre somente baixa forca muscular; sarcopenia: quando além
da baixa forca muscular h& baixa quantidade ou qualidade muscular; severidade da
sarcopenia: quando ocorre baixa forca muscular, baixa guantidade ou qualidade
muscular e baixo desempenho fisico a sarcopenia é considerada grave (Cruz-Jentoft

et al., 2019).
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Avaliacdo dos componentes da sarcopenia

Forca muscular

A forca muscular foi avaliada pela forca de preenséo palmar (Roberts et al.,
2011) e pelo teste de sentar e levantar cinco vezes (Guralnik et al., 2000; Cesari et
al., 2009). A forca de preensdo palmar foi aferida através do dinamémetro mecéanico
Jamar® (Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, IL, EUA), com o0s pacientes
posicionados sentados com apoio nas costas, mas sem apoio nos bracos e com o
cotovelo flexionado a 90° (Hillman et al., 2005). Os pacientes foram orientados a
segurar e pressionar o dinamémetro com a forgca maxima durante 3 segundos. O teste
foi repetido trés vezes com a médo dominante e o valor maior das trés medidas foi
utilizado (Schlissel et al., 2008). Os pontos de corte utilizados foram os definidos pelo
EWGSOP2 (baixa forca muscular: valores <27 kgf para homens e <16 kgf para
mulheres) (Cruz-Jentoft et al., 2019).

O Teste de Sentar e Levantar Cinco Vezes mede a quantidade de tempo
necessaria para um individuo levantar cinco vezes a partir de uma posi¢cao sentada
sem usar os bracos para impulsionar. Foi solicitado aos participantes que cruzassem
0s bracos sobre o peito e levantassem da cadeira uma vez. Se executassem 0
movimento com sucesso, eles eram orientados a se levantar e sentar cinco vezes
seguidas o mais rapido possivel sem parar (Guralnik et al., 2000; (Cesari et al., 2009).
O ponto de corte utilizado foi o definido pelo EWGSOP2 (baixa forga muscular: tempo

de execucao do teste >15 segundos) (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Massa muscular
A massa muscular foi estimada por meio de equacéo preditiva, na qual Massa

Muscular Esquelética Apendicular (MMEA) (kg): -4,211 + (0,26 7*altura?/resisténcia) +
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(0,095*peso) + (1,909*sexo) + (-0,012*idade) + (0,058*reatancia), sendo a altura
medida em m; analise de resisténcia e reatancia da BIA medida em ohms; sexo 1 para
homens e 0 para mulheres; idade em anos; peso em kg (Kyle et al., 2003). Para
obtencao dos dados da BIA foi utilizado o aparelho tetrapolar da Biodynamics, modelo
450, 800mA e 50 kHz, seguindo protocolos preparatérios (Kyle et al., 2004). Durante
0 exame, o paciente foi mantido em posicdo supina, sem contato com superficie
metélica e com eletrodos posicionados pela seguinte orientacdo: eletrodo distal na
base do dedo médio do pé e o proximal entre os maléolos medial e lateral; na méao,
eletrodo distal na base do dedo médio e o proximal coincidindo com o0 processo
estiléide. Para classificacdo da massa muscular foram utilizados os valores propostos
pelo EWGSOP2 (baixa massa muscular: MMEA abaixo de 20 kg para homens e
abaixo de 15 kg para mulheres). Valores de MMEA foram também ajustados para a
altura (MMEA/altura?), considerando baixa massa muscular quando <7,0 kg/m2 e <5,5

kg/m2 para homens e mulheres, respectivamente (Cruz-Jentoft et al., 2019).

Desempenho fisico

Avaliado pelo Teste de velocidade de marcha de 6 metros. O paciente foi
orientado a caminhar no seu ritmo habitual em um percurso de 6 metros em linha reta
previamente demarcada, tendo o tempo do trajeto cronometrado (Cesari et al., 2009).
O teste foi aplicado duas vezes. Para determinacao de baixo desempenho fisico, foi
considerado o tempo mais rapido dos dois ensaios e um ponto de corte <0,8 m/s

(Cruz-Jentoft et al., 2019).
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Nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo Questionario Internacional de
Atividade Fisica (International Physical Activity Questionnaire-IPAQ) versdo curta
(Craig et al., 2003), que estima o tempo despendido, por semana, em diferentes
dimensdes de atividade fisica (caminhadas e esforcos fisicos de intensidades
moderada e vigorosa) e de inatividade fisica (posi¢do sentada).

