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PROFE. DOUTOR FERNANI NSECA EPE
Introducao

» Musculo esquelético
» Maior orgao do corpo humano
» 60% peso adulto jovem nao-obeso

» Depois dos 30 anos
» Perda progressiva massa muscular

0,5-1%/ano
» Perda masssa muscular — X
SRR - @2
intensifica-se apds os 65 anos [ ™
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PROFE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Introducao

» Reducao da massa muscular
» Alteracao da mobilidade
» 1 risco de quedas e fracturas
» | capacidade AVDs
» Perda de independéncia
» | espectativa da vida

» Estudo numa Unidade de Cuidados Intensivos
» Doentes com > perda de massa muscular

}

> risco de morte

D Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B 23/6/2016



HHHHHHHH

Sarcopenia
- Definicao
- Etiopatogenia
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PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Definicao

» Sarcopenia
» Rosenberg, 1989: perda de massa muscular nos idosos

» Morley et al, 2001: perda de massa e forca muscular

Critérios para definicao e diagnostico nao consensuais

* identificacao dos doentes

e comparacao estudos clinicos

 avaliacao resultados

* definicao estratégias terapéuticas e preventivas
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PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
De Inlgao HOSPITAL

ARG S G, Sk

~ (indice de massa muscular) (kg/m2)

Newman et al, 2003

Valor relativo ajustado ao valor da

Delmonico et al,
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Valor médio em adulto jovem

Sarcopenia: ¥ <7.25kg/m?e  <5.67kg/m?
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; PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE

A reducao da for¢ca muscular nao é directamente proporcional
a perda da massa muscular

Massa muscular | 1a2% ano apos 50 anos
Forca muscular | 1,5% ano apds 50 anos, 3% apos 60 anos
(percentagens maiores sedentarios e 2x maiores homem)

Factores adicionais contributivos perda de for¢ca e mobilidade:
» Reducao n2 neurdnios motores da medula espinhal

» Disfuncao mitocondrial

» Diminuicao actividade neuronal
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PROFE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Definicao

Fielding et al, 2011

(kg/m2)
Sarcopenia: IMM* " <7,23 kg/m2 e <5,67 kg/m2
Velocidade marcha <1 m/s

Morley et al,

(kg/m2) Sarcopenia: IMM ¥ <6,81 kg/m2e <5,18 kg/m2
Velocidade marcha <1 m/s ou
incapacidade caminhar 400m < 6min

Baseadas massa muscular e velocidade da marcha
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PROFE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Definicao

European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), 2010

Diminuicdo massa muscular + diminuicdo forca muscular e/ou performance fisica

CLASSIFICACAO ETIOLOGICA
Primaria: relacionada com idade
Secundaria: causa subjacente

ESTADIOS

Pré-sarcopenia: & massa muscular + forca muscular e performance fisica N
Sarcopénia: g massa muscular + §for¢a muscular ou performance fisica
Sarcopénia grave: # massa muscular + # forca muscular + # performance fisica
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c Técnicas de medicao da massa muscular, forca muscular e desempenho fisico
papel na sarcopenia pouco esclarecido
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Etio patoge n ia

Musculo sarcopénico

» Alteracao “turnover” celular

» Aumento stress oxidativo, vacuolizacao celular e
disfuncao mitocondrial

» Degradacao/alteracao regeneracao proteica
» Alteracoes autofagia

» Apoptose

» Diminuicao n? celulas satélite
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Etiopatogenia R

Sarcopénia etiologia multifactorial

Factores extrinsecos:
» Estilo de vida ( )

Factores intrinsecos:
> (O"'redugéo gradual MM e Q reducao abrupta MM pds-menopausa)
> (sarcopénia em 50% populacao com 80 anos)
b (40%; ndo esta identificado gendtipo desfavoravel)
>

v~ Aumento factores inflamatorios (IL-1, IL-6, TNFa)

v Privacao aporte proteico (estado de doenca, patologia oral, factores
econémicos e sociais)

v Ingestao deficiente Vit D, proteinas, anti-oxidantes (carotenoides, selénio, Vit

E e Vit C)
v Diminuicao testosterona
v Sistema RAA
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Et i (o) patoge n i 3 B o v

Mioquinas: miostatina, IL-6 e irisina
» Controle sistema inflamatorio, imunologico

