SPMFR

ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE
Biomarcadores Precoces de Sarcopenia
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Introducao: Apesar de a sarcopenia ser considerada uma
doenca do idoso sabe-se que a perda muscular comega no
adulto jovem. A sarcopenia, € responsavel por uma menor
qualidade de vida e perda de independéncia, pelo que o
desenvolvimento e validagcdo de biomarcadores de
sarcopenia podera ser uma estratégia custo efetiva no
diagnodstico e monotorizagdo deste problema nos cuidados
de saude primarios. Pretende-se rever os principais
biomarcadores estudados em individuos jovens que nos
permitam implementar medidas preventivas em fases
iniciais de doenca.

Métodos: Revisdo sistematica da literatura com os termos
MeSH “sarcopenia” e “biomarkers”, entre 2011 e 2021 em
bases de dados cientificas. Foram incluidos estudos em
adultos com menos de 65 anos, nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola. Toda a revisdo seguiu a metodologia
PRISMA. Foi utilizada a Strenght of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Academy of Family
Physicians para estratificar o nivel de evidéncia e a
ferramenta AMSTAR2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews) para avaliacdo da qualidade da reviséo
sistematica.

Resultados: Foram incluidos oito estudos (seis
observacionais transversais e dois caso controlo). Os
biomarcadores fator de diferenciagdo de crescimento 5, a
isoleucina, a leucina, o triptofano, a insulina em jejum, o
indice HOMA, os triglicerideos e o C1q associaram-se a
piores resultados de avaliagdo muscular enquanto que a
irisina  sérica, o racio putrescina/ornitina, o racio
quinurenina/triptofano, a lipoprotéina de alta densidade, o
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fator de crescimento semelhante a insulina e a isoforma
soluvel do recetor dos produtos finais de glicacéo avangada
mostraram uma relagdo positiva com os parémetros
musculares avaliados.

Conclusao: NZo parece existir evidéncia robusta para
definir um Unico biomarcador precoce isolado de
sarcopenia, no entanto, alteragcdes em biomarcadores
seroldgicos juntamente com a avaliago fisica podem ser
Uteis na pratica clinica. Com base na ferramenta SORT foi
atribuida uma forga de recomendacéo B e com base na
ferramenta AMSTAR2 foi considerada uma revisdo de
moderada qualidade.

Palavras-chave: Biomarcadores; Sarcopenia/diagnostico.

Introduction: Although sarcopenia is considered a disease
of the elderly, it is known that muscle loss begins in young
adults. Sarcopenia is responsible for a lower quality of life
and loss of independence, so the development and
validation of sarcopenia biomarkers could be a cost-effective
strategy for diagnosing and monitoring this problem in
primary health care. It is intended to review the main
biomarkers studied in young individuals that allow us to
implement preventive measures in the early stages of the
disease

Methods: Systematic literature review using the MeSH
terms “sarcopenia” and “biomarkers”, between 2011 and
2021 in scientific databases. Studies in adults aged less than
65 years, in Portuguese, English and Spanish were included.
The entire review followed the PRISMA methodology. The
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Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) of the
American Academy of Family Physicians was used to stratify
the level of evidence and the AMSTAR2 (A MeaSurement
Tool to Assess systematic Reviews) to assess the quality of
the systematic review.

Results: Eight studies were included (six cross-sectional and
two case-control). Growth Differentiation Factor-15,
isoleucine, leucine, tryptophan, fasting insulin, HOMA index,
triglycerides and C1q protein complement biomarkers were
associated with worse muscle assessment results, while
serum irisin, putrescine/ ornithine, kynurenine/tryptophan
ratio, high density lipoprotein, insulin like growth factor 1 and
soluble isoform of a receptor for advanced glycation end
products showed a positive relationship with the muscle
parameters evaluated.

Conclusion: There does not appear to be robust evidence
to define a single isolated early sarcopenia biomarker,
however, changes in serological biomarkers together with
physical assessment may be useful in clinical practice. Was
given a SORT B-level recommendation and a moderate
quality review by the AMSTARZ tool.

Keywords: Biomarkers; Sarcopenia/diagnosis.

Introducao

A sarcopenia é considerada uma doenca progressiva e
generalizada do tecido muscular esquelético com um
impacto significativo na qualidade de vida do ser humano.'
A definicdo nem sempre foi clara, mas segundo o Ultimo
consenso europeu para a definicdo e diagnostico de
sarcopenia o foco do diagndstico assenta cada vez mais na
medicdo da forga muscular por ser um melhor preditor dos
potenciais efeitos adversos e ja ndo tanto na qualidade e
quantidade muscular, mais dificeis de avaliar na pratica
clinica.’? Acredita-se que vérios fatores possam ter impacto
no desenvolvimento de sarcopenia como o estado
nutricional, o sedentarismo, as alteracdes hormonais e
bioquimicas.® Para além dos estimulos externos, o musculo
vai perdendo a sua capacidade de se auto regenerar com o
envelhecimento.*® Varios mecanismos tém vindo a ser
propostos para esta perda de capacidade de regeneragéo,
tais como, a perda de células satélite em nimero e em
funcéo, uma reduzida capacidade de diferenciago dos mio
fibroblastos e menos capacidade de diferenciagdo.®

Apesar de considerada uma doenca do idoso sabe-se que
a perda muscular comeca no adulto jovem. Segundo
algumas fontes estima-se uma perda de 20% a 40% de
musculo-esquelético e forca muscular dos 20 aos 80 anos,’
podendo ser considerada uma perda de musculo-
esquelético de 3%-8% por ano desde os 30 anos, com uma
aceleragao mais evidentes nas idades mais avancadas.® A
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sarcopenia pode ser responsavel por um aumento do risco
de quedas e fraturas, diminuicdo da capacidade realizar as
atividades de vida diarias e tem vindo a ser associada a
patologias como a doenca cardiaca, doenga pulmonar,
declinio cognitivo e predisposicdo a tromboses venosas
profundas. Para além de ser responsavel por uma menor
qualidade de vida e perda de independéncia, é considerada
como um forte preditor de mortalidade nos idosos."7'!

