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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia de sarcopenia em mulheres obesas com
indicacdo para cirurgia bariatrica (CB) por meio de trés indices de massa muscular (IMMs).
Adicionalmente, idade, medidas antropométricas, pressdo arterial, composi¢do corporal,
forca de preensdo manual (FPM), distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DP-TCS6), perfil metabdlico e densidade mineral 6ssea (DMQ) foram comparados entre as
mulheres com ou sem obesidade sarcopénica para cada IMM. Também foi avaliada a
correlacdo dos trés IMMs com as variaveis estudadas e a correlacao entre eles. Tratou-se de
um estudo transversal com 62 mulheres obesas (18-60 anos de idade), pertencentes ao
ambulatorio de CB do Hospital Universitario Lauro Wanderley e de clinicas particulares, Jodo
Pessoa-Brasil, realizado entre marco e setembro de 2018. As mulheres foram divididas em dois
grupos, obesas sarcopénicas (OS) e obesas ndo sarcopénicas (ONS). Sarcopenia foi definida
por trés IMMs: a) IMM-peso [massa muscular apendicular (MMEA) ajustada para peso]:
MMEA/peso x 100, %); b) IMM-IMC (MMEA ajustada para IMC: MMEA/IMC, m?); e c)
IMM-altura (MMEA ajustada para altura ao quadrado: MMEA /altura?, Kg/m?). Considerou-
se mulheres OS as que estavam no quintil mais baixo para cada IMM e as que estavam em
quintis superiores foram consideradas como ONS. A composicdo corporal foi avaliada por
bioimpedancia (inbody-370), DMO por absorciometria com raios-x de dupla energia (modelo
Lunar), FPM por dinamdmetro Jamar e o desempenho fisico pela DP-TC6. Além disso,
avaliamos: glicemia de jejum, hemoglobina glicada, homeostatic model assessment-insulin
resistance (HOMA-IR), insulina plasmatica, colesterol total, low density lipoprotein (LDL),
high density lipoprotein (HDL), triglicerideos e proteina C-reativa ultra-sensivel. As
participantes apresentaram idade média: 39.53 + 8.99 anos, peso: 108.6 + 13,86 kg e IMC: 42.6
+ 4.64 kg/m?. Obesidade sarcopénica foi vista em 30.5% pelo IMM-peso, 20.33% pelo IMM-
IMC e 20.33% pelo IMM-altura. Mulheres OS pelo IMM-peso apresentaram: maior
porcentagem de gordura corporal (PGC), menores FPM e DMO em L1-L4, em colo do fémur
(CF) e em fémur total (FT) em comparagdo com o grupo de ONS (p <0.05). Para o IMM-IMC,
as mulheres OS tiveram IMC e PGC maiores, adicionado de DP-TC6 e FPM menores quando
comparado com ONS (p<0.05). OS pelo IMM-altura apresentaram menores peso, IMC, pressdo
arterial diastélica e DMO em CF e FT quando comparadas com ONS (p<0.05). Quanto a
correlacdo dos IMMSs com as variaveis analisadas; o IMM-peso teve correlagdo negativa com
0 IMC, PGC e massa gorda de membros superiores, e positiva com a FPM e DMO de todos 0s
sitios (p<0.05). O IMM-IMC obteve correlacdo negativa com o IMC e PGC, e positiva com a
DMO de L1-L4 e CF (p<0.05). O IMM-altura teve correlagéo positiva com o peso, IMC, massa
gorda apendicular, FPM, HOMA-IR e DMO em FT (p<0.05). O IMM-peso teve excelente
correlacdo positiva com IMM-IMC (p<0.05). Diante do exposto, concluiu-se que a frequéncia
de obesidade sarcopénica em mulheres com indicacdo para CB foi maior ao se utilizar o IMM-
peso que os demais indices. OS pelo IMM-peso e IMM-IMC tiveram maior adiposidade e
menor FPM. O IMM-IMC foi o Unico a identificar uma baixa DP-TC6, enquanto s6 o IMM-
peso identificou uma baixa DMO em todos os sitios avaliados.

Palavras-chave: Obesidade sarcopénica; obesidade; fungdo muscular; indice de massa
muscular; massa 0ssea.



ABSTRACT

This study aimed to evaluated the frequency of sarcopenia in obese women with
recommendation for bariatric surgery (BS) through three muscle mass indexes (MMIs). In
addition, it was compared sarcopenic obese (SO) women with non-sarcopenic obese (NSO)
women regarding their age, anthropometric measurements, blood pressure, body
composition, handgrip strength (HS), six-minute walk test (6EMWT), metabolic profile and
bone mineral density (BMD). Finally, it was investigated any correlation between the MMIs
and the studied variables and the correlation between them. This was a cross-sectional study
with 62 obese women (18-60 years old), belonging to the outpatient clinic of Lauro Wanderley
University Hospital and private clinics, Jodo Pessoa, Brazil, conducted between March and
September 2018. They were allocated in two groups; SO and NSO for each MMI evaluated.
Sarcopenia was defined by three different MMIs: a) Appendicular skeletal muscle mass
(ASM) adjusted for weight (wt): ASM/wt x 100,%, b) ASM adjusted for body mass index
(BMI): ASM/BMI, m? and ¢) ASM adjusted for squared height (ht?): ASM/ht?, kg/m?. We
considered SO women those who were in the lowest quintile for each MMI and those who
were in the other quintiles, as NSO. Body composition was evaluated by bioimpedance
(inbody-370), BMD by dual-energy X ray absorpptiometry (Lunar Model 8743, Medical
Systems Lunar, Madison, USA), HS by Jamar dynamometer and physical function by
6MWT. In addition, we assessed fasting glycemia, glycated hemoglobin, homeostatic model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR), plasma insulin, total cholesterol, low density
lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), triglycerides and high sensitivity
quantitative C-reactive protein. Participants presented mean age: 39.53 £ 8.99 years, wt:
108.6 + 13.86 kg and BMI: 42.6 + 4.64 kg/m?. Sarcopenic obesity was found in 30.5% by
ASM/wt x 100, 20.33% by ASM/BMI and 20.33% by ASM/ht?. SO women by ASM/wt x
100 showed higher body fat percentage (BFP), lower FPM and lower BMD in L1-L4, in the
femoral neck (FN) and in total femur (TF) than NSO group (p<0.05). For ASM/BMI, OS
group had a higher BMI, higher BFP, lower HS and 6MWT distance than NSO (p<0.05). SO
women identified by ASM/ht? had lower weight, BMI, diastolic blood pressure and BMD in
FN and TF (p<0.05). Regarding the association of the MMIs with the variables analyzed;
ASM/wt x 100 was negatively associated with BMI, BFP and fat mass of upper limbs, and
positively correlated with HS and BMD of all sites (p<0.05). ASM/BMI was negatively
associated with BMI and BFP and was positively correlated with BMD in L1-L4 and FN
(p<0.05). ASM/ht> was positively associated with wt, BMI, appendicular fat mass, HS,
HOMA-IR and BMD in TF (p<0.05). ASM/wt x 100 had an excellent positive correlation with
ASM/BMI (p <0.05). It was concluded that the frequency of sarcopenic obesity in women with
recommendation for CB was higher when using ASM/wt x 100 than the other indices. SO
women by ASM/wt x 100 and ASM/BM I had higher adiposity and lower FPM. The ASM/BMI
was the only one to identify a low 6MWT, whereas only the ASM/wt x 100 identified a low
BMD at all evaluated sites.

Keywords: Sarcopenic obesity; obesity; muscle function; muscle mass index; bone mass.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade grau Il e I1l tem aumentado mundialmente (HALES et
al., 2018), bem como suas complicacdes metabdlicas e cardiovasculares (BHUPATHIRAJU;
HU, 2016). O tratamento clinico desses pacientes geralmente € ineficaz, sendo a cirurgia
bariatrica (CB) uma opcéo efetiva de tratamento cirdrgico para perda de peso, melhora das
comorbidades e reducdo de mortalidade (ANDERSON et al., 2001; SJOSTROM, 2008).

Atualmente, existe uma preocupacao com a estratificacdo desses pacientes quanto ao
risco cardiovascular antes da CB, devido ao aumento da morbimortalidade naqueles com mais
alto risco (FRIED et al., 2014). No entanto, a obesidade gera um estado inflamatorio sistémico
de baixo grau, predispondo a outras condi¢Ges cronicas, como 0 comprometimento
musculoesquelético (COLLINS et al., 2018). Evidéncias crescentes tém demonstrado que a
coexisténcia de baixa massa muscular esquelética (MME) e alta adiposidade, condicdo
conhecida como obesidade sarcopénica, predispde a complicagdes metabdlicas, incapacidade,
queda, osteoporose, fratura e mortalidade (BATSIS et al., 2014; SCOTT et al., 2016).

Além disso, individuos com obesidade poderiam perder MME, massa @ssea
(DAVIDSON et al., 2018), e manter um percentual de gordura corporal (PGC) alto ao longo do
seguimento ap6s a CB (GOMEZ-AMBROSI et al., 2017). Assim, mesmo a obesidade
sarcopénica sendo mais comum em idosos (BATSIS et al., 2018), individuos adultos e obesos
poderiam estar em risco de desenvolver sarcopenia antes ou ap0s essa cirurgia.

Dessa forma, a identificacdo da obesidade sarcopénica previamente a CB traria o
beneficio na estratificacdo de um perfil de paciente obeso com maior risco de complicacdes
metabolicas e osteomusculares, e permitiria a instituicdo de estratégias terapéuticas preventivas.
No entanto, a avaliacdo desse distubio ndo é tdo simples, ha véarios questionamentos a seu
respeito. Primeiro, existem varios critérios para a definicdo de obesidade e sarcopenia, sendo a
obesidade, por vezes, definida pelo indice de massa corporal (IMC) (POGGIOGALLE et al.,
2016), circunferéncia da cintura (KIM et al., 2012), PGC (KIM et al., 2009; LEE et al., 2016),
indice de massa gorda (SIERVO et al., 2012) ou area de tecido adiposo visceral (LIM; YANG
etal., 2010), enquanto a sarcopenia pode ser definida apenas pela MME diminuida (JOHNSON
STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017) ou associada & diminuigdo da fungdo muscular (LEE;
HONG; SHIN, 2016). Segundo, os diferentes indices de massa muscular (IMMs) utilizados
para avaliacdo da sarcopenia, como massa muscular esquelética apendicular (MMEA) ajustada

para altura (IMM-altura), peso (IMM-peso), indice de massa corporal (IMM-IMC) ou massa
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gorda, impacta diretamente nas estimativas de sua prevaléncia e repercussées clinicas (KIM;
JANG; LIM, 2016; JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA, 2017).

As divergéncias entre esses IMMs surgiram como um problema na definicdo de
sarcopenia, e um anico conceito, ainda ndo foi alcancado (KIM; JANG; LIM, 2016). Em
individuos obesos, o IMM-altura poderia subestimar a prevaléncia de sarcopenia (KIM et al.,
2009; PRADO et al., 2014; POGGIOGALLE et al., 2016), enquanto o IMM-peso, IMM-IMC
e MMEA ajustada tanto para altura quanto para massa gorda identificaram mais obesidade
sarcopénica em comparacdo com IMM-altura (JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al.,
2017). Quanto as implicacdes clinicas, o IMM-peso correlacionou-se com a sindrome
metabadlica e dificuldades com atividades de vida diaria em adultos obesos (POGGIOGALLE
et al., 2016; JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017), enquanto que o IMM-IMC foi
associado com diabetes tipo 2 (DM2) e hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (SRIKANTHAN;
HEVENER; KARLAMANGLA, 2010; POGGIOGALLE etal., 2016; KREIDIEH et al., 2018).

A avaliacdo da sarcopenia em adultos obesos com indicacdo para CB é escassa, com
poucos estudos relatando pontos de corte para definicdo de baixo IMM (JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017), bem como escassos relatos na literatura sobre a
comparacdo entre esses indices em relacdo aos desfechos clinicos nessa subpopulacédo
(JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017).

Diante do exposto, o0 objetivo desse estudo foi: 1) Avaliar a frequéncia de sarcopenia
em mulheres obesas com indicacdo para CB por meio de trés diferentes IMMs (IMM-peso,
IMM-IMC e IMM-altura), 2) Compara-las a mulheres obesas ndo sarcopénicas (ONS) em
relacdo a idade, caracteristicas antropométricas, composi¢cdo corporal, forca de preensdo
manual (FPM), distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DP-TC6), perfil
metabdlico e densidade mineral 6ssea (DMO). Os objetivos especificos foram: 1) Correlacionar
cada um dos trés indices (IMM-peso, IMM-IMC e IMM-altura) com as variaveis estudadas, 2)
Correlacionar os trés IMMs (IMM-peso, IMM-IMC e IMM-altura) entre eles.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBESIDADE

2.1.1 Definicéo

A obesidade é uma doenga cronica, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura,
gerando um estado inflamatorio que culmima em aumento de morbidade e mortalidade
(APOVIAN, 2016; FLEGAL et al., 2013). A definicado classica de obesidade é feita pelo IMC,
atraves da equacdo peso sobre a altura ao quadrado, sendo classificada em trés estagios:
obesidade grau | (IMC > 30 kg/m?), obesidade grau Il (IMC > 35 Kg/m?) e obesidade grau Il
(IMC > 40kg/m?), conforme classificacdo da organizagdo mundial da saude (WHO, 2000).
Entretanto, o conceito de obesidade atualmente néo se restringe ao IMC (OLIVEROS et al.,
2014), mas considera, além da quantidade, a qualidade da gordura corporal e sua distribuicéo,
destacando a gordura visceral como fator de risco cardiovascular independente do IMC
(KISHIDA et al., 2012; KOSTER et al., 2015; KUK et al., 2016, JIA et al., 2018, TCHERNOF;
DESPRE'S, 2013).

Alguns métodos simples empregados na préatica clinica refletem a gordura visceral,
como a relacdo cintura/quadril, a relacdo cintura/estatura e a circunferéncia abdominal (CA).
Além disso, outros métodos mais dispendiosos, vistos por exames de imagem, como a PGC e
o0 tecido adiposo visceral, seriam melhores marcadores de adiposidade associados ao risco
cardiovascular (OLIVEROS et al., 2014; SWAINSON et al., 2017).

E importante enfatizar que o IMC n3o diferencia massa magra de massa gorda e que
individuos obesos pelo IMC, poderiam apresentar fenoétipos diferentes em relacdo a
despropor¢cdo entre esses componentes da composicdo corporal. Um desses fenotipos,
caracterizado por gordura corporal excessiva e massa muscular reduzida, tem sido alvo de
inimeras investigacdes por ser associado com desfechos clinicos negativos (HUNG et al., 2017,
LEE, HONG, SHIN, 2016; PRADO et al., 2014; SIERVO et al., 2012; VISSER et al., 2013;
KIM et al., 2009).

2.1.2 Epidemia da obesidade e suas implicacGes

A prevaléncia global de obesidade e sobrepeso aumentou significativamente nas

Gltimas trés décadas, com variacdes entre o0s paises. Desde 2006, o aumento da obesidade em
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adultos nos paises desenvolvidos se estabilizou. Por outro lado, provavelmente havera aumento
continuo nos paises em desenvolvimento (NG et al., 2014). Estima-se que em 2025, 18% dos
homens e 21% das mulheres terdo obesidade, e destes; 6% dos homens e 9% das mulheres terdo
obesidade severa (EZZATI et al.; 2017).

No Brasil, a prevaléncia da obesidade e sobrepeso em 10 anos (2006-2016) aumentou
de 11,8% para 18,9%, e de 42.6% para 53.8%, respectivamente. Hoje, a obesidade atinge quase
um em cada cinco brasileiros. A prevaléncia de doengas cronicas relacionadas a obesidade
também aumentou. Por exemplo, o diagnostico de diabetes passou de 5,5% em 2006 para 8,9%
em 2016 e o de HAS de 22,5% em 2006 para 25,7% em 2016, com maior incidéncia em
mulheres (BRASIL, 2017). Além das comorbidades cléssicas que elevam o risco cardiovascular
como; DM2, HAS, dislipidemia e apnéia obstrutiva do sono, a obesidade ¢ um fator de risco
relevante para desenvolvimento de problemas psicologicos, musculoesqueléticos e cancer,
(KITAHARA et al., 2014), além de impactar diretamente na reducdo da expectativa de vida em
5 a 20 anos e nos custos elevados em satide (SJOSTROM, 2013; SUSSENBACH et al., 2014).

O motivo desse crescimento é multifatorial, envolvendo fatores ambientais, tais como
estilo de vida moderno, estresse, reducdo de sono, disruptores enddcrinos, iatrogenia
farmacéutica e poluicdo, causas genéticas (obesidade monogénica e as sindromes mendelianas),
além de uma possivel associagdo com infeccdo e aumento da idade das mulheres ao
engravidarem (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA
SINDROME METABOLICA, 2016).

2.1.3 Tratamento da obesidade

O tratamento da obesidade é multidisciplinar, abrangendo mudanca no estilo de vida,
como: reducdo da ingesta caldrica e aumento da atividade fisica, apoio psicolégico, medicacdes
quando necessarias, e em casos mais graves, a CB (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O
ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

O tratamento medicamentoso da obesidade esta indicado para pacientes com IMC >
30 Kg/m? ou IMC > 27 Kg/m? com comorbidades (diabetes, HAS e dislipidemia) (APOVIAN
et al., 2015). Medicagdes como topiramato mais fentermina, liraglutida, naltrexone mais
bupropiona, locarserina e orlistate, sdo capazes de proporcionar as seguintes perdas de peso
apos 1 ano de tratamento: 8.8 kg, 5.3 kg, 5.0 kg, 3.2 kg e 2.6 kg, respectivamente (KHERA et
al., 2016).

