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RESUMO | INTRODUGAO: A DPOC estd associada a um
processo inflamatério sistémico que pode causar sarcopenia, re-
dugcéo da fungdo e massa muscular, embora sua frequéncia e
intensidade ndo seja completamente conhecida em portadores
dessa enfermidade. OBJETIVO: descrever a prevaléncia e mé-
todos de identificagéio da sarcopenia na DPOC através de uma
revisdo sistematica. MATERIAIS E METODOS: Revisdo sistema-
tica utilizando a metodologia PICO e palavras-chave (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, Sarcopenia). Foram incluidos es-
tudos publicados que estimaram a prevaléncia de sarcopenia
na DPOC. Excluidos aqueles cujo método ndo detalhou o diag-
néstico da sarcopenia. RESULTADOS: A pesquisa resultou ini-
cialmente em 897 artigos. Desses, 877 foram excluidos, sendo
20 selecionados (15 transversais, cinco longitudinais, um caso/
controle). As amostras variaram de 57 a 2.582 participantes,
a maioria (70%) conduzida em ambulatério. Um estudo foi de
base populacional. A idade média foi de 66 anos. A preva-
léncia de sarcopenia na DPOC variou de 4,4% a 86,5%. Os
métodos diagndsticos utilizados para determinar massa muscular
foram a Absortometria Radiolégica de Dupla Energia (DEXA), a
bioimpedéncia, a bicimpedéncia e as equagdes de referéncia. A
forga muscular foi estimada utilizando-se a preens@o manual em
dinamdmetros portéteis ou a flexéio/extensdo do joelho através
do dinamdmetro isocinético. A capacidade funcional foi avaliada
pelo teste de caminhada dos seis minutos ou teste de velocida-
de da marcha. CONCLUSAO: A prevaléncia de sarcopenia na
DPOC encontrada nos estudos (4,4 a 86,5%) é muito varidvel; e
é influenciada n&o somente pela caracteristica do paciente, mas
também pelo local, delineamento e método diagnéstico utiliza-
do. Uma padronizagdo de métodos parece ser necessdria para
se uniformizar condutas na literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Doengca pulmonar obstrutiva crénica.
Prevaléncia. Sarcopenia. Métodos diagndsticos.

ABSTRACT | INTRODUCTION: COPD is associated with a
systemic inflammatory process that can cause sarcopenia, reduced
function and muscle mass, although its frequency and intensity is
not completely known in patients with this disease. OBJECTIVE: To
describe the prevalence and methods of identifying sarcopenia
in COPD through o systematic review. MATERIALS AND
METHODS: Systematic review using the PICO methodology and
keywords (Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Sarcopenia).
We included published studies that estimated the prevalence
of sarcopenia in COPD. Excluding those whose method did
not detail the diagnosis of sarcopenia. RESULTS: The search
resulted initially in 897 articles. Of these, 877 were excluded,
of which 20 were selected (15 transverse, five longitudinal, one
case / control). Samples ranged from 57 to 2,582 subjects, the
majority (70%) conducted on an outpatient basis. One study was
population-based. The mean age was 66 years. The prevalence
of sarcopenia in COPD varied ranged from 4.4% to 86.5%. The
diagnostic methods used to determine muscle mass were Dual
X-ray Absorptiometry (DEXA), bioimpedance and reference
equations. Muscle strength was estimated using manual gripping
on portable dynamometers or knee flexion / extension through
the isokinetic dynamometer. Functional capacity was assessed
by the six-minute walk test or gait speed test. CONCLUSION:
The prevalence of sarcopenia in COPD (4.4 to 86.5%) is very
variable; and is influenced not only by the patient’s characteristic,
but also by the location, study design and diagnostic method
used. A standardization of methods seems to be necessary to
standardize conducts in the literature.