A classificagdo do nivel de atividade fisica considerou as categorias: Sedentario
- ndo realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos durante
a semana; Irregularmente Ativo - pratica atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos por semana, porém de maneira insuficiente para ser classificado como ativo
(para classificar os individuos nesse critério, sdo somadas a duracao e a frequéncia
dos diferentes tipos de atividades (caminhadas + moderada + vigorosa); essa
categoria divide-se em dois subgrupos: Irregularmente Ativo A - realiza 10 minutos
continuos de atividade fisica, seguindo pelo menos um dos critérios citados:
frequéncia - 5 dias/semana ou duracéo - 150 minutos/semana; Irregularmente Ativo B
- ndo atinge nenhum dos critérios da recomendacdo citada nos individuos
irregularmente ativos A; Ativo - cumpre as seguintes recomendacfes: a) atividade
fisica vigorosa — =23 dias/semana e =20 minutos/sessao; b) moderada ou caminhada
— 25 dias/semana e =230 minutos/sessdo; c¢) qualquer atividade somada: =5
dias/semana e 2150 min/semana; Muito Ativo - cumpre as seguintes recomendacodes:
a) vigorosa — = 5 dias/semana e = 30 min/sessao; b) vigorosa — 23 dias/semana e 220

min/sessao + moderada e ou caminhada =5 dias/semana e = 30 min/sessao.
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Capacidade funcional

Foi avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos conforme protocolo
padronizado (ATS Statement, 2002). Foi realizado em um corredor plano interno de
15 metros, sem obstaculos. Os pacientes foram instruidos a caminhar no seu ritmo
habitual de acordo com a sua tolerédncia por 6 minutos, podendo descansar se
necessario. Ao fim dos 6 minutos, foi medida a distancia total percorrida pelo paciente.
Uma distancia total percorrida inferior a 300 metros foi caracterizada como baixo

desempenho na IC (Rostagno et al., 2003).

Qualidade de vida

Foi avaliada pelo Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire em sua
versado validada para lingua portuguesa (Carvalho et al., 2009), que é composto por
21 questbes relativas a limitacdes que frequentemente estdo associadas com o
guanto a insuficiéncia cardiaca impede os pacientes de viverem como gostariam no
ultimo més. A escala de respostas para cada questdo varia de 0 (ndo) a 5 (demais),
onde o O representa sem limitacbes e o0 5, limitacdo maxima. Essas questdes
envolvem uma dimensao fisica (de 1 a 7, 12 e 13) que estdo altamente inter-
relacionadas com dispneia e fadiga, uma dimensdo emocional (de 17 a 21) e outras
guestdes (de numero 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 16) que, somadas as dimensdes anteriores,
formam o escore total. Esse subgrupo de questdes, por hdo possuir um padrao usual
de respostas, nao foi agrupado como uma dimensao separada no questionario. A
pontuacao global total variou de 0 a 105 pontos e pontuacdes mais altas indicam uma

menor qualidade de vida.
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Logistica do estudo
Inicialmente foi aferido o peso, a altura e a BIA dos pacientes, em jejum de 4
horas. Todos os pacientes foram avaliados clinicamente para presenca de congestao
e/ou edema. Posteriormente, os pacientes realizavam um lanche enquanto eram
aplicados os questionarios de coleta de dados, SARC-F, IPAQ verséo curta e MLHFQ.
Ao término dos questionarios, os pacientes realizavam os testes de forca muscular
(forca de preenséo palmar e teste sentar e levantar 5 vezes) e desempenho fisico
(velocidade de marcha de 6 metros e teste de caminhada de 6 minutos). Por fim, foi

realizada a coleta de sangue.

Anélise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdao ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas.

Para comparar médias, o teste t-student para amostras independentes foi
aplicado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi utilizado. Na
comparacao de proporcdes, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
foram aplicados. Em caso de significancia estatistica, a analise de residuos ajustados
foi utilizada para localizar as associagdes.