Uma intervencéo precoce nos individuos com maior risco
de sarcopenia € essencial dado os potencias efeitos
nefastos que esta patologia pode ter a nivel pessoal, social
e economico.! O desenvolvimento e validacdo de um Unico
biomarcador de sarcopenia seria uma estratégia custo
efetiva para o diagndstico e monotorizagdo de pessoas com
sarcopenia. Alguns potenciais biomarcadores propostos
incluem marcadores da jun¢@o neuromuscular, marcadores
da degradacéo proteica muscular e marcadores associados
a mecanismos dependentes de estilos de vida, inflamacao,
fenémenos de redugao-oxidacao, hormonais e anabolicos.?
No entanto, visto que os mecanismos pato-fisiolégicos de
sarcopenia sdo complexos é improvavel que apenas um
unico biomarcador seja capaz de identificar sarcopenia, em
pessoas com caracteristicas tao diferentes e em qualquer
faixa etaria.” Nos ultimos tempos tém vindo a ser propostos
varios biomarcadores serologicos de sarcopenia, no entanto
existem varias limitagOes para a sua aplicabilidade derivado
da falta de especificidade e condicionantes externos, como
ainflamacéo, que podem levar a alteragcdes na sua secrecdo
pelos tecidos.

Apesar de se saber que a perda de massa muscular comecga
em idades mais jovens, tem-se vindo a perceber que existe
uma variabilidade individual, e que sé algumas pessoas
virdo a ter sarcopenia e as consequéncias funcionais que
dai possam advir. Neste sentido tém vindo a ser realizados
cada vez mais estudos de forma a identificar um
biomarcador capaz de identificar as pessoas em maior risco
de desenvolver sarcopenia e dessa forma poderem ser
implementadas medidas preventivas e tratamentos
adequados numa fase precoce da doenca.?' Assim,
julgamos importante rever os principais biomarcadores
estudados em individuos jovens que nos permitam
implementar medidas preventivas mais precocemente.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica nas plataformas
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Web of Science,
Guidelines Finder, Canadian Medical Association Practice
Guidelines, DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects) e Bandolier, com os termos MESH “sarcopenia”
AND “biomarkers”, entre 1 de Janeiro de 2011 e 1 de
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Janeiro de 2021. Foram incluidos estudos observacionais e
estudos experimentais sem intervencdo em humanos nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram excluidas
as criancgas, gravidas, individuos com 65 ou mais anos,
doenca oncoldgica, doenca reumatoldgica ou metabdlica
mal controlada, doenca hepatica ou renal crénica, infetados
pelo VIH, hemodialisados e internados. Os estudos de
intervencao foram excluidos visto que o objetivo primario a
detecao de biomarcadores seroldgicos de sarcopenia em
individuos tal como encontrados na pratica clinica, ndo
enquadrados em programas de intervencdo. A idade
superior a 65 anos foi critério de exclusdo dado o objetivo
de se encontrarem marcadores precoces de sarcopenia em
idades mais jovens. Em relacdo a idade como critério de
inclus@o a metodologia de selegdo foi a seguinte: nos
artigos que incluissem individuos com idades superiores e
inferiores a 65 anos, foram incluidos os que apresentavam
um grupo bem definido com menos de 65 anos, com dados
independentes de outros grupos etarios; na auséncia dessa
definicdo clara, foram considerados os estudos em que a
média de idades era inferior a 65 anos. Nos casos em que
apenas o grupo controlo tinha uma idade inferior a 65 anos,
sempre que fosse possivel extrair dados mesuraveis dessa
populagado com relevo para a revisdo, o artigo foi incluido
para andlise. A questao de investigacéo foi colocada com
base no PICO em que: (a) a populacdo em estudo consistiu
em adultos com idade inferior a 65 anos, (b) a intervencao
foi a medicdo de marcadores seroldgicos versus; (c) o
comparador foi a auséncia de medicéo; e (d) o outcome a
previsdo do risco de sarcopenia. A selecdo inicial dos
artigos foi realizada pela primeira autora com eliminagcéo dos
gue ndo cumpriam os critérios de inclusao, pelo titulo, e de
seguida pelo resumo e leitura total (Fig. 1). Todos os autores
acompanharam e fizeram revisdo do processo de selecéo,
tendo os artigos incluidos uma concordéncia de 100%. Foi
utilizada a ferramenta Endnote web (versao disponivel online
2021) como auxiliar na automatizacdo da selecdo dos
artigos. Foi utilizada a Strenght of Recommendation
Taxonomy (SORT),”™ da American Academy of Family
Physicians para estratificar o nivel de evidéncia dos estudos
e a forca de recomendacao (FR), assim como a ferramenta
AMSTAR 2'¢ (A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews), dado serem incluidos nesta revisdo estudos
observacionais e estudos randomizados controlados. Para
aplicar a ferramenta AMSTAR2 foi utilizada a ferramenta
disponivel online™®, tendo sido respondido “sim”,
“parcialmente sim” ou “ndo” cada umas das 16 questdes
que incluem a ferramenta. para avaliagdo da qualidade da
revisao sistematica. O artigo foi registado na base de dados
International Prospective Register of Systematic Reviews
PROSPERO (cédigo de registo CRD42021250950). Esta
revisdo foi realizada com base nos items da metodologia
PRISMA 2020 (Preferred Reports for Systematic Reviews
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and Guidance Indicators for Meta-Analyzes)."”