A reducdo de 5-10% do peso corporal é capaz de promover melhora de comorbidades
(LOOK AHEAD RESEARCH GROUP, 2014), além de reducdo de massa gorda; entretanto,
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ocasiona reducdo da MME (HEYMSFIELD et al., 2014) e massa 6ssea (BATSIS;
VILLAREAL, 2018). A manutencao da perda de peso € dificil. Estudos demonstraram que mais
de 50% e 75% do peso perdido é recuperado em 2 anos e apo6s 5 anos do tratamento clinico
(ANDERSON et al., 2001; HALL; KAHAN, 2018). Além disso, o ciclo de perda e reganho de
peso nesses pacientes é comum e estd associado ao ganho de massa gorda, porém muitas vezes
sem recuperacdo da massa magra (PRADO et al., 2012).

Diante da dificuldade de redugdo e manutengédo de perda de peso em pacientes com
obesidade severa (graus 2 e 3), a CB tem sido realizada como uma op¢éo de tratamento mais
eficaz, sendo capaz de promover perda de peso mais sustentada em longo prazo a depender do
procedimento cirtrgico realizado (SJOSTROM, 2008).

O Swedish Obese Subjects (SOS), estudo de intervencdo prospectivo-controlado,
demonstrou que a perda de peso apos 1 ano de CB foi de: 32.8% e 25% e ap6s 15 anos de 27%
e 18% para os seguintes procedimentos cirurgicos, derivagdo gastrica em Y de roux (cirurgia
restritiva e disabsortiva) e gastrectomia vertical (cirurgia restritiva), respectivamente
(SJOSTROM, 2008).

Apesar dos beneficios de perda de peso, melhora metabélica e diminuicdo de
mortalidade que a CB proporciona (SJOSTROM, 2008), a mesma pode trazer maleficios. Por
exemplo, perda de MME (DAVIDSON et al., 2018; MAIMOUN et al., 2017) e de massa 6ssea
(GAGNON; SCHAFER et al., 2018) sdo encontradas ao longo do seguimento da CB. Além
disso, a maioria desses pacientes ainda mantém PGC alta apesar da perda de peso apds essa
cirurgia (GOMEZ-AMBROSI et al., 2017). Diante desse contexto, é prudente inferir que
pacientes com obesidade severa apresentam risco de desenvolver sarcopenia, condicao
caracterizada por distarbio muasculo-esquelético, progressivo e generalizado (CRUZ-JENTOFT
etal., 2019).

2.2 SARCOPENIA
2.2.1 Historico da sarcopenia e caracterizacdo dos indices de massa muscular

E sabido que a MME, assim como a fungdo muscular diminuem com o avancar da
idade. Até aproximadamente 40 anos de idade o individuo atinge seu pico maximo (maior nos

homens que nas mulheres), e ap6s os 50 anos de idade hd uma perda de massa muscular das

pernas de 1-2% ao ano e perda de forca de 1.5-5% ao ano. Entretanto, forgca muscular ndo
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depende isoladamente da MME e sua relagdo com a mesma ndo é linear (CRUZ-JENTOFT et
al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O interesse pelo estudo da masssa muscular comegou em 1989, quando Rosemberg
(1997) descreveu o termo sarcopenia para relatar a diminuicao da massa muscular relacionada
a idade. Posteriormente, Baumgartner et al. (1998), no Novo México, caracterizou pela primeira
vez a definicdo do IMM-altura (MMEA/altura?) e estabeleceu pontos de corte para o que seria
um baixo IMM na populagéo idosa, considerando 2 desvios padrdes (DP) abaixo da média do
adulto jovem com referéncia para cada sexo. Ele utilizou Dual-Energy X ray Absorpptiometry
(DEXA) para estimar a MMEA. Em seguida, essa definicdo foi associada com incapacidade
(BAUMGARTNER et al., 2004).

Janssen et al. (2000) utilizando a técnica de bioimpedancia, estimou a MME através
de uma equacéo envolvendo idade, género (mulher = 0, homem = 1), altura (cm) e resisténcia
(ohms): MME (Kg) = [0.401 x (altura? / resisténcia) + (3.825 x género) — (0.071 x idade) +
5.102]. Logo ap6s, 0 mesmo autor estudando americanos acima de 18 anos de idade, definiu
sarcopenia em duas classes; classe 1 quando a MME / peso x 100 estava entre 1 e 2 DP abaixo
da média do adulto jovem para cada sexo e classe 2, quando estava abaixo de 2 DP.
Comprometimento funcional e incapacidade foram encontrados mais em homens (2 vezes mais)
e mulheres (3 vezes mais) que tinham sarcopenia classe 2 quando comparado a individuos sem
sarcopenia (JANSSEN et al., 2002). Até hoje, essa classificacdo € utilizada em alguns estudos
(KNOW et al., 2017), apesar de ndo ser mais mencionada em uma diretriz atual (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

Newman et al. (2003) estudando americanos de 70-79 anos, definiu um indice novo,
ajustando a MMEA para ambos altura e massa gorda através de métodos de regressao linear
(residual). Arbitrariamente, individuos que estavam no menor quintil para os IMMs foram
considerados como tendo sarcopenia. Esse indice foi correlacionado com comprometimento
funcional de membros inferiores em mulheres. No entanto, ele é pouco utilizado devido a
dificuldade em calcula-lo (KIM; JANG; LIM, 2016).

Até 2010, sarcopenia era definida apenas pelo baixo IMM, foi quando o European
Working Group on Sacopenia in older People (EWGSOP) agregou o critério de baixa funcéo
muscular na sua definicdo (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Esta, caracteriza-se por uma reducao
na forca muscular e/ou baixo desempenho fisico, denominada de dinapenia. Nesse tempo, 0
EWGSOP recomendou que o termo pré-sarcopenia fosse utilizado apenas para o baixo IMM,
sarcopenia para associacao deste com diminuicdo da for¢a muscular e/ou desempenho fisico e

sarcopenia severa para associacao destes trés critérios (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).
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A introducéo da fungdo muscular aos critérios diagndsticos de sarcopenia deveu-se a
sua associacdo com desfechos negativos, como incapacidade (JANSEN et al., 2002) e
mortalidade (GALE et al., 2007), independente da massa muscular. Entretanto, isso gerou mais
heterogeneidade na estimativa da prevaléncia de sarcopenia nas populaces, ja que, atualmente
alguns estudos definem sarcopenia apenas pelo baixo IMM, sem agregar a fungdo muscular
(BATSIS; VILLAREAL, 2018; JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017; JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; KREIDIEH et al., 2018; MASTINO et al., 2016;
POGGIOGALLE et al., 2016).

Classicamente, o IMM mais utilizado em idosos é o definido por Baumgartner et al.
(1998) e endorsado pelas diretrizes européia (EWGSOP), internacional (International Working
Group on Sarcopenia-IWGS) e asiatica (Asian Working for Sarcopenia); o IMM-altura (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; FIELDING et al., 2011; CHEN et al.,
2016). Entretanto, o0 mesmo subestima a prevaléncia de sarcopenia em individuos obesos
(KWON et al., 2018; LIM; KIM et al., 2010).

Ao longo dos anos, além dos IMMs ja citados, outros indices foram estudados no
diagndstico de sarcopenia, devido ndo so6 a altura interferir na massa muscular, como também
a massa corporal. Baseado nisso, Lim; Kim et al. (2010) descreveram o IMM-peso usando
DEXA e MMEA (ndo MME). Assim como outros estudos, o ajuste da massa muscular para o
peso em individuos com obesidade (definida ndo so6 pelo IMC) foi mais apropriado para
diagnosticar sarcopenia (LEE et al., 2016; KIM et al., 2009; KIM et al., 2012, POGGIOGALLE
etal., 2016; JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017).

Em 2014, a Foundation for the National Institute of Health (FNIH) sugeriu qua a
MMEA fosse ajustada para o IMC (IMM-IMC) baseado em 9 estudos com idosos vivendo em
comunidade (Age, Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study, Boston Puerto Rican
Health Study, e uma série de seis estudos clinicos; Framingham Heart Study, Health, Aging,
and Body Composition, Invecchiare in Chianti, Osteoporotic Fractures in Men Study, Rancho
Bernardo Study, e Study of Osteoporotic Fractures, no qual foram estabelecidos pontos de corte
para sarcopenia (STUDENSKI et al., 2014).

Dessa forma, o que todos esses autores buscavam, e ainda buscam, ¢ a definicao de
um IMM mais apropriado para ser utilizado em determinada populacdo, tendo em vista que
individuos com um tamanho corporal maior possuem também massa muscular maior, sendo
necessario ajustar o nivel absoluto de MMEA ou MME de diferentes formas, usando a altura,
peso, IMC ou massa gorda (KIM; JANG; LIM, 2016; NEWMAN et al., 2003).
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2.2.2 Prevaléncia e classificacdo da sarcopenia

Diante de toda essa heterogeneidade na definicdo de sarcopenia, torna-se dificil
estabelecer sua prevaléncia, pois ha divergéncias entre populacdes estudadas (idosos de
comunidade ou com mais limitagdes e comorbidades, adultos saudéveis, obesos, etnias
diferentes, etc.), métodos de estimativa de massa muscular (bioimpedancia, DEXA, tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética), ajuste de MME ou MMEA a ser feito
(peso, altura, residual, IMC, etc.) e pontos de corte a serem adotados (BATSIS; VILLAREAL,
2018; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; CHEN et al., 2016; CHERIN et al., 2014; DOMINI et al.,
2013; FIELDING et al., 2011; JANG et al., 2018; KIM; JANG; LIN, 2016; JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; PRADO et al., 2014; SHAFIE et al., 2017).

Sarcopenia € mais frequente em idosos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) e ha
divergéncias quanto ao sexo, sendo mais frequente em homens em alguns estudos (KIM, 2009;
KIM, 2012; JANG, 2018) ou em mulheres em outros; principalmente quando se utiliza o ajuste
da massa muscular para o peso (KIM et al., 2009; KIM et al., 2012; LEE; HONG; SHIN, 2016;
POGGIOGALLE et al., 2016).

Um exemplo da mudanca da prevaléncia de sarcopenia em uma mesma populacao ao
se modificar pontos de corte, é dado pelo estudo transversal de Mansanés (2017). Ao aumentar
0s pontos de corte para o IMM-altura nas mulheres; a mudanca de 5,45 kg/m? para 6,68 kg/m?,
aumentou a prevaléncia de 4-23% para 9-47%, respectivamente. Nos homens, um aumento de
7,25 kg/m? para 8,87 kg/m?, gerou prevaléncias de 1-22% e de 6-41%, respectivamente. Nesse
mesmo estudo, modificagdes nos pontos de corte de velocidade de marcha e FPM tiveram um
impacto limitado na prevaléncia da sarcopenia (MASANES et al., 2017).

Uma revisdo sistematica com metanalise de estudos populacionais, estimou a
prevaléncia mundial de sarcopenia em pessoas com idade > 60 anos, e mostrou que 10% dos
homens e das mulheres estavam sarcopénicos. Quando essa prevaléncia foi estratificada por
paises asiaticos versus ndo asiaticos, os ndo asiaticos foram mais propensos a sarcopenia
(homens 11% versus 10% e mulheres 13% versus 9%). Da mesma forma, quando o método
para estimar a massa muscular foi considerado, bioimpedancia teve uma maior prevaléncia
(13%) que DEXA (8%) (SHAFIEE et al., 2017).

Em individuos mais jovens, pricipalmente na presenca de obesidade (definida de
diferentes formas), sarcopenia pode estar presente em proporcdes consideraveis, conforme sera
mencionado posteriormente. (PRADO et al., 2014; JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et
al., 2017).
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Quanto a classificagdo da sarcopenia, ela pode ser dividida em primaria, quando €
relacionada a idade e nenhuma causa evidente € identificada; ou secundaria, quando outras
causas sdo evidentes, mesmo podendo a idade interferir. Doencas sistémicas, doencas
inflamatdrias, como cancer ou faléncia organica, doencas neurologicas, inatividade, desnutricdo
(ingesta energética/protéica inadequadas ou malabsorcao, obesidade, anorexia relacionada a
medicacdes) podem ser a causa da sarcopenia. Além disso, ela pode ser classificada como
aguda, quando tem duracdo menor que 6 meses ou cronica, quando dura mais de 6 meses
(CRUZ-JENTOFT etal., 2019).

2.2.3 Complicagdes da sarcopenia

Nos ultimos anos, a comunidade cientifica aumentou o seu interesse pelo estudo da
sarcopenia devido a sua associa¢do com varios desfechos negativos principalmente em idosos,
como queda, incapacidade (JANSEN et al., 2002; SJOBLOM et al., 2013), fratura Gssea
(ELHAKEEM et al., 2018; SJOBLOM et al., 2013) e até mesmo mortalidade (GALE et al.,
2007; LIU et al., 2017).

Além dessas complicages, alguns estudos associam a presenca de sarcopenia com
alteracdes metabolicas, incluindo resisténcia a insulina, alteracdes glicémicas, complica¢des do
diabetes, sindrome metabolica (CHUNG et al., 2018; KWON et al., 2017; MOON, 2014),
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, inflamacéo e fibrose hepatica (HONG et al., 2014;
KOO et al., 2017; LEE; KIM; SONG, 2016; WIJARNPREECHA et al., 2018). Essas
complicacGes ainda podem ser intensificadas pela presenca da obesidade em alguns estudos
(JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017; KIM et al., 2009; KWON et al., 2017;
POGGIOGALE et al., 2016; SRIKANTHAN; HEVENER; KARLAMANGLA, 2010).

2.2.4 Diagnostico de sarcopenia

O EWGSOP2, recomendou recentemente a avaliacdo de quatro etapas para o
diagnostico de sarcopenia em idosos; rastreamento, avaliacdo, confirmacdo e gravidade
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019) (Figura 1).

O rastreamento deveria ser realizado pela histéria clinica, avaliando: historia de
queda, fraqueza, lentiddo na velocidade de marcha, dificuldade em levantar-se da cadeira, perda
de peso e/ou perda de massa muscular; ou pela utilizagcdo do questionario SARC-F [Strength

(forca)/Assistance in walking (assisténcia ao caminhar)/Rise from a chair (lenvantar-se da
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cadeira)/Climb stairs (subir escadas)/Falls (quedas)]. Esse questionario tem sensibilidade fraca
a moderada, mas boa especificidade no diagndstico de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019) (Figura 1).

Devido a importancia do comprometimento da fun¢do muscular, o EWGSOP2
recomendou que a avaliacdo fosse realizada pela forga muscular, através da FPM ou teste de
levantar-se da cadeira. Se a forca muscular estivesse diminuida, a massa muscular/qualidade
muscular deveria ser estimada por exames de imagem (bioimpedancia/DEXA/tomografia
computadorizada/ressonancia magnetica) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) (Figura 1).

-|j— ——> SARCOPENIA- ——> Rastrear posteriormente

RASTREIO SARC-F ou suspeita clinica
‘ + l Forga muscular NORMAL
AVALIACAO > | (FPM ou zeste geile;rantar- ——> SARCOPENIA - ——> Rastrear posteriormente
se da cadeira

J

BAIXA ————> Na pratica clinica, ja avalia causas e inicia

SARCOPENIA PROVAVEL intervencio

!

Estimar massa muscular
CONFIRMAGAO (Bioimpedancia, DEXA, TC, |=—> NORMAL

RNM)
ll

BAIXA = | SARCOPENIA CONFIRMADA

Desempenho fisico: VM, f DIMINUIDO SARCOPENIA SEVERA
SPPB, TUG, caminhada de 0 N

400 m

GRAVIDADE

11

Figura 1: Rastreamento de sarcopenia conforme recomendaces do European Working Group on
Sarcopenia Older People-2 (EWGSOP2). SARC-F (strength/assistance in walking/rise from a
chair/climb stairs/falls); +: positivo; -: negativo; FPM: forca de pressdo manual; DEXA: dual-energy X
ray absorpptiometry; TC: tomografia computadorizada; RNM: ressonancia nuclear magnética; VM:
velocidade de marcha; SPPB: Short physical performance battery; TUG: timed up-and-to go test.
Adapatada da referéncia: CRUZ-JENTOFT et al., 2019.
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Se sarcopenia fosse confirmada, a gravidade deveria ser avaliada por um dos testes de
desempenho fisico; como: velocidade de marcha, teste de caminhada de 400 m, short physical
performance battery-SPPB (bateria de desempenho fisico curta) e timed up-and-to go test- TUG
(teste do tempo de levantar-se e ir) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) (Figura 1).

Normalmente, na prética clinica avaliamos a MME de forma quantitativa, porém, a
qualidade muscular vem sendo mencionada como um novo critério utilizado para avaliacao de
sarcopenia em pesquisas. A qualidade muscular refere-se a alteragdes micro e macroscopicas
na arquitetura e composi¢do muscular, como a fungdo muscular por unidade de massa muscular,
ela pode ser avaliada por ressonancia magnética e tomografia computadorizada, determinando
a infiltracdo de gordura no musculo (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Em um estudo
observacional, o tecido adiposo intermuscular (avaliado por ressonancia magnética) esteve
associado a elevacdo do Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), um novo marcador de
inflamacéo do tecido adiposo, assim como a uma menor velocidade de marcha e for¢a muscular
(LIM et al., 2018).