» Controle metabolismo energético
» Controle endodcrino

» Controle crescimento celular, miogenese e osteogénese

Sarcopénia acelerada por:

Stress oxidativo, degenerescéncia nervosa
AnorexiaResisténcia a insulina

Disfuncao mitocondrial
Mutacoes DNA
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PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Etiopatogenia

Biomarcadores sarcopenia

Reguladores negativos do crescimento muscular:

TGF B

»  Miostatina: ratinho “knockout”- hipertrofia muscular,

» Activinas (+ potente): ratinho aumento expressao — caquexia

» GDF-15 ou MICI (niveis base muito baixos na maioria do tecidos excepto placenta): aumento no envenenamento,
cancro e eventos cardiovasculares

Reguladores positivos do crescimento muscular:

FST (forte inibidor miostatina)

BMPs (competem via TGFb/miostatna/activina; 20 tipos com fungoes variadas/antagonicas)
Irisina (adipomioquina aumenta a disponibilidade de energia em fun¢ao da contracgao muscular)

v Vv Vv Vv

PDNF (neurotrofina- neurénio motor e diferenciagao mioblastos)

Disfuncao Neuro Muscular dependente da idade
B Agravamento sarcopenia

Insuficiéncia contractil com elevacao expressao sTnT

Desequilibrio entre reguladores positivos e negativos da fibra muscular

Secretoma fibras musculares > 300 proteinas

Correlagao niveis serologicos com sarcopenia permanece controversa




Sarcopenia

- Epidemiologia
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PROFE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Epldemlologla

+ 25% da populagao idosa tem dificuldade nas AVDs

Y-

A diminui¢cao da massa muscular relacionada com a idade
pode explicar em parte a incapacidade fisica

» Sindrome Geriatrica que atingira pelo menos 50% da
populacao acima dos 80 anos

» Factores genéticos e familiares (+40 %)
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PROF. DOUTOR FERNANDO FONSECA EP}
Epl emioliogia

» Prevaléncia da sarcopenia € bastante variavel

60 e 70 + 80

anos aNosS

5-13% | 1-50%

» EUA: 35% da populacao idosa tinha um grau moderado
de sarcopenia enquanto 10% apresentava grau elevado

» Forte associacao a:

» Doencas cardiovasculares, alteracdes na funcao renal, tumores,
maior necessidade de cuidados de reabilitacao
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PROF. DOUTOR FERNA SECA EPE
Epldemlologla

Populacao mundial com idade = 60 anos

Ano 2000 600 milhoes
Ano 2025 1,2 bilidoes
Ano 2050 2 bilioes

» Prevaléncia actual de sarcopenia no momento actual
deve atingir 50 milhoes de pessoas

» Este valor subira para 200 milhdes nos proximos 40 anos
» & diminuicdo mais gradual da massa muscular
» ¢ queda mais abrupta apds a menopausa
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PROFE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Epidemiologia

» Impacto:

Morbilidade Incapacidade

Custos para o
Mortalidade

sistema de
saude

» EUA: Gastos de saude atribuiios a sarcopénia de $18 bilides por ano

» A diminui¢ao da for¢ca de preensao é um preditor de mortalidade de
doenca cardiovascular e neoplasia
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Sarcopenia

- Métodos de
avaliacao muscular
- Biomarcadores
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Métodos de avaliacao muscular

» Massa muscular
» For¢a muscular

» Performance fisica
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da massa muscular

» Métodos de imagem
» TAC
» RMN
» DEXA

4
>
>
4
>
>
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Métodos de avaliacao muscular

» Bioimpedancia
» Estimativa de massa magra e gorda
» Boa correlacao com RMN
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Métodos de avaliacao muscular

>

4
4
» Antropometria

» Erros importantes de estimativa em idosos e obesos
» Nao usado por rotina no diagndstico
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da for¢a muscular

» Forca de preensao — dinamometria
» Forte correlacao com forca do membro inferior
» Elemento prognostico
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da for¢a muscular
4

» Forga de flexao/extensao do joelho
» Poder muscular (forca/tempo)
» Previsao da funcao

>
<
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da for¢a muscular
4

» Peak Expiratory Flow
» Forca dos musculos expiratorios
» Pouco estudado
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da performance fisica
» Short Physical Performance Battery (SPPB)

» Equilibrio

» Velocidade de marcha

» Levantar de uma cadeira

Balance Tests

Side-by-Side Stand
Feet together side-by-side for 10 sec

l 10 sec (1 pt)