Para controle de fatores confundidores, a analise de Regressédo de Poisson
univariada e multivariada foram utilizadas. O critério para a entrada da variavel no
modelo multivariado foi de que a mesma apresentasse um valor p<0,20 na andlise
univariada.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa SPSS verséo 21.0.
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Resultados

Foram incluidos 90 pacientes com IC, sendo 67,8% do sexo masculino, com
idade média de 69,4 £ 7,2 anos, predominando as classes funcionais da NYHA | e |l
(77,8%), etiologia ndo-isquémica (71,1%) e FEVE média de 35,9+11,9%. Em relagéo
ao tratamento farmacologico, 94,4% dos pacientes eram tratados com beta-
blogueadores e 93,3% com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA)/ bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA). O IMC médio foi 26,9 +
4,5 kg/m?, sendo a maioria dos pacientes irregularmente ativos A/B (62,2%). A média
da distancia total percorrida no teste de caminhada de 6 minutos foi de 366,7 + 88,9
metros e o escore total do questionario de QV com mediana de 23 (10-44) pontos
(tabela 1).

Foi identificado risco de sarcopenia em 35 (38,9%) pacientes, provavel
sarcopenia em 39 (43,3%), sarcopenia em 22 (24,4%) e sarcopenia grave em 4
(4,4%). Valores médios dos componentes de massa muscular, forca e desempenho
fisicos avaliados para caracterizar a presenca de sarcopenia nos pacientes com IC
sdo mostrados na figura 2.

Houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias de idade (68,3+6,5
e 73,1#8,1 anos; p=0,006), IMC (28,2+4,2 e 23,1+2,8 kg/m2 p<0,001), FEVE
(37,9+12,1 e 29,9+8,8%; p=0,005), teste de caminhada de 6 minutos (383,1+78,9 e
316,4+100,9 metros; p=0,002) e na qualidade de vida (escore total MLHFQ) (19,5
pontos (10-42,25) e 37,5 pontos (19,5-57,5); p=0,033), entre 0S grupos sem
sarcopenia e com sarcopenia, respectivamente. O baixo peso esteve associado a
sarcopenia e 0 excesso de peso com auséncia de sarcopenia (p<0,001); houve
associagao entre a sarcopenia e desnutricdo leve segundo a CMB (p<0,001) e com
baixos valores de CP (<31 cm) (p=0,013), assim como com menor desempenho pelo

teste de caminhada de 6 minutos (p=0,005). Nao houve associa¢céo de sarcopenia
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com sexo, etiologia, classe funcional NYHA, etnia, comorbidades e nivel de atividade
fisica pelo IPAQ (tabela 1).

Em relacdo aos marcadores humorais e inflamatorios, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para os niveis séricos de PCR-US, IL-6, TNF-q, IGF-1 e
testosterona total entre os grupos sem e com sarcopenia (tabela 2).

Na andlise univariada, os niveis séricos de IL-6 mostraram associacdo com
sarcopenia (p<0,001), assim como o TC de 6 minutos (p=0,012) (Tabela 3). No
modelo multivariado, ap0s o ajuste para as variaveis idade, IMC, etnia, FEVE e uso
de IECA/BRA, a IL-6 permaneceu associada com sarcopenia, onde, para cada
aumento de 1 pg/mL de IL-6 ha um aumento de 10% na prevaléncia de sarcopenia.
Além disso, o TC de 6 minutos e a QV apresentaram associagao significativa com a
sarcopenia, demonstrando que esta condicdo de perda muscular influencia tanto na
capacidade funcional como na QV (Tabela 3). Em relacdo ao IMC e FEVE, para um
aumento de 1 unidade nas varaveis ha uma reducao de 22% e 4%, respectivamente,

na prevaléncia de sarcopenia.

Discusséao

Este estudo se prop0s a avaliar a associagao dos niveis de alguns marcadores
inflamatoérios e humorais em pacientes idosos com IC e sua associacdo com
sarcopenia, e mostrou associacao entre sarcopenia e IL-6. Demais marcadores
estudados (TNF-a, PCR, IGF-1 e testosterona) ndo apresentaram associacdo com
sarcopenia em pacientes com IC.