Recentemente, o EWGSOP?2 introduziu a avaliagdo da qualidade muscular aos
critérios diagnosticos, porém com poucos posicionamentos e também redefiniu pontos de corte
para os critérios de sarcopenia em idosos, considerando diminuido um IMM < 6 kg/m? para
mulheres e < 7.0 Kg/m? para homens, assim como uma FPM < 27 kg em homens e < 16 Kg em
mulheres e velocidade de marcha < 0.8 m/s ou mais de seis minutos para realizar o teste de 400
metros ou ndo conseguir completa-lo (Tabela 1) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O EWGSOP
de 2010 considerava valores menores de IMM e FPM conforme mostrado na tabela 1 (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010).

Atualmente, ndo ha diretrizes ou consensos sobre obesidade sarcopénica, muito
menos em individuos com menos de 60 anos de idade (BATSIS; VILLAREAL, 2018), motivo
pelo qual alguns estudos extralopam pontos de corte da populacdo idosa (KREIDIEH et al.,
2018).

2.2.5 Comparacéo dos diferentes IMMs em idosos e correlacdo com desfechos clinicos

Diante de toda heterogeneidade na definigcdo de sarcopenia, comparar IMMSs e pontos
de corte numa mesma populacdo quanto a repercussdes clinicas seria 0 melhor caminho para
identificar o parametro diagndstico mais adequado. Em idosos, alguns estudos demonstraram
que o IMM-altura parece ser o indice mais apropriado para definicdo de sarcopenia, além de ter
uma associagéo relevante com desfechos negativos como: morte, institucionalizacdo (JANG et
al., 2018) e risco de osteoporose (PAPAGEORGIOU et al., 2018). Apesar disso, outros estudos
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com individuos obesos e idosos, 0 IMM-peso encontrou uma prevaléncia maior de obesidade
sarcopénica (obesidade definida de diferentes formas) e maior relagdo com sindrome
metabolica (KIM et al., 2009; LIM; KIM et al., 2010).

Tabela 1: Comparagéo de critérios diagnosticos de sarcopenia na populagdo idosa de acordo

com varias diretrizes.

Definic¢éo Forca de Velocidade | Massa muscular Populagéo
preensao de marcha validada
manual

EWGSOP <30kgemHe | <0.8m/s MMEA/altura? * Health ABC

Cruz-Jentoft, 2010 <20KgemM DEXA study*

<5.67 kg/m? em H
<7.25 Kg/m*em M
EWGSOP2 <27kgemHe | <0.8m/s MMEA/altura? Populacéo
Cruz-Jentoft, 2019 <16 Kgem M < 7 kg/m? em H européia
< 6 Kg/m?em M (Estudos ndo séo
relatados)

FNIH, 2014 <26kgemHe | <0.8m/s MMEA/IMC Mdltiplas

Studenski, 2014 <16 KgemM <0.789 m*emH coortes**

<0.512m?’emM

IWGS sarcopenia task - <1lmfs MMEA/altura? Health ABC

force <7.23kg/m>emH | study

Fielding, 2011 <5.67 Kg/m?’em M

Asian  Working for | <26kgemHe | <0.8 m/s MMEA/altura? NA

sarcopenia, <18KgemM

Chen, 2016

EWGSOP: European Working Group Sarcopenia Older People; H: homens; M: mulheres; MMEA:
massa muscular esquelética apendicular; DEXA: Dual-Energy X ray Absorpptiometry; EWGSOP-
2: European Working Group Sarcopenia Older People-2; FNIH: Foundation for the National Institute
of Health; IMC: indice de massa corporal; IWGS: International Working Group on Sarcopenia.
*EWGSOP relata pontos de corte diferentes de acordo com o estudo avaliado. **Age,
Gene/Environment Susceptibility-Reykjavik Study, Boston Puerto Rican Health Study, e uma série de
seis estudos clinicos; Framingham Heart Study, Health, Aging, and Body Composition, Invecchiare in
Chianti, Osteoporotic Fractures in Men Study, Rancho Bernardo Study, e Study of Osteoporotic
Fractures; NA: ndo aplicavel.
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Diferentes IMMs [IMM-altura, MME/altura?, MME/peso X 100, MMEA ajustada
para altura e massa gorda (residual), IMM-IMC] e MME isoladamente mensurados atraves de
bioimpedancia foram avaliados em uma coorte no Reino Unido com 149.166 mulheres na
menopausa (60.3 £ 5.5 anos) em seguimento de 6.75 anos. A incidéncia de osteoporose em
mulheres magras (IMC < 25 Kg/m?, PGC < 35%, circunferéncia de cintura < 88 c¢m) versus
mulheres com excesso de adiposidade (IMC > 25kg/m?, PGC > 35%, circunferéncia de cintura
> 88 cm) foi avaliada comparando esses indices de forma continua, sem pontos de corte. Apos
ajuste para idade, etnia, auto-relato de tabagismo e alcoolismo, atividade fisica, terapia de
reposi¢cdo hormonal e auto-relato de cancer e diabetes, apenas os indices IMM-altura,
MME/altura? e MME isoladamente foram fatores de risco para incidéncia de osteoporose em
mulheres magras e com excesso de adiposidade, a medida que esses indices diminuiram para
0s menores quintis. Curiosamente, o residual ndo foi preditivo de osteoporose em mulheres que
tinham excesso de adiposidade pelo IMC e CA (PAPAGEORGIOU et al., 2018).

Newman et al. (2003) estudando americanos de 70-79 anos comparou o indice de
Baumgartner com o seu indice; MMEA ajustada para altura e massa gorda (residual), sendo
sarcopenia definida pelo menor quintil. Os autores observaram uma correlacdo mais forte do
indice de Newman com comprometimento funcional de membros inferiores em mulheres
quando comparado ao IMM-altura. Em individuos obesos (definidos pelo IMC), o IMM-altura
subestimou a prevaléncia de sarcopenia.

A coorte Aging Study of PyeongChang Rural Area (ASPRA) (n = 1343) tambeém
mostrou que o IMM-altura seria 0 melhor indice em idoso para o diagndstico de sarcopenia
quanto aos desfechos estudados. Sarcopenia foi avaliada em idosos coreanos de area rural (76
+ 6.5 anos, IMC: 24.9 + 3.4 Kg/m?), usando trés definicdes de IMMs (IMM-altura, IMM-peso,
IMM-IMC) isoladamente ou associadas a funcdo muscular (FPM e velocidade de marcha).
Houve 29 mortes e 89 institucionalizagcdes durante os 22 meses de seguimento. Apds ajuste
para idade e sexo, 0 menor quintil do IMM-altura foi associado a morte e institucionalizacéo.
Além disso, quando os IMMs foram combinados com a fungdo muscular, todos os trés indices
apresentaram risco de morte ou institucionalizagdo em homens (ajustando para idade e
multimorbidades). Entretanto, para as mulheres, apenas a sarcopenia definida pelo IMM-altura
foi associada com um risco dos desfechos estudados (ajustando para idade e multimorbidades)
(JANG et al., 2018).

Nesse mesmo estudo, atividades de vida diaria e atividades instrumentais de vida
diaria foram avaliadas. A chance de incapacitacao para atividades de vida diaria para o IMM-
altura, IMM-peso e IMM-IMC foram: 1.30 [intervalo de confianga (IC) 95%, 0.81-2.07], 1.42
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(IC 95%, 0.90-2,26) e 1,65 (IC 95%, 1.05-2.59) ajustados para idade e sexo, respectivamente.
A chance de incapacidade para atividades instrumentais de vida diaria (ajustado para idade e
sexo), para o IMM-altura, IMM-peso e IMM-IMC foram: 2.15 (IC95% 1.30-3.57), 2.50
(1C95% 1.51-4.15) e 2.08 (IC 95% 1.26-3.45), respectivamente (JANG et al., 2018).

Um dado interessante levantado por Jang et al. (2018) foi que os pontos de corte
dentro de um mesmo continente, utilizando ora os mesmos critérios para estabelecer pontos de
corte ou critérios diferentes (definicdo do IMM como < 2 DP abaixo do adulto jovem, conforme
recomendacdo do EWGSOP em comparacdo ao menor quintil) variaram entre os paises. 1sso
enfatiza a importancia de individualizar a populacdo estudada. Por exemplo, no estudo de Jang
et al. (2018), entraram participantes com mais comprometimento de salde, por isSo 0S pontos
de corte foram menores que os demais estudos na Asia.

Ap0s o entendimento dos conceitos e formas de avaliagdo da sarcopenia, sera iniciado

agora uma revisao sobre 0 nosso principal objeto de estudo, a obesidade sarcopénica.

2.3 OBESIDADE SARCOPENICA

2.3.1 Adiposidade e sistema musculo-esquelético

A obesidade gera um estado inflamatorio sistémico de baixo grau, predispondo a
outras condi¢cBes crbnicas, além das cardiovasculares, como as complicacbes
musculoesqueléticas, com comprometimento de mdsculos, ossos, tenddes e articulagdes
(COLLINS et al., 2018).

O excesso de peso promove aumento de massa 0ssea e massa muscular através de
carga mecénica; mas ao mesmo tempo, a adiposidade ativa macrofagos, mastocitos e linfocitos
T, promovendo um estado pro-inflamatdrio, com liberacdo de tumor necrosis factor (TNF),
leptina e hormonio do crescimento (COLLINS et al., 2018; BATSIS, VILLAREAL, 2018;
JAFARINASABLAN et al., 2017).

A leptina regula positivamente as citocinas pro-inflamatérias, interleucina (IL-6) e
TNF, o que resulta em uma reducdo nas a¢des anabdlicas do insulin-like growth factor 1 (IGF-
1), suprimindo a osteoblastogénese e miogénese. Além disso, o TNF elevado inibe a
adiponectina (citocina anti-inflamatdria), impedindo a sintese protéica muscular. A obesidade
também induz resisténcia a leptina, promovendo redugdo da oxidac¢ao da gordura no musculo e
deposicdo de gordura ectopica. (BATSIS; VILLAREAL, 2018; COLLINS et al., 2018;
JAFARINASABIAN et al., 2017; SZLEJF et al., 2017).
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O musculo tem alta plasticidade, sofre remodelagdo constante, isto o torna vulneravel
ao “ambiente” hostil que a obesidade e suas complica¢bes metabolicas proporcionam. No
entanto, as fibras musculares sdo danificadas diariamente, gerando normalmente um estimulo
benéfico, no qual leva ao crescimento e adaptacdo através de processos regenerativos
musculares. A reparacdo muscular ocorre dentro de 24 horas, através de uma série de processos
inflamatdrios minuciosamente controlados, com o recrutamento de mondcitos e macréfagos,
assim como a fagocitose de material necrético. As complicagdes metabdlicas associadas a
obesidade podem resultar em um recrutamento temporal inadequado de macrofagos, células
satélites e fibroblastos (células mais ativas na regeneracdo muscular), o que, por sua vez, leva
aangiogénese e formacédo de midcitos comprometidos, enquanto promove a deposicao de tecido
adiposo e fibrético e assim compromete a integridade estrutural e capacidade funcional do
musculo. Além disso, pessoas obesas podem ter um menor nimero de células satélites, pois
possuem um numero elevado de fibras musculares glicoliticas que fibras musculares oxidativas,
e essas Ultimas geralmente contém um maior nimero de células satélites (COLLINS et al.,
2018) (Figura 2).

De outro modo, o masculo € responsavel pela maior parte da utilizagdo de glicose no
nosso organismo, e na presenca de um estado inflamatorio, leva a resisténcia a insulina, na qual
piora com o catabolismo muscular (BATSIS; VILLAREAL, 2018).

A obesidade e suas complicacGes, também comprometem indiretamente o masculo,
através do acometimento de todas as outras estruturas do segmento motor (0sso, cartilagem,
articulacdo e tenddes). Esses tecidos apresentam elevada dificuldade de reparacao, gerando dor
e dificuldade de locomogdo (COLLINS et al., 2018). Em parte, isso ajuda a explicar o motivo
pelo qual individuos obesos tém 3.39 vezes maior risco de limitacéo fisica e 3.75 vezes maior
probabilidade de incapacidade que pessoas saudaveis com peso normal (BELL et al., 2017).
Dessa forma, a obesidade contribui com o comprometimento musculoesquelético e esse, com
o sedentarismo. Consequentemente, acentua-se o ganho de peso, 0 dano muscular e a resisténcia
a insulina (WATERS; BAUMGARTNER, 2011) (Figura 3).

Nesse contexto, pode-se inferir que até mesmo pacientes mais jovens poderiam
desenvolver a obesidade sarcopénica (JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017;
KREIDIEH et al., 2018; LEE; HONG; SHIN et al., 2016; POGGIOGALLE et al., 2016).
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Figura 2: Mecanismos envolvidos no comprometimento da integridade muscular pela adiposidade. A-
fatores que influenciam a integridade estrutural do masculo com o insulto metabélico; B- alteragdes no
tecido adiposo; C- consequéncias musculoesqueléticas da inflamagéo cronica de baixo grau. Adapatada

da referéncia;: COLLINS et al., 2018.
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Figura 3: Fisiopatologia da obesidade associada & sarcopenia, demonstra¢éo de um ciclo vicioso. TNF:
tumoral necrose fator; IL: interleucina; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1. Adaptada da

referéncia: WATERS; BAUMGARTNER, 2011.
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3.2 Definigéo de obesidade sarcopénica

A obesidade sarcopénica € caracterizada pela associacdo de obesidade a sarcopenia.
Entretanto, essa definicdo ndo é tdo simples assim, ela é muito ampla, gerando heterogeneidade
e falta de consenso nos critérios diagnosticos tanto para obesidade como para sarcopenia
(BATSIS, VILLAREAL, 2018; WATERS, BAUMGARTNER, 2011).

Alguns autores definem obesidade de diferentes formas; IMC (POGGIOGALLE et
al., 2016), CA (KIM et al., 2012), massa gorda expressa em PGC (KIM et al., 2009; LEE,
HONG, SHIN, 2016), indice de massa gorda (SIERVO et al., 2012; VISSER et al., 2013,
PRADO et al., 2014) e area de gordura visceral (LIM; YANG et al., 2010; KIM et al., 2013).

Do mesmo modo, sarcopenia é definida de forma variada. A maioria dos estudos
considera apenas a massa muscular para o seu diagnostico, sem envolver a fungdo muscular
(BATSIS; VILLAREAL; 2018; JOHNSON STOKLOSSA; GLOSH et al., 2017; JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al.,, 2017; KREIDIEH et al., 2018; MASTINO et al., 2016;
POGGIOGALLE et al., 2016).

No entanto, mesmo sé considerando a massa muscular, ainda sim, ha muitos
questionamentos como ja relatados, seja pelo ajuste da MME ou da MMEA para peso, altura,
IMC, e massa gorda, ou diferentes pontos de corte considerados, e ainda diferentes métodos
diagnosticos utilizados para estimar a massa muscular.

A primeira definicdo de obesidade sarcopénica foi dada por Baumgartner (2000),
quando definiu sarcopenia pelo baixo IMM-altura (2 DP abaixo da média do adulto jovem para
cada sexo) e obesidade naqueles individuos que estavam acima da média da PGC para cada
sexo (> 27% homens e > 38% mulheres) (BAUMGARTNER, 2000). Davison et al. (2002)
definiram individuos obesos sarcopénicos nos 2 quintis superiores de gordura corporal e ter¢o
inferior de massa muscular. Newman et al. (2003) ajustaram a MMEA para ambas, altura e
massa gorda, calculada a partir dos residuos de um modelo de regresséo linear comparados com
o IMM-altura, no qual sarcopenia foi definida pelo ultimo quintil dos IMMs (NEWMAN et al.,
2003).

Atualmente, ndo ha consenso sobre os pontos de corte para definir obesidade
sarcopénica. Alguns estudos consideram o ultimo quintil e -2 DP abaixo da média de
distribuicdo para caracterizar um baixo IMM (JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al,
2017); ou apenas o Ultimo quintil (NEWMAN et al., 2003). Além disso, pontos de cortes de
individuos idosos sdo extrapolados para individuos adultos (KREIDIEH et al., 2018), o qual

poderia comprometer a real prevaléncia de obesidade sarcopénica.
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Em populagbes que possuem bancos de dados de avaliagdo de massa muscular em
adultos jovens saudaveis (20-39 anos), como asiaticos, europeus € americanos,
(SRIKANTHAN; HEVENER; KARLAMANGLA, 2010; MOOM, 2014; POGGIOGALE et
al., 2016), o EWGSOP2 recomenda-se utilizar a definicdo de um baixo indice como < 2 DP
abaixo da média do adulto jovem especifico para cada sexo (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A
diretriz asiatica recomenda utilizar o menor quintil do IMM-altura em popula¢es que ndo
tenham pontos de corte definidos (CHEN et al., 2016).

2.3.3 Prevaléncia da obesidade sarcopénica

A obesidade sarcopénica é mais prevalente e mais estudada em pessoas idosas, difere
por sexo e critérios de defini¢do. A definicdo por MME ou MMEA ajustada para altura tende a
subestimar a sua prevaléncia, especialmente em mulheres (KIM et al., 2009; KIM et al., 2012;
NEWMAN et al., 2003; LEE; HONG; SHIN, 2016; KWON et al., 2018; PRADO et al., 2014);
ao passo que, ao se ajustar a massa muscular pelo peso, a prevaléncia tende a ser maior,
principalmente no sexo feminimo, independente da definicdo de obesidade utilizada (PGC,
IMC, ou CA) e da idade (adultos ou idosos) (KIM et al., 2009; KIM et al., 2012; KIM et al.,
2013; LEE; HONG; SHIN, 2016, POGGIOGALLE et al., 2016).