Semi-Tandem Stand
Heel of one foot against side of big toe of the
other for 10 sec

l 10 sec (+1 pt)

Tandem Stand
Feet aligned heel to toe for 10 sec

o ‘e 3

l 10 sec (+2 pt)
3-9.99 sec (+1 pt)
<3 sec (+0 pt)

< 10 sec (0 pt)

-------------- ! Go to 4-Meter
| Gait Speed Test

< 10 sec (+0 pt)
i Go to 4-Meter

RS — |

| Gait Speed Test

«<4.82 sec

possible without the use of the arms

>60 sec or unable 0 pt

Gait Speed Test 4pt
4.82-6.20 sec 3pt
. 2 | 6. .70
Measures the time required to walk $8.E1:0.70 sec et
4 meters at a normal pace (use best of 2 times) S o 1pt
Unable 0pt
|
im n 3m am
Chair Stand Test
Pre-test bl
Participants fold their ams across their chest | ... e e Stop (O pt)
and try to stand up once from a chair
able Q
‘\ <11.10 sec 4pt
5 repeats L) 11201369 sec  3pt
Measures the time required to perform five nses — 13.70-16.60 sec 2 pt
from a chair te an upnght position as fast as Z >16.7 sec 1pt
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Métodos de avaliacao muscular
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Métodos de avaliacao muscular

» Avaliacao da performance fisica
» Teste “Stair climb power”
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Biomarcadores R

» Multiplos propostos, mas baixa especificidade
Marcadores inflamatorios — PCR, IL-6; TNFa
J Hb = pior desempenho muscular

4
4
» { Albumina - menor forca de preensao
» { Selénio - menor forca muscular

4

J 25-hidroxivitamina D - menor massa e forca muscular

» Outros potenciais biomarcadores: dihidroepiandrosterona; Insulin-like
Growth Factor; produtos de degradacao oxidativa; Ilpoprotemas de
baixa densidade oxidadas; anti-oxidantes |
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Biomarcadores R

» Futuro?
» Reguladores negativos do crescimento molecular
» TGFB; miostatina; activinas; GDF-15

» Reguladores positivos
» BMPs; BDNF; irisina; FST

» Qutros
» Disfuncao da juncao neuromuscular
» Disfuncao da placa motora dependente da idade

» Insuficiéncia contractil, expressao de sTnT
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= Sarcopenia e
outros sindromes
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Sarcopenia e outros sindromes

» Sarcopenia

Envelhecimento muscular
Caquexia

Sindrome de Fragilidade
Obesidade Sarcopénica
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Sarcopenia e outros sindromes

Caquexia

b

Cax Hexis

Mau Condicao

» Estado de desgaste intenso que acompanha

estadios muitas vezes terminais
» Neoplasia maligna
» Cardiomiopatia congestiva

» Doenca renal terminal
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Sarcopenia e outros sindromes

Caquexia > | Sarcopenia

» Sindrome metabdlica complexa associada a doenca
subjacente

» Perda de massa muscular

‘,/‘ \/ }

» Com ou sem perda de massa gorda

» Evans, 2008: sarcopenia era um dos elementos da proposta definicao de
caguexia

» ESPEN, 2010: definiu aspectos que permitem distinguir sarcopenia e caquexia
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Sarcopenia e outros sindromes

Sindrome de Fragilidade

» Sindrome geriatrica
Perda cumulativa de multiplos sistemas fisiologicos

1

J capacidade em tolerar eventos stressantes

(queda, hospitalizacao, institucionalizacao)

1

T vulnerabilidade do organismo

1

Morte
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Sarcopenia e outros sindromes

Sindrome de Fragilidade —— | Sarcopenia

» Definicao fenotipica (Fried et al.)