A prevaléncia de sarcopenia nesse estudo foi aproximada a do estudo SICA-
HF (Fulster et al., 2013), que encontrou uma prevaléncia de 19,5% de sarcopenia em

pacientes ambulatoriais com IC. Assim como no SICA-HF, os individuos com
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sarcopenia do presente estudo eram mais velhos e com menores valores de FEVE.
Recente estudo que avaliou somente pacientes com IC com fracédo de ejecao reduzida
comparada a controles saudaveis encontrou uma prevaléncia de 10,1% e de 30,4%
de sarcopenia e pré-sarcopenia, respectivamente (Canteri et al., 2019), demonstrando
também uma associacdo com a idade. Apesar de todos individuos terem IC com
fracdo de ejecdo reduzida a prevaléncia foi menor do que a encontrada em nosso
estudo. Diferentes métodos de avaliacdo da MMEA, assim como os diferentes niveis
de atividade fisica entre os dois estudos, poderiam estar impactando nessas
diferencas. Apesar de ndo haver associagdo entre o nivel de atividade fisica e
sarcopenia no presente estudo, no estudo de Canteri et al., 86% da amostra era
fisicamente ativa, em contraposicéo a 13,3% dos participantes do presente estudo.

Sabe-se que a IC pode induzir sarcopenia por vias patogenéticas comuns que
se influenciam mutuamente, incluindo a inatividade fisica e a desnutricdo (Curcio et
al., 2016). Todos os parametros nutricionais avaliados no presente estudo mostraram
essa associacao, ressaltando-se o estado nutricional aferido pelo IMC onde, apesar
de uma prevaléncia de baixo peso de cerca de 14% na amostra total, houve uma
associacdo do mesmo com a sarcopenia e, por outro lado, do excesso de peso
apresentado em cerca da metade da amostra, com auséncia de sarcopenia.

Para além dos valores médios dos componentes individuais da sarcopenia
avaliados terem sido significativamente diferentes entre os pacientes com e sem
sarcopenia, pacientes com IC apresentaram menor desempenho pelo TC de 6
minutos. A distancia percorrida pelo TC € um dos parametros bem estabelecidos da
capacidade de exercicio, sendo o ponto de corte de 300 metros sugerido para sua
utilizagdo como valor prognostico para mortalidade em pacientes com IC estaveis

(Rostagno et al., 2003). O risco aumentado de ocorréncia de sarcopenia em pacientes
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do presente estudo que percorreram distancias inferiores a 300 metros no TC, aponta
para possibilidade de pior progndstico nesses pacientes, como descrito anteriormente
para pacientes com IC sarcopénicos (Wong and Frishman, 2019).

Relatos da literatura de que déficits na massa e forca muscular e capacidade
de exercicio em muitos pacientes com IC concorrem para diminuida qualidade de vida
nesses pacientes (Wong and Frishman, 2019; Yin et al., 2019), também encontram
ressonancia nos resultados do presente estudo, onde a associa¢cdo da sarcopenia
com pior qualidade de vida, independentemente da idade ou FEVE foram
evidenciadas, indicando um provavel efeito sinérgico entre as duas enfermidades e
potencializacdo dos efeitos sobre a qualidade de vida.

Embora no contexto da IC a fisiopatologia da sarcopenia ainda néo esteja bem
elucidada (Boureau, A., de Decker, 2019; Yin et al., 2019; von Haehling, 2018), a
coexisténcia de ambas as condi¢cdes deriva provavelmente de vias fisiopatologicas em
comum (Collamati et al., 2016). A inflamacdo € um processo central na fisiopatologia
da IC (Shirazi et al., 2017). Pacientes com IC crbnica frequentemente apresentam
niveis crénicos de baixo nivel de inflamacédo sistémica, o que pode exercer efeito
sustentado sobre o musculo esquelético (Yin et al., 2019). Elevados niveis de
marcadores inflamatdérios como TNF-a, PCR e IL-6 estéo relacionados com o declinio
da massa e forca musculares (Rong et al., 2018; Yin et al., 2019), o que sugere que a
inflamacéao, que também esta envolvida na patogénese da sarcopenia, representa um
ponto de ligacdo fundamental entre essas duas condi¢cdes (Collamati et al., 2016).

No presente estudo, porém, dentre os marcadores inflamatorios, a IL-6
mostrou-se relacionada a sarcopenia. Em uma grande coorte retrospectiva de
pacientes com IC, aproximadamente metade apresentava niveis de IL-6 acima do

percentil 95 dos valores normais, sendo o0s niveis de IL-6 capazes de predizer
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mortalidade e/ou hospitalizagdo por IC (Markousis-Mavrogenis et al., 2019). Além
disso, a sinalizacéo de IL-6 foi implicada na fisiopatologia de algumas comorbidades
comuns da IC (Hanberg et al., 2018), entre elas, a fragilidade em seus componentes
forca muscular e velocidade de marcha (Maggio et al., 2006).