Dados do estudo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) em
individuos > 18 anos, demostraram que a avalia¢do de uma baixa massa magra pelo IMM-altura
(entre os decis 0-49, sarcopenia like) associada a alta adiposidade, massa gorda/altura? (entre
os decis 50-100), estavam presentes em 10.3% das mulheres e em 15.3% dos homens.
Entretanto, a prevaléncia em individuos obesos (definidos pelo IMC) foi subestimada, 2.3%
nos homens e 0.3% nas mulheres, provavelmente devido ao ajuste da MMEA ter sido feita pela
altura (PRADO et al., 2014) (Tabela 2).

Quando a definicao de obesidade sarcopénica envolve fungdo muscular, a prevaléncia
de sarcopenia tende a ser menor. No trabalho de Lee et al. (2016), um estudo transversal com
coreanos (n=309, > 40 anos de idade), sarcopenia foi avaliada pela MME/peso (< 2 DP abaixo
do adulto jovem especifico para cada sexo), obesidade por PGC (dois maiores quintis) e forca
muscular por FPM. A prevaléncia de sarcopenia definida apenas pelo IMM foi de 12.8% em
homens e 19.6% em mulheres e sarcopenia definida por IMM e for¢a muscular esteve presente
em 5.8% dos homens e 8.9% das mulheres (LEE; HONG; SHIN, 2016)

Parece haver uma maior prevaléncia de obesidade sarcopénica quando a definicao de

obesidade ¢é dada pelo IMC e a massa muscular é ajustada para a massa corporal (JOHNSON
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STOKLOSSA; SHARMA et al.,, 2017; JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017
KREIDIEH etal., 2018; MOOM, 2014; POGGIOGALLE et al., 2016). Num estudo transversal
com adultos italianos, obesidade foi definida por IMC > 30 kg/m? e sarcopenia por IMM-altura
ou IMM-peso (< 2 DP abaixo da média do adulto jovem). A prevaléncia de obesidade
sarcopénicaavaliada pelo IMM-altura foi de 1% em homens e 0.6% em mulheres e para o IMM-
peso, 34.8% em homens e 50.1% em mulheres (POGGIOGALLE et al., 2016) (Tabela 2).

H& poucos estudos avaliando sarcopenia em adultos obesos, assim como a
comparacdo entre esses indices em relacdo aos desfechos clinicos nessa subpopulacao
(JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al.,
2017; KREIDIEH et al., 2018). Nove diferentes definicdes de obesidade sarcopénica (sem
funcdo muscular) foram avaliadas em individuos obesos com indicagdo para CB. A maior
prevaléncia de obesidade sarcopénica foi vista atraves da MMEA ajustada para peso, IMC e
massa gorda (12.6- 84.5% para mulheres e de 17.6-100% para homens). Defini¢cGes usando
valores ndo ajustados para MME, MMEA ou IMM-altura, com exce¢éo do ponto de corte mais
alto para o IMM-altura, ndo identificaram individuos com obesidade sarcopénica (JOHNSON
STOKLOSSA; SHARMA et al, 2017). Esse estudo encontrou maior prevaléncia em homens
em todas as nove definicBes de sarcopenia (Tabela 2).

Posteriormente, esse mesmo autor, avaliou cinco defini¢cbes de sarcopenia [IMM-
peso, IMM-IMC, indice de Newman, indice de Newman (residual) e massa gorda/massa livre
de gordura] e viu que s6 o IMM-peso se correlacionou negativamente em ambos 0s sexos com
dificuldades de atividades de vida diaria. Baseado nisso, ele estabeleceu pontos de corte pela
curva ROC para o IMM-peso, priorizando sensibilidade. Para as mulheres, o valor foi de 19.4%
(sensibilidade 86%, especificidade 29%) e para homens, foi de 24.3% (90% sensibilidade, 86%
especificidade), encontrando uma prevaléncia de obesidade sarcopénica de 22.3% para
mulheres e 41.2% para homens (JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al, 2017) (Tabela 2).

Avaliando mulheres adultas com sobrepeso e obesidade (IMC: 31.42 Kg/m?) versus
IMC normal (22.78 Kg/m?), a obesidade sarcopénica foi encontrada em 20.1% pelo IMM-IMC
(média de 0.460 m?), entretanto, esse estudo (KREIDIEH, 2018) utilizou pontos de corte para
diagnostico de sarcopenia baseados em uma populacao idosa, seguindo os critérios do FNIH
(STUDENSKI, 2014) (Tabela 2).
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Tabela 2: Estudos envolvendo obesidade sarcopénica em adultos obesos pelo indice de massa

corporal.
ESTUDOS POPULACAO OBESIDADE SARCOPENIA DESFECHO METODO PREVALENCIA
Srikanthan,  Americanos IMC > 30 MME/peso x Rl (HOMA) BIA 3.39%
2010 (NHANES) kg/m? 100 HbAlc
Idade: Pré-DM
< 60 anos DM
(Média 37 anos) isco para todos 0s
desfechos
Prado, 2014  Americanos Massa gorda/ MMEAV altura? DEXA H: 2.3%
(NHANES) altura?
Idade: M:; 0.3%
> 18 anos (*Decil 50-100) -
Média: *Subgrupo de obesos *Decil 0-49.9
pelo IMC
H: 44.57 anos
M: 46.8 anos
Moon, 2014 Coreanos IMC MMEA/peso x RI DEXA H: 26.98%
(KNHANES) Sarcopénicos: 100 (HOMA-IR)
Idade 27.2 kg/m? DM M: 21.14%
20-39 anos Néo- Sindrome
40-59 anos sarcopénicos: *< 2DP da metabdlica femtodos pericpans
> 60 anos 23.5 kg/m? média do adulto  (Negativo para
Meédia: jovem 0 grupo 20-39
Sarcopénicos: anos)
59.8 anos
Néo-
sarcopénicos:
48.3 anos
Mastino, Italianos IMC MME/ altura® Perda de peso BIA Néo relatada
2016 (M/H) Sarcopénicos: *Menor tercil aposCB e
Idade: 41.1 kg/m? (Funcéo resolucéo de
- Sarcopénicos: Né&o- muscular foi comorbidades
44 anos sarcopénicos: avaliada, mas (sem
- Néo- 42.9 kg/m? nao entrou no diferenca)
sarcopénicos: diagnéstico)
47 anos
Poggiogalle, Italianos IMC: MMEA/peso Sindrome DEXA MME A/peso:
2016 18-65 anos 37.74 MME A/altura? metabdlica H:34.8%/M:50.1%
Média: 45.72 kg/m? MME A/altura?:
anos ~2DP abaixo do adulto H: 1%/M:0.6%

jovem (20-39)
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Johnson Canadenses IMC:43.5 - MMEA/peso DEXA - MMEA/peso
Stoklossa, (M/H) kg/m? - MMEA/IMC - Newman (residual)
Sharma, Idade: - MMEA/massa H: 17.6%/ M:19.4%
2017 (18-69 anos) *Indicagéo de CB gorda (residual) - IMM por Prado: 13.3%
- MMEA/altura® - MMEA ajustada para peso,
Média: - MME* IMC e massa gorda:
46.9 anos *Menor quintil + < 2DP - H: 17.6-100%
da média do grupo *ndo identificaram sarcopenia
- IMM por
Prado
Johnson Canadenses IMC: 43.5 MMEA/peso Dificuldades DEXA M: 22.3%
Stoklossa, (M/H) kg/m? *Menor quinl +<2DP e AVD H: 41.2%
Ghosh, 2017 Idade: damédia do grupo
(469 anOS) *Indicagdo de CB
Kreidieh, Libano IMC 31.42 MMEA/IMC Associacdo BIA M: 20.1%
2018 (M) Kg/m? Ponto de corte comDM2e
Idade: (FINH-0.512 HAS.
(3326 anos) *Sobrepeso e obesidade mZ)

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey; IMC: indice de massa corporal; MME:
massa muscular esquelética; RI: Resisténcia a insulina; HbAlc: hemoglobina glicada; DM: diabetes
melito; BIA: bioimpedancia; M: mulheres; H: homens; MMEA: massa muscular esquelética
apendicular; DEXA: Dual-Energy X ray Absorpptiometry; CB: cirurgia bariatrica; AVD: atividades de
vida diaria; FNIH: Foundation for the National Institute of Health; DM2: diabetes melito tipo 2; HAS:

hipertensdo arteriral sistémica. * com exce¢do do ponto de corte mais alto para o IMM-altura.

2.3.4 Complicagdes da obesidade sarcopénica

Obesidade é um fator de risco para varias complicacbes, e quando associada a
sarcopenia os desfechos clinicos sdo piores. Em idosos, a obesidade sarcopénica aumenta risco
de incapacidade (BAUMGARTNER et al., 2004), queda, osteoporose, fratura (SCOTT et al.,
2016; SCOTT et al., 2017), alteracbes metabolicas (KIM et al., 2009; LEE, 2016), HAS
(PARK; PARK; SONG, 2013), rigidez arterial (KOHARA et al., 2012), doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (SHIDA etal., 2018), complicac6es no cancer (BARACOS; ARRIBAS
et al.,, 2018) pior desempenho cognitivo (TOLEA; CHRISPHONTE; GALVIN, 2018) e
aumento de mortalidade (BATSIS et al., 2014; ATKINS; WHINCUP; MORRIS, 2014; VAN
ALLER et al., 2018). Em obesos adultos (definidos pelo IMC), ha estudos sugerindo aumenta
do risco de resisténcia a insulina (KIM et al., 2013), sindrome metabdlica (POGGIOGALLE et
al., 2016), diabetes (SRIKANTHAN; HEVENER; KARLAMANGLA, 2010; KREIDIEH et
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al., 2018), HAS (KREIDIEH et al., 2018), dificuldades em atividades de vida diaria
(JOHNSON STOKLOSSA; GHOSH et al., 2017) e mortalidade (VAN ALLER et al., 2018)
(Tabela 2).

2.3.4.1 Complicagdes metabolicas

Individuos com obesidade sarcopénica tem maior risco para sindrome metabolica,
principalmente em pessoas mais velhas (KIM et al., 2009; LIM; KIM et al.; 2010, 2010; LEE;
HONG; SHIN, 2016; MOOM, 2014; POGGIOGALLE et al., 2016). Um estudo demonstrou
que em idosos com obesidade sarcopénica, a sindrome metabolica estava presente em 47.1%
dos homens e 74.1% das mulheres (LEE; HONG; SHIN, 2016). Em adultos, essa prevaléncia
também foi expressiva, sendo maior em individuos com obesidade sarcopénica que em
individuos obesos sem sarcopenia (47.6% versus 34.3%, p < 0.0001) (POGGIOGALLE et al.,
2016). Um dos mecanismos seria 0 aumento da resisténcia a insulina provocado pela obesidade
e intensificado pela sarcopenia, através da disfuncdo muscular ja relatada anteriormente.

Sarcopenia isoladamente aumenta 2 vezes mais o risco de sindrome metabdlica em
idosos, porém, agregada a obesidade, aumenta 3 vezes mais quando comparados a individuos
normais (KIM, 2009). O contrario também ocorre, individuos com sindrome metabdlica
tiveram menor IMM-peso; 0.2423 + 0.0352 versus 0.2522 + 0.04 que aqueles sem a sindrome
metabolica (POGGIOGALLE et al., 2016).

Apesar disso, alguns estudos ndo mostram aumento do risco de resisténcia a
insulina, diabetes ou sindrome metabolica quando a sarcopenia € agregada a obesidade em
pessoas abaixo de 40 anos de idade (MOOM, 2014).

H& ainda a premissa na literatura que individuos com obesidade sarcopénica teriam
mais facilidade de ganho de peso (WATERS; BAUMGARTNER, 2011). Em um estudo
italiano retrospectivo, foi avaliada a influéncia da obesidade sarcopénica diagnosticada
previamente a CB, sobre os resultados desta cirurgia em relacédo a perda de peso e resolucédo de
comorbidades ao longo dos meses trés, seis e doze. Nessa analise, individuos obesos
sarcopénicos (OS) alcangcaram mesma perda de peso e resolucao de comorbidades que pacientes
ONS. No entanto, sarcopenia foi definida pela MME/altura? no menor tercil, e como ja citado
anteriormente, o ajuste da MME para altura poderia subestimar sarcopenia em pacientes obesos.
Além disso, homens e mulheres foram colocados em um mesmo grupo (MASTINO et al., 2016)
(Tabela 2).

2.3.4.2 Complicacdes 0sseas
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Evidéncias recentes demostraram que sarcopenia estd associada com menor DMO,
maior risco de osteoporose e de fraturas em pessoas idosas (SCOTT et al., 2016; ELHAKEEM
etal., 2018; SJOBLOM etal., 2013; WONG et al., 2019). Da mesma forma, obesidade (TANG
et al., 2013; JONHANSON et al., 2014), perda de peso (JOHNSON et al., 2017) e PGC alta
(LIU et al., 2014) séo fatores de risco para comprometimento 6sseo e risco de fraturas.

Parece haver um maior comprometimento 0sseo quando a sarcopenia se associa a
obesidade. Uma coorte com individuos coreanos acima de 50 anos de idade (n=3.385 homens
e 4.064 mulheres) avaliou a prevaléncia de sarcopenia, obesidade sarcopénica e obesidade
osteosarcopénica (CHUNG et al., 2016). Sarcopenia foi vista em 31.5%, obesidade sarcopénica
em 5.1% e obesidade osteosarcopénica em 4.1%. Neste estudo, o risco para osteoporose nos
grupos OS, sarcopénico ndo obeso e ONS foi de: 8.67 (IC 95%: 4.19-17.94), 3.85 (IC 95%:
2.61-5.67) € 1.88 (1C95% 0.72-4.91) em homens e 2.93 (IC95% 1.99-4.32), 1.71 (IC 95% 1.31-
2.23) e 0.58 (IC95% 0.43-0.78) em mulheres, respectivamente (CHUNG et al., 2016).

A obesidade osteosarcopénica foi recentemente definida pela associacdo de
osteopenia ou osteoporose com sarcopenia e obesidade. Essas trés condi¢bes associadas,
aumentam o risco de fragilidade e predispdem a menor desempenho fisico.
(JAFARINASABLAN et al., 2017; SZLEJF; PARRA-RODRIGUEZ; ROSAS-CARRASCO,
2017).

Além disso, estudos demonstraram que a CB tem efeitos deletérios na
microarquitetura Ossea trabecular e cortical, assim como na resisténcia 6ssea estimada. Ha
evidéncias de complicacbes como: aumento do risco de fratura dssea, diminuicdo da DMO,
aumento de marcadores de remodelacdo Gssea, com maior propor¢cdo nos marcadores de
reabsorcdo 0ssea e alteracfes na microarquitetura 6ssea (GAGNON; SCHAFER, 2018).

Essas alteracBes no comprometimento 6sseo, podem variar de acordo com o tipo de
CB. As cirurgias disabsortivas ou mistas teriam maior impacto negativo sobre 0 0sso devido a
disabsorc¢éo de alguns nutrientes como célcio e vitamina D. H& poucos estudos comparando 0s
tipos de cirurgia quanto ao comprometimento 0sseo, devido a gastrectomia vertical
(procedimento restritivo) ser relativamente nova e por os procedimentos disabsortivos serem
pouco realizados atualmente. Assim, a grande maioria dos estudos envolve a derivagdo gastrica
em Y de Roux. Os efeitos negativos sobre a microarquitetura éssea trabecular e cortical, assim
como na resisténcia 6ssea estimada ja acontecem precocemente e parecem ser independentes
da perda peso, pois 0s danos ao 0sso continuam mesmo apds a estabilizacdo da perda de peso.
O risco de fratura 6ssea apos procedimentos mistos e disabsortivos comegam apos 2 a 5 anos

dessas cirurgias. As causas para esse comprometimento 6sseo sdo multifatoriais; envolvendo
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fatores nutricionais, descarga mecénica, fatores hormonais e mudangas na composic¢ao corporal
e na gordura da medula éssea (GAGNON; SCHAFER, 2018).

Em relacdo a composicdo corporal, foi relatado anteriormente que a CB também
promove diminuicdo de MME, e é possivel que isto exacerbe a reducdo na massa e qualidade
0ssea, ja que o musculo fornece estimulo mecanico anabélico para o tecido 6sseo (GAGNON;
SCHAFER, 2018). Dessa forma, € prudente considerar a avaliacdo da obesidade sarcopénica

antes de uma CB.

2.3.4.3 Mortalidade

Atualmente, hd uma preocupacdo com os fatores de risco cardiovasculares
relacionados a obesidade devido ao aumento de mortalidade, sendo a avaliacdo e o tratamento
clinico desses fatores de risco mandatorios nesses pacientes, principalmente antes de uma CB.
Em contrapartida, a obesidade sarcopénica também esta associada ao aumento de mortalidade
(BATSIS etal., 2014; ATKINS; WHINCUP; MORRIS, 2014, VAN ALLER et al., 2018) mas,
ainda se da pouca importancia ao comprometimento musculoesquelético nesses pacientes.

O aumento de mortalidade parece ser mais evidente em individuos idosos (BATSIS
et al., 2014; ATKINS; WHINCUP; MORRIS, 2014), mas pode estar presente até mesmo em
individuos adultos (VAN ALLER et al., 2018). No entanto, os resultados de aumento de
mortalidade ainda s@o conflitantes, provavelmente devido a heterogeneidade na definicdo de
obesidade sarcopénica (BATSIS; VILLA REAL, 2018).