» Presenca de 3 ou + caracteristicas:
» Perda de peso involuntaria
» Cansaco
» Fragqueza
» Velocidade de marcha lenta
» Baixa actividade fisica

P Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B

Factores fisicos
Factores psicologicos
Factores sociais

23/6/2016



Sarcopenia e outros sindromes

Obesidade sarcopénica

1

| massa muscular
sem | ou até mesmo 1 da massa gorda

» Factor de risco para um baixo desempenho fisico

» Fracturas de fragilidade

» Factor de predisposicao para piores resultados clinicos
» Comparacao com sarcopenia ou obesidade isolada
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Sarcopenia e outros sindromes

Osteoporose Sarcopenia

Densidade mineral 6ssea Massa magra

» Obesidade Osteosarcopénica
» Sarcopenia

» Osteoporose
» Obesidade

- Limitacao da mobilidade
- Predisposicao para quedas e fracturas

» Sarcopenia, Obesidade Sarcopénica, Obesidade Osteosarcopénica
» Mesma doenca a diferentes niveis de envolvimento e desenvolvimento

llich et al. (2014). Interrelationship among muscle, fat, and bone: Connecting the dots on cellular, hormonal, and whole body levels.
Ageing Research Reviews, 15 (1), 51-60
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Sarcopenia

- Tratamento
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PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Exercicio

Treino de Resisténcia Progressivo

D Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B 23/6/2016



V' 4 [ ] e —
PROFE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Exercicio

Treino de Resisténcia Progressivo

Aumento progressivo do estimulo
muscular

* Aumentar a carga
* Aumentar o nimero de repeticGes

e Diminuir o niUmero de repeticdes, mas aumentando a
carga dentro da série

e Aumentar o numero de séries

* Descansar menos entre as séries

* Aumentar o tempo em contracao
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Exercicio

,
NDO FONSECA EPE

HOSPITAL

Treino de Resisténcia Progressivo — Efeitos

=t (]
124 Q
[=] [=]

Absolute Rate of Mixed Muscle
Protein Synthesis
=
[=]

(mg protein/kg muscle mass/hr)

o
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(=
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—{1F Men E
o—e B;/’f/f'

8 . N .
=2 *

]
2 s 238 23
S L @ T L ® T L &
8§ 2§ & " 8
o m o @ Q
Control Exercise Exercise
Group Women Men
Yarasheski, K et al. Resistance exercise trainin
§99), 277, I, EI 18-E125

Physiology - Endocrinology and Metabolism (|

Aumento da massa
muscular

Aumenta a velocidade da
marcha

Aumento da for¢a
Aumento da sintese proteica

increases mixed muscle protein synthesis rate in frail women and men 276 yr old. American Journal of

Fiatarone et al. High-Intensity Strength Training in Nonagenarians: Effects on Skeletal Muscle. JAMA. 1990;263(22):3029-3034
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. PROE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
utricao

frequentemente

insuficiente

l

Desnutricao

Aporte caldrico diminui 600-1300 5-20% idosos

Kcal/dia entre os 20 e 80 anos

60% institucionalizados

* Proteinas

* Vitamina D
 Amino-acidos
* Creatina

* Anti-oxidantes
* Omega-3

» Acido ursélico
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Nutricdo — Proteinasea.a. = =

» DDR: 0,8g / Kg / dia (deficiente de 32-42% > 50 anos)

» Suplementacao proteica recomendada
» Altos conteudos em Leucina

» Activam via mTOR e inibem proteasomas

» Estudos falharam em demonstrar complicacoes renais,
0sseos, neurologicos e cardiovasculares

» Mais estudos necessarios para determinar a dose, o tipo
e o timing desta suplementacao
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Nutricao — Vitamina D Vitamin 1)

» Niveis seroldgicos reduzidos em 40% dos adultos > 60
anos e perto em 90% dos institucionalizados

» Accao muscular da Vitamina D ainda é discutida
» Adultos com J Vit D e IMPTH : baixa massa muscular
» Evidéncia de accao anabdlica através de receptores nucleares
para a vit. D no midcito
» Suplementacao recomendada em individuos
sarcopenicos:
» 800 IU/dia se <40 ng/mL
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. PROE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
utricao

frequentemente _
Desnutricao

insuficiente

l

Aporte caldrico diminui 600-1300 5-20% idosos

Kcal/dia entre os 20 e 80 anos

60% institucionalizados

* Proteinas
 Vitamina D
 Amino-acidos
e Creatina

* Anti-oxidantes
* Omega-3

« Acido ursoélico
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PROFE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE

HOSPITAL

Nutricao

7 Ursolic acid

Protein
ul %

-
“
i ‘ -
L ./9 Endogenous
o antioxidants
e

oS
Peptides A e e
R 3 PGC-101

Calvani, R., Miccheli, A, Landi, F,, Bossola, M., Leeuwenburgh, C., Sieber, C. C., & Bernabei, R. (2009). Current nutritional
recommendations and novel dietary strategies to manage sarcopenia. The Journal of Frailty & Aging, 2(1), 38-53.