Dada a heterogeneidade dos estudos ndo foi possivel
realizar andlise estatistica, tendo apenas sido realizada uma
analise narrativa.

Resultados

Apds a analise bibliografica foram selecionados 8 artigos
para esta revisdo sistematica. Todo o processo de selecédo
bibliogréfica esta descrito na Fig. 1.

No estudo de Chang JC et al'® 2017, a sarcopenia foi
definida com base no consenso asiatico de sarcopenia.’® O
biomarcador irisina sérica, uma miocina proveniente da
clivagem do dominio tipo Il da fibronectina contento a
proteina 5, mostrou ter uma relacdo inversa com a idade
assim como uma forte relacdo com a presencga de pré-
sarcopenia e sarcopenia apds ajuste para a idade,
apresentando nestas situagdes valores mais baixos. Os
autores propdem valores de corte de <1,00 pg/mL para os
homens (92% sensibilidade e 83% especificidade) e <1,16
pug/mL para as mulheres (77% sensibilidade e 67%
especificidade). Este estudo apresenta algumas limitages
na sua natureza visto ser um estudo observacional, o que
dificulta o estabelecimento de uma relagéo de causalidade
€ no numero reduzido da amostra com todos os
participantes coreanos, o que ndo permite conclusdes a
larga escala. O método utilizado para avaliagdo de massa
muscular foi a bioimpedancia quando a DEXA e RM sé&o
considerados melhores métodos de avaliagdo da
composigado corporal.’®

No estudo de Osaka T et al'® 2018, o biomarcador em
estudo foi a relagdo creatinina/cistatina C (cre/cisC) como
potencial biomarcador de sarcopenia. Apesar da média de
idades deste estudo ser superior a 65 anos, o estudo foi
incluido por ter havido uma divisdo entre grupos em mais e
menos de 65 anos e ter sido feita uma analise dos
resultados para cada grupo. Toda a populagéo do estudo
era diabética com HbA{c média de 7,1%, valores que
consideramos como doenga metabodlica controlada
segundo as recomendagdes da ESC/EASD 2019. Neste
estudo, a creatinina, de forma isolada, ndo teve associacao
com sarcopenia para nenhum dos grupos, e a relacdo
cre/cisC apenas teve uma relagdo inversa com sarcopenia
para o grupo com mais de 65 anos, sem qualquer relagéo
na nossa populacéo alvo. Algumas das limitagdes do estudo
sdo a sua natureza observacional, que nao permite um bom
controlo de varidveis externas e a presenca de grupos
controlo que permitam uma maior confianga nos resultados.
O uso de BIA como método de avaliagdo de massa
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11 eliminados por duplicacao

Triagem por leitura de titulo
€ resumo

154 eliminados pelo titulo
76 eliminados pelo resumo

81 artigos selecionados
para leitura integral

4 eliminados pela lingua

3 eliminados por ndo estarem
disponiveis para leitura integral

74 selecionados para triagem

por leitura integral

8 artigos selecionados

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

¢ |dade >65 anos ou impossibilidade por idades dentro
dos critérios de incluséo
* Nao serem medidos marcadores seroldgicos
* Presencga de doengas crénicas fora dos critérios de inclusao

Figure 1. Processo de selegao dos artigos incluidos na revisao sistematica

muscular também foi considerado uma limitagdo, uma vez
que ndo é o método gold standard para andlise de
composigéo corporal. Outra limitagao encontrada foi o facto
de apenas 8,8% da populagdo do estudo ter sarcopenia (3,0
% da populacéo jovem).

No estudo de Hettwer S et al* 2013 foi analisado o
fragmento c-terminal da agrina (CAF) numa coorte indiana
com sarcopenia, comparativamente a uma coorte saudavel
de dadores de sangue suicos (grupo controlo). O grupo com
sarcopenia tinha mais de 65 anos e o grupo controlo idades
compreendidas entre os 19 e os 74 e subdividido em varios

grupos (19-29 anos; 30-39 anos; 40-49 anos; 50-59 anos;
60-69 anos e 70-74 anos). Dado o nosso critério de inclusao
ser a andlise da populagdo com menos de 65 anos, apenas
serdo discutidos nesta revisédo os dados relevantes que
foram possiveis retirar da analise do grupo controlo dos 19
aos 59 anos. Nesse sentido, 0 que podemos concluir dessa
analise é que o valor de CAF, foi significativamente mais
baixo no grupo 19-29 anos comparando com os restantes
subgrupos do controlo saudavel.

O estudo de Semba RD et al 2020” mostrou uma relacio
positiva entre 0 GDF-15 e a idade, tempo a percorrer 400 m
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e uma relacdo inversa com a massa muscular esquelética
apendicular (ASM), forca de preensao palmar, velocidade de
marcha e a pontuagdo de uma bateria de testes de
desempenho fisico. Apds ajuste para a idade mantiveram-
se as mesmas associacoes a excecao do teste de preensao
palmar. Ou seja, parece existir uma associacdo positiva
entre valores de GDF-15 elevados e piores resultados de
fungao muscular, no entanto, ao n&o ter sido utilizada uma
classificagé@o de sarcopenia no estudo (e apenas avaliagao
individual de marcadores musculares) ndo nos foi possivel
concluir uma relagdo direta sarcopenia-GDF15.