41

3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo epidemioldgico do tipo transversal quantitativo, de carater
analitico e exploratorio, vinculado a um protocolo do estudo original intitulado como:
"Avaliacdo cardiovascular, metabolica e muscular em obesos sarcopénicos e ndo sarcopénicos
indicados para cirurgia bariatrica”. Neste estudo orginal, os pacientes foram avaliados quanto a
esses parametros antes e apos a CB, mas, para esse atual estudo, avaliou-se apenas os dados

coletados prévios a cirurgia.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraiba (referéncia
80984817.9. 0000.5183) e todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com a
Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional da Satide/Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa.
Todos os participantes deram seu consentimento para inclusao antes de participarem do estudo
(APENDICE A).

3.3 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no HULW, localizado na cidade de Jodo Pessoa, no estado
da Paraiba, envolvendo o ambulatério de obesidade/CB. Além disso, recrutamos pacientes de

clinicas particulares dos mesmos cirurgides bariatricos que atendem no HULW.

3.4 POPULACAO DO ESTUDO

Participaram do protocolo do estudo original os individuos obesos (IMC > 40Kg/m?
ou > 35 kg/m? com comorbidades conforme resolu¢do do conselho federal de medicina
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016) do sexo feminino e masculino entre 18 e 60
anos de idade com indicacdo de CB. Entretanto, para esta atual anélise, s6 consideramos as

mulheres, devido ao pequeno numero de participantes do sexo masculino. A amostra foi
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realizada por conveniéncia e dividida em dois grupos: OS e ONS para cada um dos trés IMMs

avaliados.

3.5 CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DO ESTUDO

Os pacientes foram convidados a participar do estudo, sendo esclarecidos de forma clara
e objetiva sobre o tema do mesmo, com posterior assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, esclarecendo-se a ndo obrigatoriedade de participagio na pesquisa (APENDICE
A).

Os critérios de inclusdo foram idade entre 18 e 60 anos, sexo feminino, IMC > 40 kg/
m? ou > 35 kg/m? com comorbidades conforme resolucdo do conselho federal de medicina
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016), ja referenciados a CB. Os critérios de
exclusdo consistiram em historia de gestacdo ou lactacdo, pacientes com comprometimento da
funcdo ou ritmo cardiaco [transplante cardiaco, presenca de arritmias, ex.: bloqueio atrial
ventricular, fibrilacdo atrial, marca-passos cardiacos (devido bioimpedancia), histéria clinica
de cardiomiopatia isquémica e nao isquémica] no qual poderiam interferir no teste de
desempenho fisico, doencas com comprometimento da funcdo pulmonar e renal, doencas
psiquiatricas importantes, neoplasias malignas ativas, doengas ou sequelas neurolégicas que
poderiam levar a comprometimento fisico (déficit de forca ou desempenho fisico) e uso de
medicamentos controlados que poderiam levar a efeitos colaterais importantes que

comprometessem a funcdo muscular.

3.6 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os participantes foram recrutados do ambulatério de CB do HULW, tanto por livre
demanda ambulatorial e/ou convidando pacientes que ja se encontravam preparados para a CB,
porém, estavam numa lista de espera para a realizacédo da cirurgia. Também foram convidados
pacientes de clinicas particulares dos mesmos cirurgies que operam no HULW. O
recrutamento foi realizado entre marcgo e setembro de 2018.

A coleta de dados aconteceu em dois tempos, devido a quantidade de exames a
serem executados e porque alguns deles necessitavam de orientagdes prévias para serem
realizados, na qual foram informadas no primeiro encontro.

No primeiro tempo, ap0s assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,

um questionario foi aplicado para coletar dados sobre a histéria clinica, como: sexo, data de
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nascimento, estados civil e sécio-econdmico, escolaridade, relato de atividade fisica,
acompanhamento nutricional, fumo, histéria clinica de menoupausa, de fraturas 0sseas
atraumaticas e de doencas pregressas (DM2, HAS, dislipidemia, sindrome da apnéia obstrutiva
do sono, osteoartrite severa, etc), alem de histéria clinica sobre o ganho de peso, uso de
medicacdes e relato de cirurgias (APENDICE B). Ainda nesse momento, foram realizadas
medidas antropométricas (peso, altura, IMC) conforme protocolos relatados no decorrer da
metodologia. Em seguida, foi informado sobre a necessidade de jejum para o préximo encontro
e orientacOes foram feitas para a realizacdo dos demais exames, como a bioimpedancia e teste
da caminhada de 6 min (TC6). No segundo tempo, foram realizados coleta de sangue para
exames laboratoriais e teste de bioimpedancia, estando o paciente em jejum de 12 horas. Apds
isso, 0 paciente podia se alimentar. Em seguida, FPM e o desempenho fisico eram avaliados
por dinandmetro e medicdo da DP-TCG6, respectivamente. Nesse momento, era marcada a
avaliagdo da DMO por DEXA, em uma clinica de imagem de referéncia, dentro de um periodo
de no maximo 15 dias.

Todos os exames foram realizados pela pesquisadora e por duas enfermeiras

previamente treinadas antes do inicio da pesquisa.

3.6.1 Avaliacéo de composicgéo corporal

3.6.1.1 Componentes da composigédo corporal

A MME (Kg) e a massa gorda (Kg) de todos os segmentos corporais (bracos, pernas
e tronco), assim como a PGC (%) foram avaliadas por bioimpedancia. Os valores desses
componentes foram fornecidos pelo algoritmo do proprio fabricante, incorporando dados de
idade, sexo, peso e altura conforme citado na literatura (ANEXO A) (SARTORI et al., 2005;
JANG etal., 2018). AMMEA (Kg) foi calculada pela soma da MME de ambos, bragos e pernas.

A bioimpedancia utilizada foi a inbody 370, com 8 pontos tateis, segmentar, com 15
medicgdes de impedancia usando 3 frequéncias diferentes (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz) de cada
um dos 5 segmentos (braco direito, braco esquerdo, tronco, perna direita e perna esquerda),
através de corrente elétrica de 250 pA. Essas informagdes foram coletadas do préprio manual
do aparelho (ANEXO A).

Antes da realizagdo do teste de bioimpedancia foi recomendado jejum de 12 horas.
Todas as recomendac6es do fabricante foram seguidas: esvaziamento da bexiga antes do exame,

ndo fazer exercicios fisicos extenuantes ou vigorosos no dia anterior, permanecer em pé por



44

cerca de cinco minutos, ndo realizd-lo apds sauna, ndo estar em periodo menstrual, sala
climatizada com temperaturas entre 20 e 25°C. A balanca desta bioimpedancia é capaz de

suportar até 250 kg de peso corporal, e este exame tem rapido tempo de medicao (45 segundos).

3.6.1.2 Definigdo de obesidade sarcopénica

Nesse estudo obesidade sarcopénica foi caracterizada pela juncdo de obesidade
(definida pelo IMC) com sarcopenia (definida por um baixo IMM). Além disso, sarcopenia foi
avaliada de trés diferentes formas, utilizando: 1) MMEA ajustada para o peso (MMEA/peso x
100, %), denominado IMM-peso, 2) MMEA ajustada para o IMC (MMEA/IMC, m?), definido
como IMM-IMC e 3) MMEA ajustada para altura ao quadrado (MMEAValtura?, kg/m?) no qual
foi chamado de IMM-altura. O ponto de corte para definicdo de um baixo IMM foi considerado
como o menor quintil para cada indice estudado, grupo denominado de OS, e as pacientes que
estavam nos outros quintis foram definidas como ONS, igualmente a outros estudos avaliando
obesos jovens ou quando pontos de corte ndo sdo estabelecidos naquela subpopulacéo
(JOHNSON STOKLOSSA; SHARMA et al., 2017; CHEN et al., 2016; JANG et al., 2018;
NEWMAN et al., 2003).

3.6.4 Componentes da fun¢do muscular

3.6.4.1 Forca muscular

A forca muscular foi avaliada pela FPM, através do dinambmetro digital Jamar
(Sammons Preston Inc., IL, EUA). Foram realizadas trés medicGes em cada méo, considerando
como valor final, a média dessas trés afericdes. O exame foi iniciado pela mao dominante com
pausa entre as medidas de 30 segundos, além da utilizacdo do estimulo verbal para que o
paciente atingisse a forca maxima (FESS, 1992; OTTO et al., 2014). O dinamdmetro foi
colocado na segunda posicdo, referente ao tamanho da empunhadura (ele possui cinco),
conforme orientacdo da American Society of Hand Therapists (FESS, 1992). Quanto a execucao
do teste, os participantes ficaram sentados em uma cadeira tipo escritorio (sem bragos) com a
coluna ereta, mantendo o angulo de flexdo do joelho em 90°, 0 ombro posicionado em aducdo
e rotacdo neutra, o cotovelo flexionado a 90°, com antebrago em meia pronagao e punho neutro,

podendo movimenta-lo até 30° de extensdo. O bragco da méo que estava sendo analisada ficou
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suspenso no ar com a méo posicionada no dinamometro, no qual foi sustentado pelo avaliador
(FESS, 1992).
Nesse estudo, pontos de corte para diagnostico de diminuicdo da FPM ndo foram

definidos, pois apenas foi utilizado os dados para comparacao e correlagéo.

3.6.4.2 Desempenho fisico

O desempenho fisico foi avaliado pelo TC6, no qual foi medido a distancia que o
paciente percorreu nos 6 minutos, igualmente a prévios estudos (DOMINI et al., 2014).
Realizou-se 0 teste em uma superficie plana, em ambiente fechado e climatizado, sem
movimento de pessoas caminhando por esse ambiente. Demarcacdo do espaco foi feita a cada
um metro para facilitar o calculo da distancia percorrida e o tempo de 6 minutos foi
cronometrado.

Assim como a FPM, ndo foi finalidade desse estudo estabelecer pontos de corte para
DP-TCS.

3.6.2 Medidas antropométricas

O peso corporal foi aferido com a medida de precisdo de 0,1 kg (Inbody 370). Os
pacientes usaram roupas leves, estavam descalgos e com os bolsos vazios, garantindo assim
uma maior exatiddo na aferi¢cdo do peso. A estatura foi medida com aproximacéo de 0,5 cm,
utilizando-se um estadibmetro (balanga antropométrica caumaqg capacidade mecanica de 300
kg) e o IMC (kg/m?) foi calculado por peso dividido pela altura ao quadrado (WHO, 2000).

3.6.3 Avaliacdo da pressao arterial

A medida da pressao arterial foi aferida em um ambiente confortavel, sem barulho e
climatizado, com paciente sentado em repouso a pelo menos cinco minutos através do
esfigmomandmetro aneroide Welch Allyn FlexiPort Reusavel com o aparelho devidamente
calibrado. O manguito foi utilizado de acordo com a circunferéncia do brago. Para
circunferéncias de 25-34 c¢cm, foi utilizado manguito ADULTO 11, entre 32-43 cm, manguito
ADULTO GRANDE 12 e entre 40-55 cm, manguito COXA 13, conforme especificacbes do
fabricante Welch Allyn.
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As afericdes foram realizadas no minimo em duas ocasides distintas, com intervalo
de 2 minutos entre elas. Se a diferenca fosse > 4 mmHg entre as duas primeiras aferi¢es, uma
terceira afericdo era realizada, sendo considerada a média das duas Gltimas medidas de acordo
com as orientacoes do “2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial
hypertension” (MANCIA et al., 2014).

3.6.5 Parametros bioquimicos

Amostras de sangue foram coletadas com jejum de 12 horas, sem exercicio fisico
extenuante 24 horas antes e sem ingestdo de bebida alcoolica 72 horas prévia a coleta. As
concentragdes de glicose, colesterol total, triglicerideos e high density lipoprotein cholesterol
(HDL-c) foram determinadas com método enzimético automatizado (Autoanalyzer; Technicon,
Tarrytown, NY, EUA). Low density lipoprotein cholesterol (LDL-c) foi calculada pela férmula
de Friedwald. A insulina em jejum foi determinada com a técnica de imunoensaio de
quimiluminescéncia usando (Siemens Healthcare Diagnostics) seguindo as recomendac6es dos
fabricantes. A resisténcia a insulina foi estimada pelo homeostatic model assessment-insulin
resistance (HOMA-IR). A hemoglobina glicada (HbA1c) foi medida por high-performance
liguid chromatography (HPLC) (método -certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program). Por fim, a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus) foi medida por
turbidimetria.

Caso o paciente tivesse posse, eram checados 0s exames realizados previamente no
servigo de CB, para ajudar a confirmar doencas auto-relatadas pelos mesmos, ou auxiliar nos

critérios de exclusao.

3.6.6 Densidade mineral 6ssea

A DMO foi avaliada por DEXA utilizando um densitdmetro (modelo Lunar 8743,
Medical Systems Lunar, Madison, EUA) devidamente calibrado e por um Unico avaliador
experiente. Este densitdmetro permite apenas a avaliacdo de pacientes com peso até 120 kg.

Foram considerados a DMO (g/cm2), T-escore e Z-escore na coluna lombar (L1-L4),
fémur total (FT) e colo femoral (CF), com variacdo minima significativa para L1-L4 de 3%, CF
de 3.5%, e FT de 3%. Além disso, foi adotado os critérios do European guidance for the

diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women para o diagndstico de
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osteopenia e osteoporose em mulheres na pds-menopausa (KANIS et al., 2019). Mulheres na

pré-menopausa com escore Z < 2 foram consideradas com baixa massa 6ssea (COHEN, 2017).

3.7 ANALISE DE DADOS

A normalidade dos dados foi testada por Shapiro-Wilk Os dados sao relatados como
média + DP. Triglicérides, insulina, C-RP, HbAlc e HOMA foram log-transformados para
normalizar os dados e apresentados como médias geométricas e intervalo de confianca. As
comparag0Oes entre os grupos (OS e ONS para cada IMM) foram realizadas usando o teste t
independente (teste t de Student) e homogeneidade de variancia entre 0s grupos comparados
através do teste de Levine.

O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para examinar a relagédo entre os
IMMs e as variaveis idade, medidas antropométricas, presséo arterial, composicdo corporal,
funcdo muscular, parametros laboratoriais e DMO.

As correlagdes obtidas foram classificadas como ruim (r < 0,20), fraca (0,21-0,40),
moderada (0,41-0,60), boa (0,61-0,80) e excelente (0,81-1,00). Valores de p<0,05 foram
considerados significativos (BLAND; ALTMAN, 1999; LIN, 1989).

Foi realizada regressdo multipla utilizando um modelo com as seguintes vairiaveis:
idade, triglicerideos, LDL-c, insulina e glicemia de jejum para cada IMM.

As andlises foram realizadas usando o programa SPSS versdo 20 (IBM Corp.,
Armonk, NY).
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacdo cardiovascular, metabdlica e muscular em obesos sarcopénicos e nao
sarcopénicos indicados para cirurgia bariatrica

Pesquisadora: Nara NAbrega Crispim Carvalho.
Orientador: José Luiz de Brito Alves
Co-orientador: Flavia Cristina Fernandes Pimenta

O sr. (sra) esta  sendo
convidado (a) para participar desta pesquisa, que tem como finalidade avaliar o sistema
cardiovascular, parametros metabélicos, composicdo corporal e funcdo muscular em individuos
obesos ndo sarcopénicos, obesos pré-sarcopénicos e sarcopénicos antes e apos a CB (1,3 e 6
meses). Este estudo avaliara o paciente com obesidade ja com indicacdo de cirurgia bariatrica,
antes da cirurgia com o objetivo de detectar individuos com perda de massa muscular e funcao
muscular e assim observar se esses pacientes terdo piores resultados apds a cirurgia que aqueles
sem diminuicdo de massa e/ou funcdo muscular. Os parametros avaliados antes e apds a
cirurgia, além da composicdo corporal e funcdo muscular, serdo: a variabilidade da frequéncia
cardiaca, parametros metabolicos (glicemia de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total,
HDL, LDL, triglicerideos, insulina plasméatica, HOMA-IR). Acreditamos que pacientes ja com
perda de massa e/ou funcdo muscular terdo pior variabilidade da frequéncia cardiaca, piores
parametros metabdlicos e também mais comprometimento da perda de massa muscular e fungdo
muscular.

Ao participar deste estudo, o sr. (sra.) permitira que a pesquisadora analise os dados
coletados por prontuario e consulta médica, aplique questionarios de atividade fisica (IPAQ) e
qualidade de vida, realize exame fisico (incluindo verificacdo da pressédo arterial, medic6es das
circunferéncias abdominais, pescoco, panturrilha, testes de forca do aperto de méo e velocidade
de marcha), teste de biompedéncia (exame para avaliar a quantidade de massa de gordura e
musculo no corpo) e exame eletrocardiografico para avaliar a variabilidade da frequéncia
cardiaca. Além disso, o sr. (sra.) permitira que a pesquisadora realize coleta de sangue para
exames laboratoriais.

O sr. (sra.) tera a liberdade de se recusar a participar ou continuar participando da
pesquisa sem qualquer prejuizo pessoal. Sempre que quiser, podera pedir mais informacdes
sobre o estudo & pesquisadora e, se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa (conforme
endereco e contato telefonico no final do documento). A participagdo nesta pesquisa ndo traz
complicacdes legais.