Androgénios / Moduladores Selectivos dos
Receptores Androgénicos

Hipo-gonadismo

20% dos indiv. > 60 anos
50% dos indiv. > 80 anos

Aumento massa muscular mas... Ac¢ao no musculo e 0sso sem
Aumento forga efectiva accdo na pele e na prostata
controverso Nao disponiveis

Ensaios interrompidos por Papel ainda em estudo

aumento de complicacoes
cardiovasculares

D Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B 23/6/2016



= = ’

PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE

Hormona de Crescimento / IGF-1 ===

» Hormona de crescimento

» Aumento da massa muscular mas sem
aumento dos scores fisicos

SN
» Grelina— entgce

Cu e Cardiovascular

capromorelin oral solutio 2
. '-"-QE"_";" . L g srstem
X/A-like cell \ . h‘lsit;i;ﬂ]::

Giannoulis MG, et al. Hormone replacement therapy and physical function in healthy older men. Time to talk hormones? Endocr Rev. 2012
Jun;33(3):314-77. doi: 10.1210/er.2012-1002. Epub 2012 Mar 20.
----Nass R, et al. Effects of an_oral_ghrelin mimetic on body_compasition and clinical_.outcomes_in_healthy older adults: a randomized_trial. Ann _.
} Intern Med. 2008 Nov 4;149(9):601-11.
White HK, et al. Effects of an oral growth hormone secretagogue in older adults. ] Clin Endocrinol Metab. 2009 Apr;94(4):1198-206. doi:
10.1210/jc.2008-0632. Epub 2009 Jan 27.
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PROE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPY
IECAS

» Individuos com variante Il da ECA tém

. maior resisténcia e adaptacao ao
angiotensinogen

= renin treino muscular
angiotensin | » Doentes hipertensos sob iECAs tém
= ACE maior massa muscular e menor
angiotensin |l

declinio da velocidade de marcha que

_ doentes sob outros anti-hipertensores
faldustemnesecr&tmn

» Os iECAs aumentam o beneficio do
exercicio em individuo sarcopénicos

Montgomery, et al. Angiotensin-converting-enzyme gene insertion/deletion polymorphism and response to physical training. Lancet (London,
England), 1999 353(9152), 541-5. http://doi.org/10.1016/S0140-6736(98)07131-1
Di Bari, et al. Antihypertensive medications and differences in muscle mass in older persons: the Health, Aging and Body Composition
Study. Journal of the American Geriatrics Society, 2004, 52(6), 961—6. http://doi.org/10.1111/j.1532--5415.2004.52265.x
______ Sumukadas, D, Band, M., Miller, S., Cvoro, V., Witham, M,, Struthers, A,, ... McMurdo, M. (2014). Do ACE inhibitors improve the response
} to exercise training in functionally impaired older adults? A randomized controlled trial. The Journals of Gerontology. Series A, Biological
Sciences and Medical Sciences, 69(6), 736—43. http://doi.org/10.1093/gerona/glt142
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PROFE DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
Conclusao

» Sarcopenia € uma condicao clinica complexa
» Etiologia multifactorial

» Implicacdes graves na saude global - morbimortalidade

» Fractura proximal do fémur —implicacao na causa e na reabilitacao

» Auséncia
» Definicao consensual
» Critérios bem definidos para os diagnostico
» Biomarcadores especificos
....... condiciona desenvolvimento de estratégias
terapéuticas
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Conclusao

HOSPITAL

Na auséncia de consenso....

..... dificil calcular a prevaléncia da sarcopenia

TODAVIA

E indiscutivel que, por mais optimistas que sejam as
previsoes, os valores serao sempre elevados o que a
torna um verdadeiro problema de Saude Publica que
tera tendéncia a se agravar (dadas as previsoes de
envelhecimento da populacao mundial)

D Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B 23/6/2016



PROE. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
—
HOSPITAL

Responsavel: Dr. Paulo Felicissimo
Prelectores: Dra. Patricia Gamelas
Dra. Catarina Pereira
Dr. Marco Pato
Dra. Patricia Gomes
Dr. Miguel Padua

D Sessdo Clinica HFF — Servico de Ortopedia B 23/6/2016