No estudo de Moaddel R et al> 2016 verificou-se uma
relacdo negativa entre a qualidade muscular e a isoleucina,
leucina, triptofano, insulina em jejum e indice HOMA, e uma
relacdo positiva com a putrescina, parte dos
gligofosfolipideos testados, o récio putrescina/ornitina
(indicativo da atividade de descarboxilase da ornitina) e o
racio quinurenina/triptofano (indicativo da atividade da
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e do triptofano
2,3dioxigenas (TDO) ambos responsaveis pela degradagao
do triptofano em quinurenina).

No estudo de Watanabe S et al® 2015, verificou-se uma
tendéncia crescente do C1q, TNF-alfa e IL-6 com a idade.
Em ambos os sexos, valores superiores de C1q estavam
associados a piores resultados de massa e forga muscular,
a excegdo da massa magra dos membros superiores, sem
diferencas nas mulheres. Um resultado interessante neste
estudo, é que os valores de C1q foram associados de forma
independente a piores resultados na area transversal da
coxa apos ajuste para as concentragdes de TNF-alfa e IL-
6, 0 que ndo se verificou na andlise do TNF-alfa e IL 6 de
forma independente. Estes resultados levam-nos a crer que
o C1q tem uma relagdo com parametros de massa muscular
de forma independente.

No estudo de Hofmann M et al'* 2015, apenas séo
discutidos os valores relevantes do grupo controlo jovem
por ser o que pertence aos nossos critérios de inclusdo. De
forma geral o grupo jovem teve melhores resultados de
massa, forca e fungdo muscular que o grupo idoso. O IGF-
1 mostrou ser mais elevado no grupo jovem comparando
com 0 grupo idoso, tivessem ou ndo as mulheres desse
grupo sarcopenia ou dinapenia. Para além da relagdo com
a idade, o IGF-1 relacionou-se positivamente também com
a massa muscular. Ja o GDF-15 foi superior no grupo de
idosas, com ou sem dinapenia ou sarcopenia
comparativamente ao grupo jovem, com valores mais
elevados para piores resultados de massa, forgca e fungéo
muscular. Um dado importante a destacar é que tanto o
IGF-1 como o GDF-15 tiveram associacdo a parametros
musculares isolados para todas as idades, mas sem
diferenca dentro grupo idoso quando utilizadas as
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definicbes de sarcopenia/dinapenia, 0 que pode estar
relacionado com os critérios definidos terem em conta um
conjunto de caracteristicas e pontos de corte distintos da
avaliagéo isolada de biomarcadores de forga, massa e
funcdo muscular. Uma avaliagdo interessante realizada
neste estudo foi a analise do peso das variaveis em estudo
na massa muscular e funcéo fisica, sendo a idade e a massa
gorda as variaveis com mais impacto, os biomarcadores no
seu conjunto responsaveis apenas por 2,9% da massa
muscular, e o IGF-1 o Unico com significado estatistico. As
principais limitacdes deste estudo sdo ser apenas em
mulheres, ndo ser utilizada a definicdo de
dinapenia/sarcopenia no grupo jovem e ser um estudo
observacional, o que dificulta o estabelecimento de relacdes
causa-efeito.

O estudo de Kim TN et al® 2018, verificou que valores mais
elevados de triglicerideos e inferiores de HDL associaram-
se a uma diminuigdo da massa muscular. Ja os valores da
isoforma solUvel do recetor dos produtos finais de glicagao
avancada (sRAGE) tiveram uma associagdo direta com a
massa muscular e mesmo apo6s ajuste para potenciais
confundidores, o SRAGE associou-se positivamente com a
relagdo ASM/indice de massa muscular (IMC), ou seja,
aumenta para valores mais elevados de ASM e menores de
IMC. Limitagbes deste estudo sdo a sua natureza
observacional que mais uma vez nao nos permite com mais
confianga estabelecer relagdes de causa efeito, ter apenas
sido avaliada a massa muscular e descartada a importancia
da qualidade e forga muscular, ter sido realizado apenas em
populagdo asiatica com caracteristica diferentes das
portuguesas e ndo existir uma definicdo de sarcopenia, mas
apenas de massa muscular diminuida versus normal.