KEYWORDS: Chronic obstructive pulmonary disease. Prevalence.
Sarcopenia. Diagnostic methods.
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Introducgédio

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é um
importante problema de salde global, que afeta
principalmente os idosos. E caracterizada por obs-
trucdo persistente das vias aéreas e presenca de
enfisema e/ou bronquite crénica'. A manifestagdo
inflamatéria da doenga tem perfil sistémico? e afeta
diretamente o sistema musculoesquelético, causando
atrofia muscular® de membros periféricos, osteopo-
rose, mudanga no tipo de fibra*® (um preditor inde-
pendente de mortalidade em individuos com DPOC
grave a muito grave®), diminuicdo da sintese protei-
ca, deplegéo muscular’, perda de forca e declinio
da capacidade funcional®, resultando em diversas
comorbidades como a sarcopenia.

A sarcopenia é um distdrbio caracterizado por re-
dugdo de forca e de massa muscular, que pode ser
acompanhado de baixo desempenho fisico, sendo a
forca atualmente o critério mais confidvel de avalia-
¢8o da fungdo muscular®'? Essa condigéio estd asso-
ciada ao maior risco de quedas, fraturas'®'3
pacidade fisica’, reducdo da qualidade de vida'®,
comprometimento cognitivo'?, presenga de doengas
cardiacas'® e respiratérias'’, e mortalidade’.

, inca-

Essa sindrome tem sido associada ao envelhecimen-
to, mas é reconhecido que o desenvolvimento da
sarcopenia inicia-se mais cedo'®, sendo normalmen-
te multifatorial, envolvendo disfungdo mitocondrial,
mudangas hormonais, declinio da fun¢do neural,
desnutricdo calérico-proteica, redugéo das célu-
las satélites, inflamagdo crénica, piora do estilo de
vida'® e perda de peso''. As consequéncias dessas
vias metabdlicas sGo diminvigdo do gasto energé-
tico de repouso, da sensibilidade & insulina e da
forga muscular'®.

As vias celulares que relacionam a inflamagdo crd-
nica & sarcopenia estdo bem sedimentadas'®'%'3,
De forma geral, a ativagéo da via proteolitica ubi-
quitina proteassoma parece estar envolvida, provo-
cando desequilibrio proteico muscular; diminui¢do
de fatores de transcrigéio mitocondrial (Fox, NF-kB,
NRF1); apoptose causada por proteinas ativado-
ras de cascata apoptdticas; inibicdo de fatores
que regulam a atividade de sobrevivéncia celular
(MAPKS, Bcl-2, Akt, Caspases); e supressdo da cas-
cata de sinalizag¢do do ciclo e da sobrevivéncia das

células, de migragéio e sintese proteica (PI3K/Akt/
mTOR), ativada pelo horménio IGF-1 e insulina.

A sarcopenia, assim como as altera¢des funcionais,
sdo achados clinicos importantes em sujeitos com
DPOC'. Os individuos com essa disfun¢éio concomi-
tante apresentam sintomas de dispneia mais graves,
menor toleréncia ao exercicio, exacerbag¢des mais
frequentes e pior progndstico?. Quando os sujeitos
apresentam além da reducdo de forca e de massa
muscular, o baixo desempenho fisico, a sarcopenia
é considerada grave®. Em virtude disso, diversos ins-
trumentos e métodos para diagnéstico e avaliagdo
continuam sendo desenvolvidos e atualizados.

Dessa forma, reconhecer a prevaléncia e os métodos
diagnésticos da sarcopenia é um esforgo importante
na busca de estratégias efetivas de prevengéo e in-
tervengdo que possam tratar essa sindrome e man-
ter a funcionalidade fisica dos individuos. Sendo
assim, torna-se necessdria a revisdo de estudos que
avaliem, além da fun¢do pulmonar, a composicdo
corporal, a forca muscular e o desempenho fisico
desses sujeitos. Tal fato corrobora com o crescente
interesse em torno da fungdo muscular e a busca
pelo avanco na compreenséo da fisiopatologia e do
potencial terapéutico na DPOC sistémica'>'é. Desse
modo, o objetivo do presente artigo é sistematizar o
conhecimento acerca da prevaléncia de sarcopenia
em individuos com DPOC e avaliar os devidos méto-
dos diagnésticos dessa sindrome.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisdo sistemdtica e a questdo
norteadora deste estudo foi: “Qual a prevaléncia
de sarcopenia em individuos com DPOC e quais sdo
os métodos diagnésticos utilizados?”. A pesquisa foi
estruturada a partir da estratégia PICo?, um acréni-
mo para Populagdo (individuos com DPOC), Interesse
(sarcopenia e métodos diagndsticos) e Contexto
(prognéstico, gravidade da doenca, disfuncdo mus-
cular, qualidade de vida, mobilidade, exacerba-
¢des). As seguintes bases de dados foram sistema-
ticamente pesquisadas: Pubmed, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide) e
Science Direct. Foram utilizadas as palavras-chave:
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Pulmonary Disease, Chronic Obstructive; Sarcopenia; sindnimos e palavras relacionadas acrescidas dos opera-
dores booleanos “AND” e “OR”, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), conforme apre-
sentados no Quadro 1. A busca foi realizada no periodo de margco a maio de 2018. O rastreio foi realizado
por meio das palavras encontradas nos titulos, assuntos e resumos dos artigos.