O desconforto ocasionado neste estudo sera o de responder aos questionarios da
pesquisa, realizar coleta de sangue, tempo necessario para realizar o exame fisico (inclusive
testes de funcdo muscular, necessitando de um pequeno esforco fisico), realizacdo de
bioimpedanca para analise de composicédo corporal, devido a necessidade de um preparo antes
do exame, e ainda avaliacdo eletrocardiografica.

Este estudo obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos,
conforme resolucéo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, e ndo
oferece riscos a sua dignidade.

Todas as informacGes coletadas neste trabalho s&o estritamente confidenciais,
necessitarei apenas de identificacdo no termo de consentimento. Somente a pesquisadora e 0
orientador terdo conhecimento dos dados.

Entretanto, esperamos trazer beneficios para os pacientes que se submeterdo a
cirurgia bariatrica, identificando uma subpopulacdo com maior risco de terem piores desfechos
apos cirurgia, através de metodos ainda nao usuais na nossa pratica clinica e assim poderemos
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tracar estratégias futuras de acompanhamento e tratamento mais precoce nesses pacientes. O sr.
(sra.) ndo terd nenhum tipo de despesa para participar deste estudo, bem como, nada sera pago
por sua participacéo.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa.

Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu
consentimento em participar desta pesquisa.

Assinatura do participante:
Telefone: ()

Endereco:
Qual melhor forma de entrar em contato? Identifique:

Assinatura da pesquisadora:
Telefone: (83) 993680937
Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley ((HULW), CNPJ 15.126.437/0017-00
CAMPUS | — S/N- CIDADE UNIVERSITARIA-CEP: 58050-000

Assinatura do orientador:

Telefone: (83) 32167417

Endereco: Cidade Universitaria, s/n - Castelo Branco Ill, Jodo Pessoa - PB, 58051-900
(Departamento de nutricdo).




APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

DATA:

1- SEXO:
FEMININO ( ) MASCULINO ( )

2- DATA DE NASCIMENTO: / IDADE (ANOS):
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3- ESTADO CIVIL:
SOLTEIRO () CASADO ()

4- ESCOLARIDADE:

ENSINO FUNDAMENTAL I: ( ) COMPLETO () INCOMPLETO
ENSINO FUNDAMENTAL II: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO
ENSINO MEDIO: ( ) COMPLETO () INCOMPLETO

ENSINO SUPERIOR: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO

5- ATIVIDADE FiSICA: () NAO ( )SIM

Se sim;
Qual AF:

Quantos dias na semana e qual a durac&o:

6-NIVEL SOCIO-ECONOMICO

Quantidade de salarios minimos recebidos por més pela familia:

7- ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL: () NAO ( )SIM

Ha quantos meses realiza acompamhamneto:

8- DOENCAS PREVIAS E TEMPO DE DOENCA:

DIABETES: ( ) NAO ( )SIM

PRE-DIABETES: ( ) NAO ( )SIM

HIPERTENSAO ARTERIAL: ( )NAO ( )SIM

DISLIPIDEMIA: ( ) NAO ( ) SIM

SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO: ( ) NAO ( )SIM

OSTEOARTRITE: ( ) NAO ( )SIM

OUTRAS:




9-CITAR USO DE MEDICAGOES:
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10- HISTORIA CLINICA DO GANHO DE PESO:

QUANTOS QUILOS GANHOU E EM QUANTOTEMPO:

PESO HABITUAL:

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PREVIO PARA OBESIDADE: ( ) NAO

(Quais):

( )SIM

HISTORIA FAMILIAR (1 GRAU) DE OBESIDADE: ( ) NAO ( )SIM

Quem:

11- ETILISMO: ( ) NAO ( )SIM

Relatar:

12- TABAGISMO: ( ) NAO ( )SIM

Relatar:

13- MENOPAUSA ( ) NAO ( )SIM
14- HISTORIA DE FRATURA ( ) NAO ( )SIM

Relatar fratura:

15- CIRURGIAS ( ) NAO ( )SIM

Quiais:

16 — EXAME FiSICO:

PESO EM KG:

PESO PARA IMC 24.9:

ALTURA EM CM:

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL EM CM:

CIRCUNFERENCIA DO PESCOCO EM CM:

CIRCUNFERENCIA DE PANTURILHA EM CM:

PRESSAO ARTERIAL EM MMHG:

1
2
3

FORCA DE PREENSAO PALMAR (KG): MAO DOMINANTE DIREITA ( ) ESQUERDA ( )

DOMINANTE:

NAO-DOMINANTE:

IMC (KG/M?):

PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL (%)

RELACAO CINTURA-QUADRIL (CM):

TAXA DE METABOLISMO BASAL (KCAL):

ANALISE SEGMENTAR DE GORDURA:
BRACO DIREITO (KG)




BRACO ESQUERDO (KG)
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TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

ANALISE SEGMENTAR DE MASSA MAGRA:
BRACO DIREITO (KG)

BRACO ESQUERDO (KG)

TRONCO (KG)

PERNA DIREITA (KG)

PERNA ESQUERDA (KG)

INDICE DE MASSA MUSCULAR:
IMM-IMC

IMM-PESO

IMM-ALTURA

INDICE DE MASSA LIVRE DE GORDURA (IMLG):
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APENDICE C - ARTIGO

DIFFERENT MUSCLE MASS INDEXES IN THE EVALUATION OF SARCOPENIC
OBESITY AND ITS RELATIONS TO MUSCULAR FUNCTION, METABOLIC
PROFILE AND BONE MINERAL DENSITY IN WOMEN WITH
RECOMMENDATION FOR BARIATRIC SURGERY

Artigo submetido ao periodico: Bone, ISSN: 8756-3282, Qualis: A2 (ano base: 2018), Area:
Medicina, Fator de impacto: 4.455
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density lipoprotein cholesterol; HOMA: homeostasis model assessment-insulin resistance; ht:
height; LDL-c: low density lipoprotein cholesterol; MMI: muscle mass index; 6MWT: six-
minute walk test, SBP: systolic blood pressure; SMM: skeletal muscle mass; SO: sarcopenic

obese; NSO: non-sarcopenic obese; TF: total femur; wt: weight

ABSTRACT

We evaluated sarcopenic obesity in women prior to bariatric surgery (BS) through three
different muscle mass indexes (MMIs) regarding body fat percentage (BFP), handgrip strength
(HS), six-minute walk test (6MWT), metabolic profile and bone mineral density (BMD). Obese
women (n = 62) were allocated as sarcopenic obese (SO) or non-sarcopenic obese (NSO) for
each MMI evaluated. Sarcopenia was defined by the appendicular skeletal muscle (ASM)
adjusted for weight [(ASM / wt x 100), body mass index (ASM / BMI) and height (ASM / ht?)],
considering the lowest quintile of the indexes studied. SO women were found in 30.5% by ASM
/ wt x 100, 20.33% by ASM / BMI and 20.33% by ASM / ht?. Using the ASM / wt x 100, SO
group had a high BFP, low HS and BMD in L1-L4, femoral neck (FN) and total femur (TF)
when compared with NSO (p < 0.05). Indeed, SO women, by using ASM / BMI, had increased
BFP, reduced HS and 6MWT in comparison to NSO (p < 0.05). SO group identified by the
ASM / ht? had lower BMD in FN and TF (p < 0.05). Metabolic profile was similar between SO
and NSO women by the three MMIs. The ASM / wt x 100 and ASM / BMI were negatively
correlated with BFP (p < 0.05). All MMIs were positively correlated with HS (p < 0.05), and
none of them with 6MWT (p > 0.05). ASM / ht?> was positively correlated with insulin
resistance, while only ASM / wt x 100 was positively correlated with all BMD sites assessed
(p < 0.05). There was positively correlation between ASM / wt x 100 and ASM / BMI. The
frequency of sarcopenic obesity in women with recommendation for BS was higher when using
ASM / wt x 100 than the other indexes. Women with sarcopenic obesity by ASM / wt x 100
and ASM / BMI had higher adiposity and lower HS. ASM / BMI was the only one to identify
a poor physical performance, while the ASM / wt x 100 identified a lower BMD at all sites.

Keywords: Sarcopenic obese; obesity; muscle function; muscle mass; bone mass.

INTRODUCTION

The prevalence of class Il and 111 obesity has increased in worldwide %, as well as

its metabolic and cardiovascular complications . Clinical treatment of these patients is
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complex, with bariatric surgery (BS) being an effective treatment option for weight loss,
improvement of comorbidities and reduction of mortality ¢4

Currently, there is a concern with the stratification of these patients regarding
cardiovascular risk before BS, due to the increase of morbidity and mortality ©). Indeed, obesity
generates a low-grade systemic inflammatory state, predisposing to other chronic conditions,
such as musculoskeletal impairments ©). There has been growing evidence revealing the
coexistence of loss skeletal muscle mass (SMM) and high adiposity, a condition known as
sarcopenic obesity, leads to an increase in metabolic complications, disability, fall,
osteoporosis, fracture and mortality (78,

Interestingly, previous studies have shown that obese patients could lose SMM ©),
bone mass 19, and maintain a high body fat percentage (BFP) throughout the follow-up after
BS 1. Thus, even sarcopenic obesity being more common in the elderly (2, adults and obese
individuals may be at risk of developing sarcopenia before or after BS.

In this way, the identification of sarcopenic obesity in subjects with recommendation
for BS may be a useful for target therapeutic strategies that help to reduce the complications
associated to obesity and BS. However, the evaluation of this disorder is not so simple. First,
there are several criteria for definition of obesity and sarcopenia, being obesity sometimes
defined by body mass index (BMI) 12), waist circumference 4, BFP (%, fat mass index (6) or
visceral adipose tissue area 1), while sarcopenia may be defined only by decreased SMM (8)
or associated with decreased muscle function @9; Second, the different muscle mass indexes
(MMIs) used for evaluation of sarcopenia, such as appendicular skeletal muscle mass (ASM)
adjusted to weight (wt), BMI, height (ht) or fat mass directly impacts on the prevalence
estimates and clinical repercussion of sarcopenia.

Disagreements between these MMIs have emerged as a problem in the definition of
sarcopenia, and a unifying definition for this condition has not yet been reached 9. In obese
individuals, the ASM adjusted for squared ht (ASM / ht?) could underestimate the prevalence
of sarcopenia 32122 while ASM adjusted for wt (ASM / wt x 100), ASM adjusted for BMI
(ASM / BMI) and ASM adjusted for both ht and fat mass identified more sarcopenic obesity in
comparison to ASM / ht? ?3), Regarding the clinical implications, the ASM / wt x 100 was
associated with metabolic syndrome and difficulties with activities of daily living in adults
obese subjects (1318 while that ASM / BMI was correlated with type 2 diabetes and arterial
hypertension (13.24.25),

The evaluation of sarcopenic obesity in adults with class 11 and 111 obesity is scarce,

as well as there are few reports in the literature about the comparison between these indexes
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with respect to the clinical outcomes in this subpopulation @8). Thus, the objective of the study
was: 1) Identify sarcopenic obesity in adults women with recommendation for BS through three
different MMIs (ASM / wt x 100, ASM / BMI and ASM / ht?); 2) Compare sarcopenic obese
(SO) women to non-sarcopenic obese (NSO) women regarding age, blood pressure,
anthropometric measurements, body composition, handgrip strength (HS), six-minute walk test
(6MWT), metabolic profile and bone mineral density (BMD) for each MMI studied; and 3)

Verify any correlation between the three MMIs and the studied variables

METHODS
Ethical aspects

This cross-sectional study was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki. The protocol of original study entitled “Cardiovascular, metabolic and muscular
evaluation in sarcopenic and non-sarcopenic obese patients recommended for bariatric surgery”
was submitted and approved by the Research Ethics Committee of Lauro Wanderley University
Hospital, Federal University of Paraiba (Reference number 80984817.9.0000.5183) and all
procedures were conducted in agreement with the Resolution 466/2012 of the national and
international health councils. All participants signed an informed consent for inclusion before

they participating in the study.

Subjects

Seventy-one individuals were assessed; however, we excluded nine men from the
sample because of the small number of participants. Obese women aged 18-60 years, BMI >
40 kg / m? or > 35 kg / m? with comorbidities, already referred to BS service of Lauro Wanderley
University Hospital, between March and September 2018, were included in study. Women were
categorized into two groups according to the presence of SO and NSO for each MMI.

Exclusion criteria consisted of compatible history with pregnancy or lactating, cardiac
transplantation, presence of arrhythmias (e.g.: ventricular atrial block, atrial fibrillation) cardiac
pacemakers, clinical history of ischemic and non-ischemic cardiomyopathy, important
psychiatric diseases, active malignant neoplasms. Additionally, were excluded of the study
patients who had osteoarticular or neurological diseases that might have led to physical
impairment (strength deficit or physical performance), the use of controlled medications that
might have led to side effects that compromise physical performance and patients with impaired

pulmonary, hepatic and renal function.
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Clinical evaluation, anthropometric and blood pressure measurements

A questionnaire was administered to participants in order to retrieve information
regarding their age, socio-demographic data, medical history (menopause history, previous
diseases; including history of atraumatic bone fracture, time of illness and use of medication),
lifestyle (nutritional counseling, levels of physical activity and smoking). Duration of Type 2
diabetes mellitus and arterial hypertension was recorded based on the date of diagnosis self-
reported by patient.

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg (Inbody 370). Ht was measured to
the nearest 0.5 cm using a stadiometer (anthropometric balance Caumaq mechanical capacity
300 kg) and BMI (kg / m?) was calculated as the wt divided by the h? (wt / h?).

Blood pressure was measured through the Welch Allyn sphygmomanometer with
appropriate arm circumference cuff following the recommendations of the 2013 ESH / ESC

Guidelines for the management of arterial hypertension (26,

Assessment of body composition

Body composition was evaluated by bioimpedance (Inbody 370), eight- point tactile
electrodes, multifrequency (5 KHz, 50 KHz, 250 KHz). To perform the test, it was
recommended to fast for 12 hours, empty the bladder before the test, not to perform extenuating
or vigorous physical exercises the day before and not being in the menstrual period. SMM (kg)
and fat mass (kg) of all body segments (arms, legs and trunk), as well as BFP (%) were provided
from the manufacturer’s algorithm incorporating age, sex, wt and ht ¢728), The ASM (Kg) was

calculated by summing the SMM of both arms and legs.

Sarcopenic obesity definition

Sarcopenic obesity was characterized by the combination of obesity (defined by BMI)
and sarcopenia (defined by a low MMI). For evaluation of sarcopenia, we used three different
definitions: 1) ASM (sum of SMM of arms and legs) adjusted for wt: ASM / wt x 100 (%); 2)
ASM adjusted for BMI: ASM / BMI (m?) and 3) ASM adjusted for ht>: ASM / ht? (kg / m?).
We established that obese women in the lowest quintile for each MMI were SO, whereas those
in the remaining quintiles were considered NSO, similarly to other studies when cut-off points

were not established in that subpopulation (27:29:30),
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Muscle function (handgrip strength and physical function) assessment

HS was assessed by Jamar hand dynamometer (Sammons Preston Inc., IL, USA). We
performed a mean of three attempts in each hand, starting the examination by the dominant
hand with a pause between the 30-seconds measures, and using the verbal stimulus so that the
patient reached maximum strength.

In addition, was assessed physical function by the 6MWT according previous studies
(31),

Blood sample and biochemical analyses

Blood samples were collected with 12 hours fasting, without alcoholic beverage
intake 72 hours before. Fasting glucose, cholesterol, triglycerides and high density lipoprotein
cholesterol (HDL-c) concentrations were determined with an automated enzymatic method
(Autoanalyzer; Technicon, Tarrytown, NY, USA) The low density lipoprotein cholesterol
(LDL-c) was calculated using the Friedwald formula 2., Fasting insulin was determined with
the chemiluminescence immunoassay technique using (Siemens Healthcare Diagnostics)
following the manufacturers’ recommendations. Insulin resistance was estimated with the
homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA) method. Glycated hemoglobin
(HbA1c) was measured by high performance liquid chromatography (method certified by the
National Glycohemoglobin Standardization Program). Lastly, high sensitivity quantitative C-

reactive protein (C-RP) was measured by turbidimetry.

Bone mineral density

BMD (g / cm?), T-score and Z-score in the lumbar spine (L1-L4), femoral neck (FN)
and total femur (TF) were evaluated by dual-energy X-ray absorptiometry with densitometer
properly calibrated (model Lunar 8743, Medical Systems Lunar, Madison, EUA) and by a
single experienced evaluator. This densitometer only allows the evaluation of patients weighing
up to 120 kg.

The criteria of the European guidance for the diagnosis and management of
osteoporosis in postmenopausal women for the diagnosis of osteopenia and osteoporosis in
postmenopausal women were adopted 3. Premenopausal women with Z-score < 2 were

considered to have low bone mass.
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Statistical analysis

Normality of the data was tested by Shapiro-Wilk. Data are reported as mean * standard
deviation. Triglycerides, insulin, C-RP, HbAlc and HOMA were log-transformed to normalize
the data and presented as geometric means and confidence interval. The comparison between
groups (SO and NSO for each MMI) was performed using Student’s t-test and variance
homogeneity tests between the groups compared through the Levine test. Pearson’s correlation
coefficient was used to examine the relationship between the MMIs and age, anthropometric,
blood pressure, body composition, muscle function, laboratory parameters and BMD.

Attained correlations were classified as poor (r < 0.20), weak (0.21-0.40), moderate
(0.41-0.60), good (0.61-0.80), and excellent (0.81-1.00) ®43) p values < 0.05 were
considered significant 435, Multiple regression was performed using a model with the
following variables: age, triglycerides, LDL-c, insulin and fasting glucose for each MMI.