Discussao

Uma das miocinas que tem vindo a ser estudada nos
ultimos tempos ¢ a irisina sérica, um péptido proveniente
da clivagem do dominio tipo Il da fibronectina contento a
proteina 5.2°2' Apesar de os estudos com a irisina ndo serem
consistentes, estudos recentes tém mostrado uma
associacao inversa entre a irisina e sarcopenia em mulheres
pos-menopausa.??> No estudo de Chang JC et al'® 2017 os
resultados estéo a favor da evidéncia atual que aponta a
irisina sérica como um potencial biomarcador de sarcopenia
e permitem-nos aferir uma relagao valida para a populagdo
alvo desta revisdo.2® No entanto, o facto de a amostra ser
apenas coreana, uma populagdo com caracteristicas fisicas,
culturais e de estilo de vida diferentes da populacdo
portuguesa, ndo nos permite concluir que esses mesmos
resultados e valores de corte apresentados sejam validos
para a nossa populagao.
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Autor, Tipo Avaliacao da
ano, Populacéo de |Biomarcador| massa e fungéo Resultados Observagoes
referéncia estudo musculares
Coreia do Sul Relag&o (-) idade/IS 39
715 particioant Massa muscular: IS idosos < IS jovens ; IS
15_5"90'0;22 es Bioimpedéncia. idosos < IS meia idade
3 grupos: calculzn;jozo SMi IS < pré SP e SP vs grupo
Jovens (kg/m?) saudavel; IS < grupo com SP | sp definida com
Chang JC (18-34 anos) EOT IS vs pré SP nos ¢ base no consenso
etal® Meia-idade Forga muscular: asiatico para SP
2017 teste de Apos ajuste idade e sexo: P
(35-64 anos) preensdo palmar niveis baixos de IS
Idosos com um relacionados com pré-SP
(>65 anos) dinamémetro (OR:0,40 (0,24-0,66) e SP
(OR:0,22 (0,08-0,1)).
Japdo Massa muscular: | Cre sem relagéo com SP
285 participantes:. o - bioimpedancia | Relaco cre/cisC associada a | SP definida com
159 & (8 com SP) racio - SMI(kg/m?) | um risco inferior de SP (OR base nas
OsakaT |126 9 (17 comSP) | .y | creatinina | Forga muscular: | por 0,01 de aumento: 0,97 | recomendagdes
eta® | ldade média: 66,2 cre/cisC teste de (0,94-0,99) da sociedade
2 : a | japonesa de
218 ovens r(liggsanos) P eomum | Apos agruparem os hepatologia
Idosos (>65 anos) dinamdémetro participantes: jovens (<65
= anos) sem relagao.
india e Suica
Grupo SP: Incluidp grupo
73 participantes controlo jovem:19-
Hettwer S (65-87 anos) ECC CAF o CAF: Valor mais baixono | 29; 30-39; 40-49 e
et al* Grupo AMC: Sem avaliagdo no| grupo 19-29 anos vs Grupo 50-59 anos
2013 60 participantes grupo <65 anos | 30-39 anos e vs Grupo 60-60
anos Sem definicao de
(65-88 anos)
. SP no grupo
Grupo controlo: incluido na revisdo
169 participantes
(19-74 anos)
GDF-15:
- Relagéo (+) com a idade (CP:
Massa muscular: | 0,78) e o tempo a percorrer
DEXA 400 m (CP: 0,54)
- Relagéo (-) com a ASM (CP: o
EUA Forca muscular: '0,19)|, a fo{g;% d% Fgg)ensao uanzc:;;;;lfliiaaizo
S ba RD L. paimar . -U, ,a
er:t :F 194 parﬂmpgntes EOT GDF-15 preefr?srgj)l SZImar velocidade da marcha (GP: - paraaSE)Pénrgzdem
2020 22Id;§j Z,S{OS Fungao muscular: 032 ea FCOSH_JS%%C; da BTDA biomarcadores
Idade média: - Teste de T relacionados com
59.1an0s velocidade da | Apés ajuste para idade e etnia: SP
, marcha 6 m - GDF-15 (+) associado ao
- Tempo de tempo a percorrer 400 m
marcha 400 m - GDF-15 (-) associado ao
-BTAD teste de velocidade da marcha
e a pontuacéo de
desempenho fisico
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joelho

com a massa muscular (p <
0,01), forca de preensdo

EUA
158 participantes: Forga muscular: Qualidade muscular:
50-95 anos forga de relagao (-) com: -
extensao do - Isoleucina, leucina e Néo ¢ utilizada
79 pares CC, joelho triptofano uma classificacéo
agrupados por - indice de HOMA para SP, medem
idade (x2,5 anos), Massa muscular: - apenas
sexo e altura (1,5 area transversal Relagdo (+),C°_m: biomarcadores
cm). da coxa (TC) - Putrescina; | relacionados com
glicerofosfolipidios ,FC aa: SP
MoaddelR | 50-69anos: | poc | 126 Qualidade | C322, C34:3, G34:d e GA2:4,
etal 14 +14 CC metabolitos lar: R&Gi PC ae: C34:1, C38:1, C38:2 Utilizados valor
2016 60-69 anos: muscuiar. Racio | - 5ag: 40:2, C40:3, C40:4, £>0,05 com
23 493 00 forcade | G4o:5,C42:1, C42:3,C42:4, | 'gignificado
extensdo do | C42:5, C44:3, C44:4 e LisoPC|  eetatistico
70-79 anos: joelho/ drea | acil (a) C16:1, C18:1 e C18:2
19+19CC transversal da - Récio putrescina/ornitina
80+ anos: 23 +23 coxa (TC) - Récio quinurenina/triptofano
CC
C1q, TNF alfa, e IL-6 mais
Japdo elevados nos individuos de
o meia idade e idosos vs jovens
131 participantes
693 e62 Q) Massa muscular: | 3: C1q (-) relacionado com a
-membros area transversal da coxa,
dades: inferiores e massa magra dos membros
20 -81 anos superiores por superiores e inferiores e a
2 grupos: N DEXA forca |some~tr|ca de flexéo e N30 & utilizada
Wsat:p aa/?e 66 Jovens (<40 Claserico | grea transversal extensao da perna uma classificagéo
2015 anos) Ci]:qi?;[(ijbrilzilsl;f @: C1q (-) relacionado com a SFl’;medem ;penas
Ly . area transversal da coxa lomarcacores
Média de idades: EoT TNF alfa RM (0<0,05), massa magra dos | relacionados com
22,10,5 anos membros inferiores (p<0,05) e SP
65 Meia idade e IL Forga muscular: | a forca isométrica de flexao e
idosos (> 40 anos) © forca de extensao da perna
o ) extensao e flexdo L
Média de idades: do joelho Apos ajuste para as
63,1+1,3 anos concentragdes de TNF alfa e
de IL6: C1q
independentemente associada
a uma pior area transversal da
coxa
IGF-1 sérico inferior para
Massa muscular: | todos os grupos de idosas
bioimpedancia- | COM ou sem din_apenia/SP Vs | Apenas as idosas
. . SMI 0 grupo jovem. foram divididas em
Viena de Acstra IGF-1 diminui com aidade & | . Onapenicas
Fl\l/cl’:?zﬂ? 98 participantes @ Forga muscular: aumenta com a massa %Eﬁ;;gﬁigz/pﬁg
0015 17 jovens: 22-28 Miostatina reei%g;: d:Imar muscular torque maximo de
(14)(14) an.os (controlo) o P P GDF-15 superior para todos | €Xtensdo do joelho
81 idosas: 65-92 | goT | Foslistatina, Port 0s grupos de idosas com ou | © €M SP/ ndo SP
anos ertormance | sem dinapenia/sarcopenia vs | COM base nos
Activina A flSlca,. . 0 grupo jovem critérios do
-Forca maxima | GpF-15 (+) com a idade e () EWGSOP 2010
GDF-15 de extensdo do