Segundo Maggio et al (2006), as rotas da IL-6 através de multiplos sistemas
fisiolégicos parecem estar profundamente implicadas na fisiopatologia do declinio da
capacidade funcional nas doencas crbnicas e em idosos. Ainda, uma desregulacéo
primaria da IL-6 poderia ser o primeiro passo no desenvolvimento da sarcopenia, dado
seu efeito sobre a forca muscular (Maggio et al., 2006). O estudo de Bian et al. (2017)
corrobora com essa hipotese, ao mostrar que, em individuos idosos da comunidade,
0 surgimento de sarcopenia foi acompanhado por niveis aumentados de fatores de
inflamacgéo como o TNF-a e IL-6.

Embora a relacéo entre a sarcopenia e a IL-6 seja objeto de diversos estudos
(Bian et al., 2017; Rong et al., 2018), seu papel causal e, portanto, como biomarcador
de sarcopenia ainda encontra controvérsias na literatura. Recente metanalise
considerando idosos da comunidade ou portadores de outras doencas crénicas, nao
mostrou associac¢ao da IL-6 com sarcopenia, assim como com TNF-a. Por outro lado,
mostrou uma associacdo de sarcopenia com elevados niveis de PCR (Bano et al.,
2017), que, igualmente é considerada um marcador classico de inflamacédo e
biomarcador na IC, onde se encontra elevada e é considerada marcador prognoéstico
independente (Dutka et al., 2019). Discrepancias entre as evidéncias apontadas na
metanalise e o0s resultados do presente estudo poderiam sugerir eventual
especificidade da IC frente a esses biomarcadores inflamatdrios.

A possivel especificidade da IC frente aos biomarcadores estudados poderia

também refletir sobre o declinio de horménios anabdlicos descritos na sarcopenia.
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Hormonios anabdlicos sdo dotados de ac¢bBes poderosas em ambos, o sistema
cardiovascular e o musculo esquelético. Na sarcopenia, um declinio relacionado a
idade incluindo IGF-1 e testosterona € amplamente descrito (Cittadini et al., 2013;
Arcopinto et al., 2014). De fato, as diminui¢fes relacionadas a idade nos niveis de
horménio do crescimento (GH) e do fator de crescimento IGF-1, potente hormdnio
anabdlico conhecido por estimular o crescimento e regeneracdo muscular (Giovannini
etal., 2008), estao ligadas a reducdo da massa e funcao muscular (Onder et al., 2006),
podendo levar a baixo desempenho fisico e sarcopenia (Barclay et al., 2019).

Nesse estudo, ndo foram observados menores niveis séricos de IGF-1 nos
pacientes com IC sarcopénicos, a despeito da associacdo encontrada entre IL-6 e
sarcopenia. Sabe-se que a relacdo da IL-6 com a sarcopenia pode ocorrer por
diversos mecanismos, incluindo uma interferéncia direta na transducdo do sinal de
insulina e inibicdo da producéao e atividade biologica do IGF-1 (Barbieri et al., 2003).
O fato de niveis de IGF-1 terem sido encontrados depletados no musculo esquelético
(Hambrecht et al., 2002) podendo estimular, portanto a apoptose (Dalla Libera and
Vescovo, 2004) mas normais no soro de pacientes com IC crdnica (Hambrecht et al.,
2002) poderia estar relacionado aos achados do presente estudo.

Da mesma forma, a deficiéncia de testosterona, que tem sido investigada como
um possivel fator envolvido na sarcopenia (Shin et al.,, 2018), € frequentemente
observada em pacientes com IC crénica (Arcopinto et al., 2015; Yin et al., 2019) e esta
associada a perda de forca e massa muscular (Kirby et al., 2019; Volterrani et al.,
2012) e pior prognostico nesses pacientes (Jankowska et al., 2006; Jankowska et al.,
2009). No citoplasma, a testosterona se liga aos receptores de andrégenos e promove
a transcricdo de proteinas pela via da proteina quinase ativada por mitogénio, que

aumenta a sintese de proteinas musculares e a massa muscular (Yin et al., 2019).
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Segundo Saccé (2009) um reduzido nivel de testosterona pode ser um dos fatores
que contribuem para o desequilibrio anabdlico ou catabdlico presente em muitos
pacientes com IC avancada. Além disso, acredita-se que baixos niveis de testosterona
contribuam para a progressao da disfungdo cardiaca através da resisténcia vascular
periférica alterada, aumento da sobrecarga cardiaca e diminui¢do do débito cardiaco
(Kontoleon et al., 2003).