Quadro 1. Palavras-Chave utilizadas na busca eletrdnica acrescidas dos operadores booleanos “AND” e “OR”

Fonte: DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude, 2018.

Foram incluidos estudos publicados que estimaram a
prevaléncia de sarcopenia em individuos com DPOC
devidamente diagnosticados pela espirometria de
acordo com os critérios GOLD?, podendo ser pes-
quisas experimentais e/ou observacionais, utilizando
dados primdrios ou secunddrios, disponiveis em inglés,
portugués ou espanhol. Foram excluidos os estudos cujo
método ndo detalhou o diagnéstico da sarcopenia.

Os artigos coletados por meio das pesquisas nas
bases de dados foram selecionados por rastreio dos
titulos (primeira etapa), resumos (segunda etapa) e
leitura integral (terceira etapa). Em seguida, foi rea-
lizada uma leitura exploratéria dos estudos selecio-
nados e, posteriormente, leitura seletiva e analitica.
Foram sistematizados os dados extraidos dos arti-
gos: autores, titulo, revista, ano, resumo e conclusdes,
de forma a possibilitar a obten¢do de informacgdes
pertinentes & pesquisa.

Utilizou-se, como instrumento de avaliagdo da qua-
lidade dos estudos, o Quality Assessment Tool for
Observational Cohort and Cross-Sectional Studies?®,
composto por 14 critérios: pergunta de pesquisa,
populagcdo do estudo, grupos recrutados da mesma
populagdo e critérios uniformes de elegibilidade,
justificativa do tamanho da amostra, exposi¢do
avaliada antes da medicéo do resultado, prazo
suficiente para ver um efeito, diferentes niveis de
exposicdo de inferesse, medidas de exposicdo e
avaliagdo, avaliagdo de exposicdio repetida, me-
didas de resultados, cegamento de avaliadores de
resultados, taxa de acompanhamento, andlises es-

tatisticas. A qualidade dos artigos foi classificada
em boa, regular ou ruim, cuja avaliagdo foi realiza-
da por dois avaliadores independentes (NC e AM).
Em situagdes de discordéncia, um terceiro avaliador
(AA) cego realizou a apreciagdo dos estudos.

O processo de selegdio, extragdo de dados dos arti-
gos e de identificacdo dos aspectos metodolégicos foi
realizado por dois revisores independentes. Quando
ocorria alguma discordéncia entre eles, os revisores
liam novamente o artigo na integra para reavalia-
¢cdo. Se a divergéncia persistisse, um terceiro revisor
independente avaliava e tomava a decisdo final. A
pesquisa seguiu os itens do protocolo PRISMA? para
revisdes sistemdticas. O protocolo das etapas de cons-
trucdo da presente revisdo sistemdtica foi publicado na
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERQ), sob registro n® CRD42017080966.

Resultados

A pesquisa resultou inicialmente em 897 artigos.
Desses, 855 foram excluidos, sendo selecionados
40 artigos com rastreio de titulos. Dos 40 artigos,
25 foram selecionados pela leitura dos resumos que
pareceram atender aos critérios de sele¢do. No en-
tanto, apéds a leitura integral dos artigos, verificou-se
que cinco deles ndo cumpriam todos os critérios de
inclusdo, resultando na selegdo final de 20 artigos
(15 de delineamento transversal, cinco longitudinais
e um caso/controle), conforme Figura 1.
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Os 20 artigos foram lidos de forma analitica e seletiva e organizados em uma tabela com informacdes rele-
vantes das pesquisas, como autor e ano da publicagéo; amostra; método diagnéstico da sarcopenia; e preva-
Iéncia da sindrome na DPOC, como mostra a Tabela 1.