No grupo jovem
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IGF-1

-Teste da cadeira
-Teste de marcha
por 6 minutos, e
o teste de
velocidade da
marcha por de 6

palmar (p < 0,01), velocidade
da marcha (p < 0,01), teste da
marcha por 6 minutos e
massa gorda.

Folistatina, activina A e
miostatina

Folistatina sérica (+) com o
teste da cadeira —

Biomarcadores em conjunto-
Explicam 2,9% das variagoes
da massa muscular. IGF-1 a
Unica variavel com significado
estatistico.

- Sem significado na
performance fisica

apenas medidos
parametros
musculares

Kim TN
et al®
2018

390 participantes
(153 3237 Q)
>40 anos
313: Massa
muscular normal

-média de

idades:55,3+11,1
anos
77: Massa
muscular
diminuida:média de
idades - 60,5+£10,6
anos

EOT

sRAGE

- Colesterol
total e HDL

- Glicose em
jejum

- HOMA- IR

- PCRde
alta
sensibilidade

Massa muscular:
- DEXA

- ASM (soma da

massa magra dos

bragos e pernas)

Grupo massa muscular
diminuida: sRAGE inferior 0,76
(0,60-1.00) ng/mL vs grupo
com massa muscular normal
0,87 (0,67-1,15) ng/mL

Glicose em jejum superior
((96,0 (92,0-104,0)) grupo
massa muscular diminuida vs
grupo normal ((93,0 (88,0-
102,0) mg/dL))

HOMA-IR superior (2,3 (1,8-
3,1)) grupo massa muscular
diminuida vs grupo normal
((1,9(1,3-2,4)

Triglicerideos superior ((114,0
(100,0-171,0)) vs grupo
normal ((106,0 (79,0,-157,0)
mg/dL)

Colesterol HDL inferior ((51,0
(44,0-60,0)) vs grupo normal
((54,0 (46,0 -65,0) mg/dL)

PCR de alta sensibilidade —

Regressao logistica apods
ajuste para multiplas variaveis:
- Associagao positiva entre a
relacdo ASM/IMC e o sRAGE

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

IS: irisina sérica; EOT: estudo observacional transversal; ECC: estudo caso controlo; SP: sarcopenia; m: metros; (+): relacéo positiva; (-) relagdo negativa; SMI: indice de massa
de musculo-esquelético; OD: odds ratio; DEXA: densitometria; CRE: creatinina sérica; cisC: cistitina C; CAF: fragmento C-terminal da agrina; GDF 15: fator de crescimento e
diferenciacdo celular 15; CP: correlagdo de pearson; FC: fosfatidilcolina; aa: diacil: ae: acil alquil; C1q: proteina C1g do complemento; vs: versus; TNF alfa: fator de necrose
tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; TC: tomografia computorizada; BTAD: bateria de testes de avaliacdo do desempenho fisico; HOMA: indice de avaliacéo de resisténcia a insulina;
RM: ressonancia magnética, IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; SRAGE: isoforma soluvel do recetor dos produtos finais de glicagdo avangada; PCR:
proteina C reativa; ASM: massa muscular esquelética apendicular; HDL: lipoproteina de elevada densidade; ASM/BMI: massa muscular apendicular/indice de massa corporal;
EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People
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O réacio creatinina sérica/cistatina C também sido proposto
como biomarcador de sarcopenia.?®?* A creatinina sérica é
uma proteina exclusiva do musculo-esquelético, e como tal,
influenciada pela composicdo corporal. Adicionalmente, a
cistatina C, uma proteina néo glicosilada de baixo peso
molecular com capacidade proteolitica, € libertada por
todas as células nucleadas. No entanto, um estudo recente
nao mostrou relagdo com sarcopenia, sendo os resultados
ainda inconsistentes.?5? O estudo de Osaka T et a/'° 2018,
vai ao encontro destes resultados inconsistentes, nao
demonstrando uma relacdo entre o racio cre/cisC com
sarcopenia no grupo com <65 anos, o que podera estar
associado ao fato da populacdo com sarcopenia ser de
apenas 3%, ndo permitindo o tamanho reduzido da amostra
retirar conclusoes fiaveis. Para além disso, a presenca e
tempo de evolucado da diabetes, com possiveis implicacdes
na fungéo renal, pode alterar os valores de creatinina
analisados neste estudo, pelo que a falta de controlo de
variaveis externas e a definicdo utilizada para sarcopenia
nao permitem elaborar conclusdes consistentes.