Salzano et al. (2016) reiteram a presenca da sindrome de deficiéncia hormonal
multipla, incluindo déficits de niveis séricos de testosterona total e IGF-1 tanto em
pacientes com IC com frac&do de ejecao preservada quanto em pacientes com fracéo
de ejecao reduzida, embora o comprometimento do impulso anabdlico seja menos
pronunciado nos pacientes com fracdo de ejecdo preservada. No presente estudo
nenhum dos marcadores do sistema enddécrino avaliados demonstrou estar associado
com sarcopenia, podendo sugerir que devido as diversas vias comuns das patologias,
efeitos especificos da sarcopenia sobre parametros hormonais anabdlicos possam
nao ser percebidos.

Embora a transversalidade do estudo limite a determinacdo de causalidade,
resultados obtidos por meio de analise multivariada ajustada a fatores importantes
como idade, etnia, IMC, FEVE e uso de IECA/BRA fortalecem o papel da IL-6 como
possivel marcador de sarcopenia. Outro aspecto positivo foi a inclusédo de diversos
parametros inflamatérios e hormonais no estudo, uma vez que a multifatorialidade
etiolégica da sarcopenia na IC e as complexas interacbes entre ambas, requerem
provavelmente uma abordagem multidimensional.

De nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo a relacionar sarcopenia,

marcadores inflamatérios e do sistema enddécrino e caracteristicas clinicas na
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populacéo portadora de IC. Sendo assim acredita-se que o estudo possa contribuir de
forma significativa para o conhecimento dessa complexa relagao.

Em sintese, esse estudo demonstrou que a sarcopenia esta associada a
maiores niveis de IL-6, idade, FEVE, estado nutricional, capacidade funcional avaliada
pelo TC 6 minutos e qualidade de vida em pacientes idosos com IC. Os resultados
sugerem que ao menos um dos parametros inflamatorios estudados possa estar

relacionado com declinio da forca e massa muscular em pacientes idosos com IC.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, nutricionais, nivel de atividade fisica

e qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca sem e com sarcopenia.

Todos pacientes Sem sarcopenia Com sarcopenia P
(n =90) (n = 68) (n = 22)
Sexo masculino 61 (67,8) 46 (67,6) 15 (68,2) 1,000
Idade (anos) 69,4 +7,2 68,3+6,5 73,1+8,1 0,006
Etnia
Brancos 70 (77,8) 50 (73,5) 20 (90,9) 0,139
N&o brancos 20 (22,2) 18 (26,5) 2091
Etiologia IC
Isquémica 26 (28,9) 19 (27,9) 7 (31,8) 0,584
Hipertensiva 24 (26,7) 20 (29,4) 4 (19,2)
Outras 40 (44,4) 29 (42,6) 11 (50,0)
FEVE (%) 359+11,9 379+12.1 29,9+8,8 0,005
Classificagdo NYHA
lell 70 (77,8) 55 (80,9) 15 (68,2) 0,244
eIV 20 (22,2) 13 (19,1) 7 (31,8)
ICFEr 80 (88,9) 59 (86,8) 21 (95,5) 0,441
ICFEp 10 (11,1) 9 (13,2) 1 (4,5)
Medicacbes
IECA/BRA 84 (93,3) 67 (98,5) 17 (77,3) 0,003
Beta-bloqueador 85 (94,4) 65 (95,6) 20 (90,9) 0,592
Digitalico 28 (31,1) 20 (29,4) 8 (36,4) 0,728
Diurético 83(92,2) 62 (91,2) 21 (95,5) 1,000
Peso (kg) 72,4 +145 76,9 + 13,6 58,6 +5,8 <0,001
IMC (kg/m?) 26,9+45 28,2+4.72 23,1+x28 <0,001
Classificagao IMC
Baixo peso 13 (14,4) 5(7,4) 8 (36,4)* <0,001
Eutrofia 31 (34,4) 20 (29,4) 11 (50,0)
Excesso de peso 46 (51,1) 43 (63,2)* 3 (13,6)
Classificacdo CP
<31cm 3(3,3) 0 (0,0) 3 (13,6) 0,013
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>31cm 87 (96,7) 68 (100) 19 (86,4)
Classificagdo CMB
Desnutri¢do 13 (14,4) 3 (4,4) 10 (45,5) <0,001
Eutrofia 77 (85,6) 65 (95,6) 12 (54,5)
Comorbidades
HAS 63 (70,0) 50 (73,5) 13 (59,1) 0,309
Diabetes melitus 33 (36,7) 25 (36,8) 8 (36,4) 1,000
Dislipidemia 12 (13,3) 9 (13,2) 3 (13,6) 1,000
Nivel atividade fisica
Sedentario 22 (24,4) 16 (23,5) 6 (27,3) 0,931
Irregularmente 56 (62,2) 43 (63,2) 13 (59,1)
ativo A/B 12 (13,3) 9 (13,2) 3 (13,6)
Ativo
TC 6 minutos 366,7 = 88,9 383,1+78,9 316,4 £ 100,9 0,002
Qv
Escore total MLHFQ 23 (10-44) 19,5 (10-42,25) 37,5 (19,5-57,5) 0,033