Figura 1. Diagrama de fluxo da pesquisa
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DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; DEXA: Dual X-ray Absorptiometry; BIA: bioimpedance analysis; ALM/IMC: Appendicular lean mass/indice de Massa
Corporal; FFM/h2: fat-free mass/altura?; ASM /h2: skeletal muscle mass/ altura?; M: masculino; F: feminino; VR: valor de referéncia; RP: razdo de prevaléncia.
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Em relagdo ds caracteristicas gerais dos artigos
(Tabela 1), predominaram os estudos transversais
(75%), com publicagdes de 2006 a 2018. A maio-
ria dos estudos foram realizados na Europa (quatro
na Holanda, dois na ltdlia, um na Eslovénia, um na
Eslovdaquia, um na Roménia e um na Inglaterra); na
Asia (seis na Coreia do Sul, um na Tailandia); e na
América do Sul (trés no Brasil).

A idade média dos sujeitos foi de 66 anos. A preva-
Iéncia de sarcopenia nos individuos com DPOC ava-
liados pelos diversos métodos de diagndstico nos
estudos revisados (n=20) oscilou de 4,4% a 86,5%.
Quando associada ao sexo, a prevaléncia variou
de 1,65% a 47,5% para homens e 2,2% a 19,1%
para mulheres. Em rela¢do ao estdgio GOLD, a va-
riacdo foi de zero a 22,7% para GOLD A; 8,3%
a 45% para GOLD B; 6,7% a 71% para GOLD
C e 14,3% a 58,3 para GOLD D. A prevaléncia
estimada pelos estudos europeus (n=10) variou de
4,4% a 86,5%; nos sul-americanos (n=3) de 12,4%
a 44,8%; e de 8,3% a 33,5% nos asidticos (n=7).

A avaliagdo da massa muscular foi realizada em
todos os estudos (Tabela 1). Os métodos diagnos-
ticos mais utilizados para medida de massa foram
a DEXA e a BIA. O DEXA foi aplicado em 70% dos
estudos e a BIA foi usada em 30%. A forca muscular
foi utilizada em seis artigos, sendo que desses, 66%
utilizaram preensdo manual com dinamdmetros por-
tateis e 33% flexdo/extenséo do joelho através de
dinamdmetro isocinético. A capacidade funcional foi
estimada em apenas sete estudos. Entre eles 57%
utilizaram o teste de caminhada de seis minutos e
42% utilizaram a velocidade da marcha.

Dez estudos (50%) utilizaram exclusivamente a
massa muscular como critério de diagnéstico para a
sarcopenia: um (5%) considerou massa e forg¢a; qua-
tro (20%) incluiram massa e capacidade funcional,
e cinco (25%) incluiram massa, forca e desempenho,
conforme recomendado pelo European Sarcopenia

Consensus'’.

Entre os estudos que utilizaram a DEXA como mé-
todo de diagndstico, 12 (60%) utilizaram o indice
de massa muscular apendicular (IMMA), definido
como a soma da massa livre de gordura do braco
e da perna (em kg), dividido pelo quadrado da
altura (em metros) e dois (10%) utilizaram o indice
de massa muscular livre de gordura (calculado atra-
vés da divisdo da massa apendicular e o conteddo
mineral ésseo pelo quadrado da altura em metros).
Dos artigos que utilizaram a BIA como método de
diagndstico, trés (15%) utilizaram o IMMA e trés
(15%) o indice de massa muscular livre de gordura.