Tem vindo a ser sugerido que a disfungdo da placa
neuromuscular pode estar associada a um aumento da
clivagem proteolitica da agrina, uma proteina sintetizada
pelas células nervosas da placa motora e responsavel pela
estabilizacdo do recetor de acetilcolina.?® A clivagem da
agrina pode ser medida no soro pelo fragmento C-terminal
da agrina (CAF), tendo alguns estudos mostrado niveis
séricos superiores de CAF em pessoas com sarcopenia.?®?’
De destacar um estudo?® que mostrou niveis séricos
superiores de CAF em pessoas idosas com sarcopenia
(4,71+2,60 ng/mL), quando comparados com pessoas da
mesma idade sem sarcopenia (2,64+0,97 ng/mL). No estudo
de Hettwer S et al* 2013, apenas na coorte indiana, com
diagnéstico de sarcopenia, foram avaliados parametros
musculares, pelo que a Unica conclusdao que podemos
retirar deste artigo é que parece existir um aumento do CAF
com a idade mesmo na populagdo considerada saudavel,
neste caso o grupo controlo. No entanto, ao nao terem sido
avaliados os parametros musculares no grupo controlo
saudavel, ndo sabemos se nesse grupo, apesar de
considerado jovem e saudavel, existiam participantes com
sarcopenia, pelo que ndo podemos inferir com certeza que
0 aumento se deve apenas a alteracbes da placa
neuromuscular expectaveis de um envelhecimento saudavel
ou se existiam variaveis externas nao quantificadas que
possam ser potencias vieses.

O fator de diferenciacdo de crescimento 5 (GDF-15),
membro da superfamilia TGF-beta, tem mostrado ter um
papel supressor no crescimento muscular e ser responsavel
por mecanismos da anorexia fisioldgica da idade.?>? No
estudo de Semba RD et al 2020,” a associagdo do GDF-15
a resultados desfavoraveis de fungdo muscular vai o
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encontro dessa mesma evidéncia, realcando a possivel
relevancia futura deste biomarcador na identificacdo
precoce de alteracbes na funcdo muscular num leque vasto
de idades, desde os jovens adultos aos idosos. No entanto,
sd0 necessarios mais estudos que permitam validar uma
associacao entre anorexia, sarcopenia e biomarcador GDF-
15.

No estudo de Moaddel R et al? 2016, A relacdo negativa
entre a isoleucina e leucina, aminoécidos de cadeira
ramificada (BCAAs), e a qualidade muscular, podera dever-
se a existéncia de uma maior degradagdo muscular como
forma de obtencao de energia.*® Em relacdo a associacao
com a insulina em jejum, o mecanismo esperado seria um
aumento da captacao de BCAAs pelo musculo-esquelético,
e como tal um menor valor plasmatico, 0 que ndo se
verificou neste estudo. Neste sentido os autores sugeriram
que este resultado pode refletir uma dificuldade no
transporte de aminoacidos e/ou diminuicdo da atividade da
desidrogenase mitocondrial, com uma consequente
dificuldade na captagdo de aminoacidos pelo musculo e
aumento dos niveis circulantes. No entanto, para se
confirmar esta hipotese colocada pelos autores seriam
necessarios estudos em que avaliassem o tecido muscular
em paralelo com os biomarcadores seroldgicos. Os
glicofosfolipideos mostraram uma associagdo negativa com
a qualidade muscular o que pode estar associado a uma
disfuncdo mitocondrial muscular, segundo os autores. Em
relagéo ao triptofano, que circula de forma livre e ligado a
albumina, foi medido na sua forma total, e ndo apenas o
triptofano livre, o que pode ser uma limitagdo. Como forma
de avaliar a metabolizacao do triptofano foi medido o racio
quinurenina/triptofano, que permite uma medicéo indireta
da atividade da TDO, enzima que determina a quantidade
de triptofano da dieta que passa da circulagao portal para
a circulacéo sistémica e é responsavel por mais de 95% da
degradacao de triptofano em quineurina.®’ Segundo os
resultados deste estudo, uma melhor qualidade muscular
esta associada a uma maior relacéo quinurenina/triptofano,
que por sua vez estda aumentada na presenca de uma
atividade aumentada da TDO, enzima que degrada o
triptofano em quineurina. Estes resultados apontam para
gue quanto mais ativa estiver a TDO, melhor qualidade
muscular. Outro racio avaliado foi o putrescina/ornitina, que
reflete uma melhor qualidade muscular quanto mais
elevados os seus valores.? Estas aminas tém sido
relacionadas a mecanismos de crescimento e proliferagao
celular, com papel na longevidade.®?3 A via de sintese das
poliaminas comeca com a sintese de ornitina através da
arginina, sendo através da descarboxilase da ornitina (OCD)
produzida a putrescina.? Neste sentido parece existir uma
relagdo positiva entre a OCD e a qualidade muscular.? O
tamanho da amostra, o facto de ndo existir uma definicao



de sarcopenia e a possivel interferéncia de varidveis
externas, como estados inflamatorios, podem ser potenciais
confundidores neste estudo. Estudos longitudinais em larga
escala poderiam ser Uteis para esclarecer alguns dos
mecanismos subjacentes aos resultados encontrados.

No estudo de Watanabe S et al® 2015, verificou-se uma
tendéncia crescente do C1q, TNF-alfa e IL-6 com a idade.
Estes resultados vdo ao encontro do conhecimento
existente do proprio processo de envelhecimento poder
levar ao aumento de alguns biomarcadores, como a
proteina C1q do complemento (C1q), através da ativacao
da via se sinalizagdo Wnt no musculo, resultando em fibrose
e responsavel pela perda de forca e massa muscular
associada a idade, aumento esse que pode ser
contrabalancado através de exercicios de forca.’ A elevacdo
do TNF-alfa e IL-6, pode estar associada. ao aumento dos
mecanismos inflamatérios com a idade, que apesar de nao
serem especificos do musculo podem ter influéncia no seu
funcionamento ao promoverem o catabolismo muscular.3

A associagéo dos valores de C1q a piores resultados de
massa e forca muscular, com exceg¢ao da massa magra dos
membros superiores nas mulheres, pode dever-se a
diferencas hormonais e de distribuicdo de gordura entre
géneros.® A associacdo da C1q a parametros musculares
de forma independente tornam este biomarcador um
potencial forte candidato a ser utilizado em estadios
precoces de sarcopenia.