Dados foram expressos em %, n (%), média +tDP ou mediana e intervalo interquartil (P25-75).
*associacao estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia.

BRA: blogueadores de receptores da angiotensina; CMB: circunferéncia muscular do braco; CP:
circunferéncia da panturrilha; FEVE: Fracdo de ejecdo ventricular esquerda; HAS: hipertensado arterial
sistémica; ICFEp: Insuficiéncia cardiaca com frag&o de ejecdo preservada; ICFEr: Insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo reduzida; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; IMC: indice de
Massa Corporal; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; QV: qualidade de vida; TC: teste de

caminhada.



FIGURA 2. Boxplot dos componentes dos critérios diagndsticos de sarcopenia
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Figura 2. (A) Massa muscular esquelética apendicular em pacientes sem e com
sarcopenia, (B) Forga de preenséo palmar em pacientes sem e com sarcopenia, (C)
Teste de sentar e levantar em pacientes sem e com sarcopenia, (D) Velocidade de

marcha de 6 metros em pacientes sem e com sarcopenia.
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Tabela 2. Associagéo entre marcadores inflamatérios e humorais com sarcopenia.

Sem sarcopenia Com sarcopenia P
(n = 68) (n=22)
PCR-US (mg/L) 3,23 (1,78-6,42) 1,42 (0,81-10,8) 0,467
IL-6 (pg/mL) 1,49 (0,85-2,32) 2,26 (0,92-3,78) 0,062
TNF-a (pg/mL) 0,62 (0,48-1,04) 0,72 (0,47-1,22) 0,538
IGF-1 (ng/ml) 143,3 (97,9-177,3) 111,5 (87,8-165,4) 0,134
Testosterona total (ng/ml) 3,02 (0,19-4,32) 2,80 (0,13-5,24) 0,796

Dados expressos em mediana e P25 - P75.
IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IL-6: interleucina-6; mg/L: miligramas por
litro; ng/ml: nanograma por mililitro; PCR-US: proteina c reativa ultrassensivel; pg/mL: picograma por

mililitro; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.
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Tabela 3. Analise univariada e multivariada entre sarcopenia e biomarcadores,

atividade fisica, capacidade funcional e qualidade de vida (Regresséo de Poisson com

estimador robusto).