Todos os artigos apresentaram a questdo da pes-
quisa ou o objetivo de forma clara. A populagdo
ndo foi precisamente especificada em cinco estu-
404347-49 & o taxa de participagdo dos individuos
elegiveis nos vinte artigos foi de pelo menos 50%,
justificando o tamanho das amostras. Entretanto, em
trés pesquisas, os participantes néo foram selecio-
nados ou recrutados no mesmo periodo de tempo.

dos

3438,434¢ mostraram justifica-

Apenas quatro estudos
tiva do tamanho da amostra. Em 16 artigos ndo
foram apresentadas as avaliagdes antes da medi-
¢do dos resultados, ndo houve prazo suficiente para
observar o efeito e também né&o avaliou-se os indi-
viduos mais de uma vez ao longo do tempo devido
ao tipo do desenho de estudo utilizado, o de corte

transversal.

Todos os artigos examinaram diferentes niveis de
exposicdo e as medidas foram claramente defini-
das, vdlidas e confidveis, incluindo as ferramentas
ou métodos para medir os resultados. Em nenhum
dos vinte estudos houve cegamento dos avaliadores
dos resultados, também ndo houveram altas taxas
de perda de seguimento nos estudos. As principais
varidveis de confusdo foram medidas e ajustadas
estatisticamente por seu impacto na relagdo entre
exposi¢do e resultado em todas as pesquisas.
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Discussdo

A presente sistematiza¢do da literatura fornece um
amplo espectro da prevaléncia de sarcopenia em
pessoas com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica.
Trata-se da primeira revisdo sistemdtica a compilar
este corpo de evidéncias na DPOC, sendo obser-
vado uma grande variagdo da prevaléncia (4,4%-
86,5%) por conta da aplicacdo dos diversos instru-
mentos diagnédsticos; da populacdo de referéncia;
dos pontos de corte; da faixa etdria dos individuos
incluidos; e das variagdes geograficas dos estudos®.

A DPOC é o Unico fator de risco clinico para a sarco-
penia®’, e essa evidéncia corrobora com os achados
que demonstram que a prevaléncia de sarcopenia
foi maior em pessoas com DPOC do que naquelas
sem a doencga®' (7,5% - 77,6%). Esta sindrome pa-
rece ocorrer em resposta ao aumento do catabo-
lismo, niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias
e aumento do estresse oxidativo®®. A maior preva-
Iéncia ocorreu nos estdgios GOLD C e D32343941.43
revelando relagdo entre a sarcopenia e exacerba-
¢cdes frequentes, mais sintomas e maior gravidade
da doenga®03545,

Em relag¢do ao sexo, a sarcopenia mostrou estar as-
sociada com a piora da fun¢do pulmonar principal-
mente em pacientes com DPOC do sexo masculino.
Esse dado foi identificado em grande parte dos es-
tudos que fizeram a andlise entre os sexos®4-3537:39-4¢,
No sexo masculino, ambas as classifica¢des de sar-
copenia parecem estar associadas ao tabagismo,
alteragdo na fungdo de membros inferiores, assim
como menor nivel de atividade fisica e saude preju-
dicada. Entre as mulheres, hd uma maior associagéio
em relagdo a altura, massa gorda e alteragdo na
fungdo de membros inferiores. Ou seja, entre ho-
mens e mulheres existe uma diferenga na trajetéria
do declinio muscular esquelético com o envelheci-
mento. Nos homens, ocorre um declinio gradual, en-
quanto que nas mulheres hd uma tendéncia a ter
uma queda repentina na massa muscular e fungdo
apds a menopausa®’ A deficiéncia hereditaria de
alfa-1 antitripsina, a hiper-responsividade de vias
aéreas, o baixo peso ao nascimento, as infecgdes
respiratérias graves na inféncia e o baixo nivel so-
cioecondmico estdo relacionados a uma prevaléncia
de DPOC na fase adulta, geralmente em individuos
com idade superior a 40 anos®. A idade média dos

sujeitos com DPOC que participaram do estudo foi
de 66 anos.