The analyses were performed using the SPSS package version 20 (IBM Corp., Armonk,
NY).

RESULTS
Subjects characteristics

We evaluated 62 obese women aged 24-57 years (mean age 39.53 £ 8.99 years), mean
wt 108.60 + 13.86 kg and mean BM1 42.6 + 4.64 kg / m2. Of the participants, 50% of them were
married, 40.32% completed university, 50.3% were hypertensive (mean duration of 12 years),
24.19% had type 2 diabetes mellitus (mean duration of 5.81 years), 38.7% were dyslipidemic,
20% were in menopause, 8% had osteopenia, 40% practiced physical activity (> 150 minutes /
week), 66% underwent nutritional monitoring for more than 1 year. Eight participants did not
assess BMD because they weighed more than 120 kg and three did not evaluated body
composition. Anthropometric characteristics, muscular function, body composition and

laboratory parameters are shown in Table 1.

Sarcopenic obese definition

Sarcopenic obesity was identified in 30.5% (n=18) by ASM /wt x 100, 20.33% (n=12)
by ASM / BMI and 20.33% (n=12) by ASM / ht?. The cut-off points for each quintile of the
MMIs derived from wt, BMI and ht are shown in Table 2.
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Comparison between SO and NSO groups as the variables studied according to ASM / wt
x 100, ASM / BMI and ASM / ht?

Age was similar between the SO and NSO groups, independent of the MMI used.
Women in the lowest quintile for the ASM / wt x 100, presented a higher BFP and lower ht and
HS than NSO (Figure 1, Table 3). There was no significant difference for SMWT between the
studied groups (Table 3). In relation to ASM / BMI, SO women exhibited higher BMI and BFP,
while ht, HS and 6MWT were lower than NSO women (Figure 1, Table 3). SO group identified
by the ASM / ht? had lower wt, BMI, and systolic blood pressure (SBP) in comparison to the
NSO group. Muscle function was similar between SO and NSO groups (Table 3). Metabolic
profile was not worse in SO compared to NSO women by the three MMIs evaluated (Figure 1,
Table 3).

Differences in BMD between SO and NSO women according to each MMI are shown
in table 4. SO group by ASM / wt x 100 presented lower BMD at all evaluated sites (L1-L4,
FN and TF), while OS and NSO by ASM / BMI exhibited similar BMD. SO women by ASM /
ht? had lower BMD in FN and TF compared to NSO women (Figure 1, Table 4).

Associations of ASM / wt x 100, ASM / BMI and ASM / ht? with variables studied

None of the MMIs were associated with age. In relation to anthropometric measures,
only the ASM / ht? was positively associated with wt, while all MMIs; ASM / wt x 100, ASM
/ BMI, and ASM / ht? were positively associated with ht. ASM / wt x 100 and ASM / BMI had
negative and significant association with BMI. Conversely, ASM / ht? was positively associated
with BMI (Table 5)

Regarding body composition, ASM / wt x 100 and ASM / BMI were negatively
associated with BFP. As expected, all MMIs was positively correlated with statistically
significance with SMM of arms, legs and trunk, although ASM / ht? was positively correlated
with both SMM and appendicular fat mass. In addition, ASM / wt x 100 obtained negative and
significant association with fat mass of upper limbs (Table 5).

ASM / wt x 100, ASM / BMI and ASM / ht?> were positively and significantly
associated with HS, while none of them had any association with 6MWT. Concerning
laboratory parameters, ASM / ht?> was the only MMI to positively correlate with insulin and
HOMA-IR (Table 5). In the multiple regression analysis using model with the variables: age,
triglycerides, LDL, insulin and fasting glycemia, there was no statistical significance with
regarding ASM / wt x 100 (r?=0.055, p=0.702), ASM/BMI (r?=0.048, p=0.762) and ASM/ht?
(r>=0.117, p=0.259). With respect of BMD, its correlations with MMIs are shown in table 5.
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Only the ASM / wt x 100 correlated positively and significantly with all sites (L1-L4, FN and
TF) of BMD evaluated (Table 5). When correlating the MMIs between them, there was only
significant correlation between ASM / wt x 100 and ASM / BMI (Table 5).

DISCUSSION

Our study evaluated sarcopenic obesity in adults obese women with BS
recommendation through three different MMIs (ASM / wt x 100, ASM / BMI, ASM / ht?). We
used the lowest quintile of each studied MMI to diagnose sarcopenia because we did not have
well established cutoff points in this subgroup 2327.2930) |n this way, SO was found in 30.5%
by ASM / wt x 100, 20.33% by ASM / BMI and 20.33% by ASM / ht?.

There is a paucity of literature on the prevalence of sarcopenic obesity in adults with
class 11/111 obesity and the comparison between them is difficult due to the heterogeneity of
methods of estimation of SMM, definition of sarcopenia to be used, ethnicities, peculiarities of
each studied population and cut-off points used.

Several definitions of sarcopenia were evaluated in obese individuals with class Il /
I11 obesity with the diagnosis of sarcopenic obesity. The prevalence of this disorder was higher
when sarcopenia was defined by the following MMIs: ASM / wt x 100, ASM / BMI and ASM
adjusted for fat mass, ranging from 12.6 to 84.5% for women. Definitions using values not
adjusted for SMM and ASM or ASM / ht? did not identify SO individuals. Differently from this
other evidence, our study identified SO women by ASM / ht? in a higher proportion.

Our mean values and cut-off points using the lowest quintile for the MMIs derived
from ASM / wt x 100, ASM / BMI and ASM / ht? were: 19.76%/ 0.505 m?/ 8.46 Kg / m? and
18 % /0.410 m? / 7,6 kg / m?, respectively. Evaluating women obese aged 46.5 years and BMI
43.5 Kg / m?, a recent study (n = 120) found the following mean values and cut-off points for
the lowest quintile and two standard deviation below the mean of the distribution: 21.2 % and
19.4% for ASM / wt x 100; 0.570 m? and (not reported) for ASM / BMI; and 9.2 and 8.21 kg /
m? for ASM / ht?, respectively 3. However, even evaluating class Il and Il obesity and
multimorbidities, our studies have several differences (ASM measuring methods, different
ethnicities, patients’clinical and treatment conditions), making it difficult to compare them 3,

There are few reports comparing the clinical implication of sarcopenia through the
ASM / wt x100, ASM / BMI and ASM / ht? in the elderly 7% and studies are even more scarce
in obese individuals. In adults obese subjects, difficulties with activities of daily living were
negatively associated with ASM / wt x 100 in relation to ASM / BMI and ASM adjusted for

both, ht and fat mass (8,
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Definitions of sarcopenia based on a health outcome of interest are important and have
been increasingly used. One of the advantages of our study was the characterization of SO in
women with indication for BS, seeking a clinical profile with a greater risk of complications
before and after this surgery.

Some studies have shown that patients with SO are older, have a higher BMI, higher
BFP (2425 In our analysis, patients presented similar ages in the SO and NSO groups. BMI was
higher in the SO group by ASM / BMI and lower in the ASM / ht?, while BMI was negatively
correlated with ASM / wt x 100, as well as for ASM / BMI, similarly to another study ", and
positively with ASM / ht?. In addition, the wt was also positively associated with the ASM /
ht2.These results explain why ASM / ht> would not be the most appropriate in this
subpopulation. Otherwise, the ASM / wt x 100 and ASM / BMI, it would be more appropriate
for obese subjects, because of the negative influence of body mass.

Our patients were defined as obese by BMI, however, they also had high adiposity by
BFP (8. SO group by ASM / wt x 100 and ASM / BMI had higher BFP and this correlated
negatively with these two indexes. This is an important finding, since body fat has better
predictive validity on the development of metabolic syndrome and cardiovascular disease risk
(39,40)_

Low muscle function in obese people is called dynapenic obesity. It is associated with
several negative clinical outcomes (4143, Low HS is a clinical marker of poor mobility and a
better predictor of clinical outcomes than low muscle mass “4. In our study, HS was lower in
the SO group when used ASM / wt x 100 and ASM / BMI. 6MWT was lower only in the SO
group by BMI. All MMIs were associated with HS and none correlated with 6MWT. Thus,
ASM / BMI seems to be the best index in the evaluation of low muscle function, besides being
able to evaluate severity of sarcopenia, due to identify individuals with low physical
performance.

Obesity is a risk factor for several metabolic and cardiovascular complications, and
when associated with sarcopenia, clinical outcomes are worse. In obese young subjects,
sarcopenic obesity increases the risk of metabolic syndrome @3, insulin resistance and diabetes
(2425) - difficulties in daily living activities and mortality 34, Conversely, we have
demonstrated that metabolic profile was not so bad in women than in NSO group by the three
indexes studied. This result is similar to other studies evaluating obese young (846), However,
we must consider that the participants involved in the study were already in multidisciplinary
follow-up, using medication and with good control of comorbidities for BS. In addition, our

patients were young adults and the control group had also severe obesity. An unexpected result
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was that the ASM / ht? correlated with HOMA-IR, probably because this index was the only
one to be influenced by fat mass. this again demonstrates that ASM / ht? is not a good index to
evaluate sarcopenic obesity.

Currently, the relationship between obesity, muscle mass and bone mass has been
studied “7. Obesity plays a double role, promoting increase of bone mass and muscle mass
through mechanical loading; and at the same time, excessive adiposity generates a pro-
inflammatory state, favoring the accumulation of fat in bones and muscles and thus suppressing
osteoblastogenesis and myogenesis. In our analysis, BFP was negatively correlated with BMD
of all evaluated segments (data not shown) as in the study by Liu et al. “8. On the other hand,
C-RP did not differ between SO and NSO, and also did not correlate with MMIs. We did not
evaluate other inflammatory markers such as tumor necrosis factor alpha, interleukins, leptin
and adiponectin that would be important in this pathogenesis.

BMD was lower in all sites evaluated (L1-L4, FN and TF) by ASM / wt x 100 and
only in FN and TF for ASM / ht2. The ASM / wt x 100 was positively correlated with BMD of
FN, TF and lumbar spine. This assessment is of great importance since patients submitted to
BS lose muscle mass mainly in the first year after surgery “9, as well as loss of bone mass
during follow-up ©. Furthermore, considering that obesity ©%, weight loss ®% and high BFP “8)
are risk factors for bone impairment and risk of fractures, obese patient and especially those
obese after BS are involved in this context.

Recently, a new entity has been described, osteosarcopenic obesity, a condition that
associates osteopenia / osteoporosis, sarcopenia and obesity 752, Although this condition is
more common in elderly patients, individuals submitted to BS would also be at risk for this
condition. Actually, there is no formal recommendation to evaluate bone mass prior to BS in
premenopausal women 8. However, identifying a profile of patients with a greater tendency

to BMD loss is necessary.

Potential Limitations

This study is from a particular population and generalizability or transportability might
not apply. We evaluated a subpopulation of obese women with a recommendation for BS, so
we did not have a large sample, besides the limitation to gender. In addition, we did not evaluate
traumatic bone fracture by imaging method nor biochemical markers of bone metabolism. The
fact that we included women at menopause should be considered, but only 8% of them had

osteopenia.
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CONCLUSION

The frequency of sarcopenia in obese women with recommendation for bariatric
surgery was greater when using ASM / wt x 100 than ASM / BMI and ASM / ht?. In addition,
sarcopenic women by ASM /wt x 100 and ASM / BMI had higher adiposity and lower handgrip
strength. ASM / BMI was the only one to identify a poor physical performance, while the ASM
/ wt x 100 identified a lower bone mineral density at all sites. ASM / ht? was not a good index

to evaluate sarcopenic obesity in this study.
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Figure 1- Impact of sarcopenic obesity according to each index studied on: A) Body fat
percentage, B) Muscle function, C) Biochemical parameters and D) Bone mineral density.
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Table 1 - Clinical, anthropometric, muscular function, body composition and laboratory
characteristics of the obese women studied.

VARIABLES O?ESE WOMEN
(n=62)
Age (years) 39.53£8.99
Weight (Kg) 108.6+13.86
Height (m) 1.59+0.06
BMI (kg/m?) 42.6+4.64
SBP (mmHg) 112.2+15.39
DBP (mmHg) 73.83+10.2
Marital status (married) % (n) 50 (31)
Level of schooling
University % (n) 40.32 (25)
Incomplete university % (n) 9.67 (6)
High school % (n) 24.19 (15)
< High school % (n) 25.8 (16)
Socioeconomic status* 3.63 (3.82)
HTN - % (n) 53.22 (33)
Duration HTN (years) 12.65 (9.1)
T2DM % (n) 24.19 (15)
Duration T2DM (years) 5.81 (5.7)
Current smoking - % (n) 0
Physical activity - % (n) 53.22 (33)
Moderate physical activity > 150 min / week % (n) 40 (25)
Nutritional counseling - % (n) 66 (41)
Dyslipidemia - % (n) 38.7 (24)
Menopause - % (n) 20 (12)
Atraumatic bone fracture - % (n) 0
Antiglycemics
Biguanides - % (n) 21 (33.8)
SGLT-2 inhibitors - % (n) 4.83 (3)
Thiazolidineodiones - % (n) 1.61 (1)
DPP-4 inhibitors - % (n) 1.61 (1)
GLP-1 analogs - % (n) 1.61 (1)
Insulin - % (n) 6.45 (4)
Antihypertensive
ARBII - % (n) 29 (18)
ACE I inhibitors - % (n) 12.9 (8)
BBlocker - % (n) 8 (5)
Calcium blockers - % (n) 6.45 (4)
Diuretics - % (n) 25.8(16)
Obesity medications 38.7 (24)

DXA
Postmenopausal women
Osteopenia - % (n)

8 (5)
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Osteoporosis - % (n) 0
Premenopausal women

Low bone mass 0

Body composition

Body Fat (%) 51.85+3.32
ASM / wt x 100 (%) 19.76+1.87
ASM-BMI (m?) 0.505+0.080
ASM-height (Kg/m?) 8.46+1.00
Handgrip strength (right -Kg) 29.01+5.87
Handgrip strength (left-Kg) 27592577
6MWT (m) 373.05£57.60
Biochemical evaluations

TC (mg/dL) 180.53+35.41
LDL-c (mg/dL) 104.47£30
HDL-c (mg/dL) 50.95+11.44
Triglycerides (mg/dL) 129.96+76.6
Insulin (LU/mL) 20.98+£14.37
Fasting glucose (mg/dL) 97+25.94
HOMA-IR 5.1+4.42
HbAlc (%) 6.16+1.07
C-RP (mg/L) 7.81+6.55

Data are expressed as mean + standard deviation. BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure;
DBP: diastolic blood pressure, T2DM: type 2 diabetes Mellitus; HTN: arterial hypertension; SGLT-2
inhibitor: sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; GLP-1.:
Glucagon-Like Peptide-1 analogs; ARBII: angiotensin Il receptor antagonists; ACEI: angiotensin-
converting enzyme | inhibitors; DXA: dual-energy X-ray absorptiometry; ASM: appendicular skeletal
muscle mass; ASM / wt x 100: ASM adjusted for weight; ASM / BMI: ASM adjusted for BMI; ASM /
ht?: ASM adjusted for squared height; 6MWT: six-minute walk test; Total cholesterol: TC; LDL-c:
low density lipoprotein cholesterol; HDL-c: high density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR-
homeostasis model assessment-insulin resistance; HbAlc: glycated hemoglobin; C-RP- high sensitivity
guantitative C-reactive protein. *Number of minimum wages per month, minimum wage rate per month
in the Brazil: R$ 998).
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Table 2 - Percentiles of appendicular muscle mass indexes by weight (ASM / wt x 100), BMI
(ASM / BMI) and height (ASM / ht?) adjustment.

MUSCLE MASS INDEX PERCENTILES

20 40 60 80
ASM / wt x 100, % 18 19 20 22
ASM /BMI, m? 0.410 0.492 0.530 0.574
ASM / ht?, Kg / m? 7.61 8.24 8.61 9.08

ASM: appendicular skeletal muscle mass; BMI: body mass index, wt: weight; ASM / wt x 100 (%): ASM
adjusted for weight; ASM / BMI (m?): ASM adjusted for BMI, ASM / ht? (kg / m?): ASM adjusted for
squared height.
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Table 3 - Comparison between sarcopenic obese and non-sarcopenic obese women regarding clinical, anthropometric, muscle function variables
and metabolic profile for each MMI evaluated.