As acgdes no crescimento e regeneragdo muscular da GH
sdo mediadas pelo IGF-1 ou pela GH localmente.?’ Em
relagdo ao IGF-1, uma somatomedina C, mediadora de
crescimento e regeneragdo muscular, ativa o
fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e, consequentemente, da
proteina cinase B (Akt), o que leva a hipertrofia muscular e
inibicao de vias responsaveis pela atrofia muscular.2% No
estudo de Hofmann M et al'* 2015, o IGF-1 foi mais elevado
no grupo jovem e teve uma associacdo positiva com a
massa muscular, 0 que vai ao encontro dos resultados
esperados. Por outro lado o GDF-15 foi superior no grupo
de idosas e esteve associado a piores resultados de massa,
forca e func@o muscular, resultados que estado de acordo
com o estudo de Semba RD et al” 2020, incluido nesta
revisdo, em que o GDF-15 esteve associado a piores
resultados musculares, o que pode estar associado a um
papel supressor no crescimento muscular e ser responsével
por mecanismos da anorexia fisiologica da idade. Todos
biomarcadores analisados, no seu conjunto, foram
responsaveis apenas por 2,9% da massa muscular, e o IGF-
1 o Unico com significado estatistico. Estes ultimos
resultados levam-nos a refletir sobre o real impacto da
analise destes biomarcadores na pratica clinica que talvez
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nao tenham uma relagéo custo-efetividade suficientemente
boa para que sejam implementados.

No estudo de Kim TN et al® 2018 demonstrou uma relagdo
negativa entre a dislipidemia e a obesidade na massa
muscular, assim como uma associacdo positiva entre o
SsRAGE e a relagdo ASM/indice de massa muscular (IMC).
Estes resultados reforcam os estudos recentes que tém
mostrado que os produtos finais de glicacdo avancada
(AGESSs) se acumulam no musculo com a idade, ativando
vias inflamatdrias e de stress oxidativo responsaveis pelo
desenvolvimento de sarcopenia.’” Os recetores sollveis dos
AGEs funcionam como um regulador e neutralizador dos
AGEs e conferindo um efeito protetor a nivel muscular.

Esta revisdo apresenta algumas limitagdes, tais como, a
heterogeneidade da definicdo de sarcopenia e de
biomarcadores analisados entre os estudos incluidos, o que
nao nos permite retirar conclusdes e comparacoes solidas,
nem fazer uma analise estatistica. A grande parte dos
estudos incluidos sdo observacionais e restringem-se a
populagdes ndo europeias, como a asiatica e dos EUA,
populagbes com caracteristicas genéticas, culturais e de
estilo de vida diferentes, pelo que os seus resultados ndo
devem ser transportados para a populacdo portuguesa.
Como ponto forte destaca-se ser um estudo que na opinido
dos autores tem uma metodologia rigorosa e que é
inovador, pois avalia a utilizacdo de biomarcadores numa
populagéo adulta jovem e meia idade, ao invés da grande
maioria das revisOes existente que se foca essencialmente
na populagéo idosa.

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

Avaliando os artigos com base na classificagdo SORT,
todos tém um nivel de evidéncia 2 (evidéncia centrada no
doente de limitada qualidade), tendo estes resultados
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Table 2 - Avaliacdo do nivel de evidéncia com base na
classificacdo SORT

Autor, ano, referéncia NE/SORT
Chang JC et al"® 2017 2
Osaka T et al'® 2018 2
Hettwer S et al* 2013 2
Semba RD et al’ 2020 2
Moaddel R et a” 2016 2
Watanabe S et al® 2015 2
Hofmann M et al'* 2015(14) 2
Kim TN et al® 2018 2

NE: nivel de evidéncia SORT: Strenght of Recommendation Taxonomy

uma forca de recomendagdo B (recomendacédo com
evidéncia centrada no doente de qualidade inconsistente
ou limitada) (Tabela 2) e com base na ferramenta AMSTAR
2 a revisdo foi classificada como tendo moderada
qualidade.

Conclusao

Apos analise dos artigos, nao parece existir um biomarcador
isolado, com evidéncia robusta suficiente, capaz de rastrear
precocemente sarcopenia. Esta dificuldade deve-se tanto a
inexisténcia de uma definicdo clara e consensual de
sarcopenia, assim como a sua natureza multifatorial de
sarcopenia. No entanto, biomarcadores como o GDF-15, a
isoleucina, a leucina, o triptofano, a insulina em jejum, o
indice HOMA, os triglicerideos e o C1q associaram-se a
piores resultados de avaliagcdo muscular enquanto que a
irisina sérica, o racio putrescina/ornitina, o racio
quinurenina/triptofano, o HDL, o IGF-1 e o sRAGE
mostraram uma relagdo positiva com os parametros
musculares avaliados. Estes resultados levam a querer que
avaliagdo de um painel de potenciais biomarcadores
seroldgicos em concomitdncia com a avaliacdo fisica
podera otimizar a identificagdo de precoce de sarcopenia.
No entanto, s@o necessarios estudos, com maior nivel de
evidéncia e capazes de identificar precocemente
biomarcadores serologicos de sarcopenia.
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