Os principais pardmetros que envolvem o diagnés-
tico da sarcopenia sdo a forca muscular, a quanti-
dade e qualidade de massa muscular e sua fungéo,
mensurdveis por medidas de massa muscular esque-
lética, de forca e desempenho fisico do individuo®.
Houve pouca concorddncia entre os critérios diag-
nésticos para sarcopenia. Os resultados do presen-
te estudo sugerem que os critérios de diagndstico
foram muito divergentes e diversos, e representam
uma limitagéio importante porque influenciam as
estimativas de prevaléncia de sarcopenia®, assim
como ocorreram discrepdncias relevantes nas men-
suracdes da forca e da capacidade funcional nos
estudos, como critérios para o diagnéstico. O cruza-
mento dos resultados apresentou limitagdes devido
as medidas varidveis e diferentes pontos de corte
usados para massa muscular, desempenho fisico e
forca muscular, bem como abordagens inconsisten-
tes e auséncia de discussdo ao relatarem resultados
para diferentes faixas etdrias.

Quanto & avaliagdo da massa muscular, a DEXA foi
o método mais utilizado nos estudos. E o mais apli-
cado para estimar a quantidade de gordura, massa
dssed e massa magra no corpo, e ndo oferece peri-
go devido a sua minima exposi¢do radiolégica, po-
dendo restringir-se apenas a uma drea do corpo®.
Os pontos de corte para DEXA s@o derivados de
valores de uma populagdo de referéncia de adultos
jovens, especificamente dois desvios padrdo abaixo
da massa magra média apendicular para cada sexo
dividida pela altura ao quadrado3!333436:37,39,42-4449
Por isso, a aplicagdo desses pontos de corte exibe
uma varia¢do elevada mesmo quando realizados
no mesmo continente, em pessoas com faixa etdria
semelhante ou da mesma nacionalidade, fornecen-
do, assim, prevaléncias heterogéneas.

O principio da BIA é de que os tecidos biolégicos
agem como condutores e o fluxo de corrente elé-
trica seguird o caminho de menor resisténcia no
corpo. Desse modo, o aparelho projeta uma corren-
te elétrica de baixa frequéncia através do corpo
do individuo e a resisténcia a esse fluxo é medida
pelo avaliador de impedéncia®®. A BIA foi utilizada
em menos estudos (30%), porém, é um método que
apresenta boa correlagdo entre a massa muscular
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aferida em relacdo a DEXA, com erro padrdo de
9%, provavelmente devido & influéncia da dgua
corporal na determinagdo de massa muscular®’.

A dinamometria foi utilizada em todos os estudos
que avaliaram a forca muscular. E uma medida sim-
ples, acessivel e pode ser amplamente utilizada na
pratica clinica para predizer, também, a perda de
massa muscular, o que viabiliza a aplicagdo de te-
rapias mais adequadas®.

Entre as limita¢des dos estudos, destaca-se a dificul-
dade na utilizagdo de instrumentos de alta precisdo
no diagnéstico da sarcopenia, jd que, em sua maio-
ria, ndo sdo o padrdo-ouro para mapeamento da
composicéio corporal®®. Sdo considerados exames
padrdo-ouro para estimar a massa muscular esque-
lética a tomografia computadorizada e a ressondn-
cia magnética, considerados sistemas de imagem
bastante precisos, que separam a gordura de outros
tecidos moles do corpo; porém, sdo exames caros e
de acesso limitado, além de gerarem exposicéo a
radiagéo®®.

Em relagdo as limitagdes metodolégicas dos estudos
revisados, ressalta-se o desfavorecimento de algu-
mas andlises por conta do cardter transversal da
maioria dos artigos, dificuldade de andlise de dife-
rentes niveis de exposicdo, prazo insuficiente para
que os autores pudessem esperar por possiveis as-
sociagdes entre exposicdo e resultado e incapaci-
dade de analisar as exposi¢des mais de uma vez ao
longo do tempo?.

Conclusado

A partir dos resultados apresentados, verificou-se
que a prevaléncia de sarcopenia em pessoas com
DPOC é frequente - sobretudo no sexo masculino e
nos estdgios mais avan¢ados da doenga -, varidvel
e heterogénea em razdo das caracteristicas do in-
dividuo, local e delineamento dos estudos e critérios
de diagnéstico. Desta forma, séo oportunas pesqui-
sas futuras que busquem métodos padronizados de
identificagcdo da sarcopenia para orientar a prati-
ca clinica na prevengéo e tratamento dessa doenga
generalizada e progressiva do misculo esquelético

que também é frequente na DPOC, e implica no
comprometimento funcional desses individuos.
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