ASM / wt x 100, % ASM /BMI, m? ASM / ht, Kg / m?
SO NSO SO NOS SO NOS
VARIABLE -val -val -val
S (n=18) =41y  PValue o) (n=a7)  Pvalee o) (n=a7y  P-value
MMI 0.170+0.01 0.200+0.01 <0.001 0.390+0.01 0.530+0.06 <0.001 7.21+0.23 8.79+0.86 <0.001
Age (years) 39.39+11.48 39.46+8.16 0.980 41.83+£11.2 38.83+8.65 0.317 42+11.4 38.8+8.50 0.284
Wt (Kg) 106.12+12.43 109.86+14.84 0.354 102.97+10.5 110.19+14.7 0.116 94.2+11.8 112.4+12.26 <0.001
Ht (m?) 1.54+0.05 1.61+0.06 <0.001 1.50%0.02 1.61+0.05 <0.001 1.56x0.07 1.6+0.06 0.070
BMI (kg/m?) 44.28+3.72 42.08+4.92 0.097 45.441+4.0 42.07+4.6 0.024 38.7+4.24 43.8+4.20 <0.001
SBP (mmHg) 109.5£14.55 113.83+16 0.330 116.25+13.9 111.55+16 0.356 104.2+£11.9 114.6+£15.8 0.019
DBP (mmHg) 73.2+£10.45 74.41+10.51 0.689 76.50£8.20 73.42+11 0.366 71.2+£9.5 74.8+10.60 0.287
BFP (%0) 54.55+£1.37 50.67£3.23 <0.001 54.63x£1.40 51.14£3.3 0.001 52.3+£3.2 51.74+3.37 0.612
Dominant HS
(Kg) 24.16£3.31 30.69+4.65 <0.001 23.19£3.30 30.22+4.6 <0.001 26.7£3.9 29.3+5.40 0.122
g

Non-Dominant

22.67+3.00 29.75+4.88 <0.001 21.93+3.30 29.16+4.9 <0.001 25.5+4.71 28.2+5.57 0.137
HS (Kg)

337.95¢ 382.77
6MWT (m) 359.50451.46 379.80+61.03 0.225 0.017 383.72459.76  371.10+58.66 0.525
51.12 +57.04

TC (mg/dL) 176.9+£34.9 182.5+£34.6 0.570 173.00+31.6 182.76x35 0.386 182.9£37.34  180.23+34.12 0.812
LDL-c (mg/dL) 99.8+32.2 107.9+28 0.339 92.13+22 108.84+30 0.079 109.7+38.1 104.25+27 0.570
HDL-c (mg/dL) 52.5+15.2 49.8+8.63 0.372 55.83+16 49.27+9.0 0.194 54+17.26 49.7+8.78 0.234
Triglycerides 121 (104-

112 (90-138) 114 (97-135) 0.935 114 (88-149) 113 (97-132) 0.956 87 (69 -110) 0.057
(mg/dL)* 141)



Insulin 16.61 (12.43-  19.49 (15.80- 15.95 (11.93-  18.72 (15.32- 16.43 (10.27-  18.16 (15.32-
0.596 0.495 0.643
(uU/mL)* 21.75) 24.28) 21-10) 22.86) 28.77) 21.75)
3.66 (2.77-  4.39 (3.63- 356 (2.61-  4.43 (3.59- 3.25(2.20-  4.52(3.70-
HOMA-IR* 0.334 0.281 0.070
4.80) 5.86) 4.90) 5.47) 4.75) 5.52)
581 (3.98-  5.47 (3.89- 520 (3.03-  5.75(4.34- 547 (2.97-  5.63 (4.30-
C-RP (mg/L)* 0.812 0.389 0.937
8.84) 7.24) 8.84) 7.61) 10.07) 7.38)
FG (mg/dL) 90.3+14.43  101.264+29.5 0.142 92.25+14 99.38+28 0.405 88.16+20.28  100.4+27.14 0.150
598 (3.85-  6.10 (5.75 6.23(5.81-  6.04 (5.75- 598 (5.58-  6.10 (5.81-
HbALc (%)* 0.747 0.514 0.700
8.84) 6.42) 6.68) 6.29) 6.48) 6.35)
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Data are expressed as mean + standard deviation. * Geometric mean (Confidence interval); ASM: appendicular skeletal muscle mass; ASM / wt x 100 (%):
ASM adjusted for weight; ASM / BMI (m?): ASM adjusted for BMI; ASM / ht? (kg/m?): ASM adjusted for squared height; SO: sarcopenic obese; NSO: non-
sarcopenic obese; MMI: muscle mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; BFP: body fat percentage; HS: hand strength; 6MWT:
six-minute walk test; TC: total cholesterol, HDL-c: high density lipoprotein cholesterol, LDL-c: low density lipoprotein cholesterol, HOMA-IR: homeostasis
model assessment-insulin resistance; C-RP: high sensitivity quantitative C-reactive protein; FG: Fasting glucose; HbAlc: glycated hemoglobin. Student test
was used for comparisons between SO and NSO. p values < 0.05 were considered significant.
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Table 4 - Comparison between sarcopenic obese and non-sarcopenic obese women regarding bone mineral density for each muscle mass index

evaluated.
ASM / wt x 100, % ASM / BMI, m? ASM / ht?, kg/m?
SO NOS SO NOS SO NOS

VARIABLES (n=12) (n=39) p-value (n=12) (n=39) p-value (n=12) (n=39) p-value
BMD- L1-L4
(glem?2) 117+0.13 197+0.16 0.028 1.166%0.13 1.262+0.16 0.070 1.20+0.18 1.24+0.15 0.458
T-SCORE
L1-L4 -0.18+1.09 0.65+1.32 0.029 -0.2+£1.0 0.55+3.0 0.080 0.10£14 0.45£1.2 0.449
Z-SCORE
L1-L4 0.06+1.0 0.86+1.2 0.028 0.1+1.13 0.75£1.24 0.106 0.43£1.5 0.64£1.1 0.630
BMD COLO
(g/cm?) 1.00.14 1.10.12 0.012 1.0£0.13 1.10.14 0.062 10+0.13 1.1x0.13 0.009
T-SCORE
COLO 0.01+1.0 0.77+0.93 0.011 0.0£0.96 0.7£1.02 0.061 -0.19+0.98 0.71+0.97 0.009
Z-SCORE
COLO 0.53+0.92 1.97+0 86 0.007 0.6£0.81 1.2+0.95 0.082 0.43+0.99 1.19+0.87 0.017
BMD
TOTAL
FEMUR 1.10+0.15 1.19+0.14 0.039 1.12+0.12 1.18+0.16 0.282 1.0£0.16 1.1+£0.14 0.012
(g/cm?)
T-SCORE
TOTAL 0.75+1.23 15141 17 0.039 0.91+£1.0 1.36+1.2 0.276 0.45+1.27 1.48+1.14 0.013
FEMUR
Z-SCORE
'II:'I(E)'\'I/'I,SII;e 1.05+1.16 1.79+1 14 0.036 1.25+0.89 1.63+1.26 0.345 0.8+1.31 1.74+1.08 0.019

Data are expressed as mean + standard deviation. ASM: appendicular skeletal muscle mass; ASM / wt x 100 (%): ASM adjusted for weight; ASM / BMI (m?):
ASM adjusted for BMI, ASM / ht? (kg/m?): ASM adjusted for height; SO: sarcopenic obese; NSO: non-sarcopenic obese; BMD: bone mineral density; L1-L4:
lumbar spine from 1 to 4. Student test was used for comparisons between SO and NSO. p values < 0.05 were considered significant.
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Table 5 - Correlation between muscle mass index (adjusted for body mass index, weight and height) and age, anthropometric, muscular function,
body composition and laboratory parameters.

ASM / wt x 100, % ASM / BMI, m? ASM / ht?, Kg/m?
VARIABLES r p-value r p-value r p-value
Age 0.070 0.599 -0.140 0.292 -0.053 0.691
Wit -0.080 0.547 0.252 0.054 0.701 <0.001
Ht 0.472 <0.001 0.858 <0.001 0.283 0.030
SBP -0.049 0.711 -0.100 0.452 0.240 0.067
DBP -0.082 0.539 -0.067 0.612 0.154 0.245
BMI -0.470 <0.001 -0.387 0.002 0.597 <0.001
BFP -0.769 <0.001 -0.669 <0.001 -0.055 0.680
Fat mass (right arm) -0.356 0.006 -0.022 0.869 0.559 <0.001
Fat mass (left arm) -0.359 0.005 -0.018 0.894 0.549 <0.001
Fat mass (trunk) -0.453 <0.001 -0.102 0.443 0.255 0.052
Fat mass (right leg) -0.113 0.393 0.071 0.593 0.647 <0.001
Fat mass (left leg) -0.108 0.415 0.078 0.557 0.640 <0.001
SMM (right arm) 0.336 0.009 0.554 <0.001 0.664 <0.001
SMM (left arm) 0.362 0.005 0.555 <0.001 0.689 <0.001
SMM (trunk) 0.344 0.008 0.610 <0.001 0.671 <0.001
SMM (right leg) 0.510 <0.001 0.719 <0.001 0.739 <0.001
SMM (left leg) 0.507 <0.001 0.730 <0.001 0.738 <0.001
Dominant HS (kg) 0.588 <0.001 0.651 <0.001 0.419 0.001
Nom-dominant HS (kg) 0.610 <0.001 0.631 <0.001 0.371 0.004
6MWT (m) 0.124 0.355 0.222 0.093 -0.050 0.709
TC (mg/dL) -0.050 0.708 -0.046 0.731 -0.077 0.564
LDL-c (mg/dL) -0.026 0.846 0.039 0.771 -0.092 0.490
HDL-c (mg/dL) -0.148 0.265 -0.237 0.071 -0.222 0.091
Triglycerides (mg/dL) 0.007 0.959 -0.029 0.826 0.183 0.166
FG (mg/dL) 0.221 0.093 0.073 0.584 0.176 0.182
HbAlc (%) 0.071 0.595 -0.126 0.345 0.015 0.912
Insulin 0.053 0.691 0.071 0.595 0.271 0.040
HOMA-IR 0.124 0.354 0.089 0.505 0.381 0.003



C-RP (mg/L)

BMD L1-L4

T-SCORE L1-L4
Z-SCORE L1-L4

BMD COLO

T-SCORE COLO
Z-SCORE COLO

BMD TOTAL FEMUR
T-SCORE TOTAL FEMUR
Z-SCORE TOTAL FEMUR
ASM / wt x 100, %

ASM / BMI, m?

-0.068
0.377
0.367
0.349
0.399
0.398
0.433
0.288
0.287
0.293
NA
0.933

0.614
0.006
0.008
0.012
0.004
0.004
0.002
0.041
0.041
0.037
NA
0.001

-0.044
0.433
0.421
0.397
0421
0421
0411
0.232
0.233
0.211
0.933
NA

0.743
0.002
0.002
0.004
0.002
0.002
0.003
0.101
0.100
0.138
0.001
NA

0.023
0.096
0.096
0.057
0.241
0.240
0.235
0.290
0.284
0.282
-0.393
-0.086

0.862
0.503
0.501
0.691
0.088
0.090
0.097
0.039
0.044
0.045
0.336
0.840
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ASM: appendicular skeletal muscle mass; ASM / wt x 100 (%): ASM adjusted for weight; ASM / BMI (m?): ASM adjusted for BMI; ASM / ht? (kg/m?): ASM
adjusted for squared height; wt: weight; ht: height; SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure; BFP: body fat percentage; SMM: skeletal muscle
mass; HS: handgrip strength; 6MWT: six-minute walk test; TC: total cholesterol; LDL-c: low density lipoprotein cholesterol; HDL-c: high density lipoprotein
cholesterol; FG: fasting glucose; HbAlc: glycated hemoglobin; HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin resistance; C-RP: high sensitivity quantitative
C-reactive protein; BMD: bone mineral density; NA: not applicable. Pearson’s correlation coefficient was used and p values < 0.05 were considered significant.



ANEXOS

90



ANEXO A- BIOIMPEDANCIA INBODY 370
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IDADE 29 SEXO Female Hora 09:24:10
Composicao Corporal
— Massamogra| besimargin | Peso
502-1 2.6 27.4~335 Proteinas Normal W Deficiente
Proteinas 6.6 316 337 73~90 Minerais Normal M Deficiente
6 51.6 Gordura Normal ) 2o
Minerais 249  Osseoi 05 2.53~3.10
Sl 179 108~172  Peso WiNormal 00
» Minorais estimados MME ;‘Z"t’:a‘ ™ Baixo
20 P Baix
Analise Musculo—Gordura Gordura Normal o
Diagnéstico de Obesidade
% 70 8 100 1S 130 WS W0 15 10 N5 45.7~61.8 : iaxo
Peso h—— 51.6 IMC ONormal DMl
M ” E n ®0 “ 100 " 120 1% 140 1% 1w " s :
Missa o Miceio Exquokiics h 17.8 203~24.9 PGC Normal vgloto Alto
@ €@ 8 100 10 220 280 M0 400 40 520 2
edaaopeal it 179 108~172  pq  whomat ON0

Diagnodstico da Obesidade
—

2

Controle de Peso

==
Controledepeso  +2.2 kg
Controle de gordura -5.5kg
Controle muscular +7.7 kg

e} . 18.5~25.0
] 1] ”n “ N o«
mfma,ﬁ g e m— 34 7 18.0~28.0
085 00 05 08B0 OB 080 08 100 108 110 115
R A j— ()83 0.75~0.85
P|a neja mento Planeje seus exercicios semanais a partir das sequintes orientagées
de Exercicios € estime sua perda de peso de acordo com cada atividade.
Gasto de energla para cada atividade  (Peso: / Duragdo: 30 min / Unidade: keal)
Caminhada Corrida Bicicleta Natagso Escahda Aerébica
LN 103 g 181 O 155 | e ‘ls_li e 168
s Jamisce Ténls Futebo! Sy Gateball Badmmlon
K 17 A . 155 Z b 258 J\ , _HT
7 Frescobol Squash . Basquﬂc Pula: Corda > Golf
258 258 258 155 181 91
newes Abdominais :,::::m'"“' Halteres Elsstico Agachamento
uh--- k_“ g togs racd d tota raaciee .
Como fazer 1, Escolha atividades possiveis e de sua preferéncia.
2. O gasto de energia é calculado consid do 30 mii de atividad
3. Escolha exercicios que vocé pratique por 7 dias.
4. Calcule o gasto total de energia por semana.
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ANEXO B — CERTIDAO DE APROVACAO DO COMITE DEETICAE
PESQUISA EM SERES HUMANOS

- UFPB - HOSPITAL
(wm~, & UNIVERSITARIO LAURO & m"‘“\"
iR SR \ WANDERLEY DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo cardiovascular, metabdlica e muscular em obesos sarcopénicos e néo
sarcop@nicos Indicados & cirurgia bariatrica

Pesquisador: José Luiz de Brito Alves

Area Temética:

Versédo: 3

CAAE: 80984817.9.0000.5183

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB

Patrocinador Princlpal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.548.555

Apresentagéo do Projeto:

Apresentagio Emenda 1 (Vers3o 3 do protocolo) do Projeto de pesquisa vinculado a0 PROGRAMA DE POS
GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRIGAO, do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB, sob a orientagdo
do Prof. Dr. José Luiz de Brito Alves.

Motivo da Emenda:

O pesquisador responsével solicita a inclusdo do exame de densitometria de corpo inteiro (DEXA)na coleta
de dados (que teré inicio em 15 de margo do corrente ano) pois ser um exame mais validado para avaliagao
de composigdo corporal em individuos obesos que a bioimpedancia. Trata-se de um exame n&do-invasivo e
cuje. radiagdo é semelhante a exposigdo em um dia ensolarado. Nao havia introduzido a densitometria antes
por falta de patrocinio. Mantenho ainda o exame de bioimpedancia para poder comparar os resultados da
bioinpedancia com a densitometria, e ainda necessitarei avaliar a composigao corporal de pacientes com
mais de 120Kg,j& que a densitometria s6 avalia pacientes até 120kg.

Dados gerais do estudo:
Estudo longitudinal prospectivo, realizado no periodo de margo a agosto de 2018, envolvendo j dividuos
obesos (IMC>=40Kg/m2 ou >=35kg/m2 com comorbidades) que se submeteréo a 3

Enderego: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Balrro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900
UF: PB Municiplo: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7964 Fax: (83)3216-7522 E-mall: comite.etica@hulw.ufpb.br
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¢y, '-1"-1-\
: UFPB - HOSPITAL
) UNIVERSITARIO LAURO S ¢ grovay orme
¥ (ras
e \ WANDERLEY DA
Contnuaclo do Parecer 2 548 555
Recomendagdes:

Recomenda-se que:
(O)A pesquisador(a) responsével e demais colaboradores, MANTENHAM A METODOLOGIA PROPOSTA E
APROVADA PELO CEP-HULW.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apds andlise dos aspectos eticos-metodol6gicos referentes & Emenda ao protocolo de pesquisa emitida
pelo pesquisador responsavel, considera-se as alteragdes solicitadas vidveis e em consonancia com as
diretrizes da Resolug@o CNS 466/2012, do MS, estando portanto, sem pendéncias e/ou inadequagdes a
declarar.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ratificamos o parecer de APROVAGAO da EMENDA ao protocolo de pesquisa, emitido pelo Colegiado do
CEP/HULW, em reunido ordindria realizada em 13 de margo de 2018.

OBSERVAGOES IMPORTANTES PARA O(S) PESQUISADORES

. O pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delineamento aprovado no protocolo de pesquisa
e s6 descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade, pelo CEP que o aprovou,
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.

Eventuais modificagbes ao protocolo devem ser apresentadas por meio de EMENDA ao CEP/HULW de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
O protocolo de pesquisa, segundo cronograma apresentado pela pesquisadora responsavel, terd vigéncia
até setembro de 2018,
Ao término do estudo, o pesquisador devera apresentar, online via Plataforma Brasil, através de Notificagéo,
o Relatério final ao CEP/HULW para emisséo da Certiddo Definitiva por este CEP. Informamos que qualquer
alteragio no projeto, dificuldades, assim como os eventos adversos deverdo ser comunicados a este Comitd
de Etica em Pesquisa através do Pesquisador responsavel uma vez que, apés aprovagao da pesquisa o
CEP-HULW torna-se co-responsavel.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:

Enderego: Hosprial Univarsitdrio Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Balrro:  Cidade Unwversitdria CEP: 58 066-000

UF: PB Municiplo:  JOAO PESSOA AT
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