Varidveis RP bruta p RP ajustada p
(IC 95%) (IC 95%)
Idade (anos) 1,06 (1,02-1,11) 0,003 1,03(0,98-1,08) 0,257
IMC (kg/m?) 0,79 (0,72-0,85) <0,001 0,78 (0,70-0,87) <0,001
Etnia n (%)
Brancos 2,86 (0,73-11,2) 0,132 1,02 (0,27-3,83) 0,978
N&o brancos 1,00 1,00
FEVE (%) 0,95(0,92-0,98) 0,001 0,96 (0,94 -0,99) 0,005
Uso de IECA/BRA 0,24 (0,14 -0,42) <0,001 0,60 (0,31—-1,18) 0,141
IGF-1 (ng/ml) 0,99 (0,98-1,00) 0,297 - -
Testosterona total (ng/ml) 1,02 (0,86-1,20) 0,852 - -
IL-6 (pg/mL) 1,15 (1,07-1,24)  <0,001 1,10 (1,02-1,18) 0,011
TNF-a (pg/mL) 1,08 (0,67-1,75) 0,752 - -
PCR-US (mg/L) 0,99 (0,96-1,03) 0,751 - -
IPAQ
Sedentario 1,09 (0,27-4,36) 0,902 - -
Irregularmente ativo B/A 0,93 (0,27-3,26) 0,908 - -
Ativo 1,00 - -
MLHFQ (escore total) 1,02 (0,99-1,03) 0,060 1,01 (1,00-1,03) 0,030
TC 6 minutos
Desempenho normal 1,00 1,00
Baixo desempenho 2,97 (1,27-6,96) 0,012 2,83 (1,00-8,02) 0,050

BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina; FEVE: Fracdo de ejecdo ventricular esquerda;

IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina; IGF-1: fator de crescimento semelhante a

insulina 1; IL-6: interleucina-6; IMC: indice de Massa Corporal; IPAQ: International Physical Activity

Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; PCR-US: proteina c reativa

ultrassensivel; QV: qualidade de vida; TC: teste de caminhada; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.
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5. Consideracdes finais

Diante dos resultados encontrados neste trabalho, percebe-se a importancia de
avaliar a sarcopenia nesta populagéo, uma vez que esta se relaciona diretamente com
0 prognostico e progressédo da IC, buscando um melhor entendimento sobre os
diversos mecanismos envolvidos na patogénese entre essas duas condi¢cdes. Dados
os esforcos relativamente recentes para compreensao fisiopatolégica da sarcopenia
em pacientes com IC, muitas lacunas ainda permanecem abertas. A fisiopatologia da
perda de massa muscular na IC é complexa e esta associada a piores desfechos
clinicos. Tanto as evidéncias disponiveis quanto aos achados do presente estudo,
sugerem que a sarcopenia e a IC compartilham diversas vias fisiopatologicas.

Embora a avaliacdo combinada da massa e fungcdo muscular seja um requisito
essencial para a identificacdo da sarcopenia, uma das maiores incertezas atuais
reside na definicdo dos limiares para distinguir o envelhecimento muscular 'fisiolégico’
e 'patologico’, principalmente na presenca de comorbidades associadas. Isso
possivelmente limita a aplicabilidade de imagem e biomarcadores funcionais em
clinicas e ambientes de pesquisa. Além disso, as alteracdes relacionadas a
sarcopenia no musculo esquelético podem ser amplamente atribuidas as complexas
interacdes entre fatores, incluindo alteracbes da juncdo neuromuscular, sistema
enddcrino, fatores de crescimento e turnover de proteinas musculares, fatores
relacionados ao comportamento e doencas. Assim, a identificacdo e uso de
biomarcadores unicos de sarcopenia provavelmente ndo seria recomendavel, devido
a sua patogénese multifatorial. Logo € imprescindivel uma abordagem
multidimensional, que inclua uma combinagéo de biomarcadores de todas as vias
envolvidas. Nesse contexto, ao incluir a avaliacdo de dois dominios relacionados a

sarcopenia, este estudo contribui com uma anélise mais ampla sobre o papel desses
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sistemas e de marcadores especificos na conjugacao das duas patologias, sugerindo
e fortalecendo o papel da IL-6 como possivel marcador de sarcopenia em pacientes
com IC. Alem disso discrepancias entre as evidéncias apontadas na literatura quanto
a esse e outros marcadores estudados, sugerem a provavel especificidade da IC
frente a esses biomarcadores sarcopénicos.

Nesse cenéario, o estudo e determinacdo de marcadores biolégicos que possam
ser medidos em biofluidos e utilizados de maneira econdmica para orientar 0
diagnastico e facilitar o monitoramento de sarcopenia em pacientes com IC marcaria
um avango substancial na gestdo da saude desses pacientes. Portanto, sao
indispensaveis estudos futuros visando esclarecer a importancia da determinacéo de

diferentes biomarcadores para cada via fisiopatolégica comum entre sarcopenia e IC.



