Como citar: Rosa BV, Garcia D, Sousa Neto IV, Alves VP, Paiva LRFO, Vilaga e Silva KHC, et al. Influéncia da obesidade dinapénica
sobre a inflamag@o e qualidade muscular em pessoas idosas longevas. ev Bras Fisiol Exerc. 2024;1:€235475. doi: 10.33233/
rbfex.v23i1.5475

RBFEx Revista Brasileira de
Fisiologia do Exercicio

Artigo original

Influéncia da obesidade dinapénica sobre a inflamacgéo
e qualidade muscular em pessoas idosas longevas

Influence of dynapenic obesity on inflammation and muscle quality in
oldest-old patients
Bruno Viana Rosa'” , Danielle Garcia' 7, Ivo Vieira de Sousa Neto? ', Vicente Paulo Alves' ',

Lidiane Renata Ferreira de Oliveira de Paiva' ', Karla Helena Coelho Vilaca e Silva' ¥,
Fldvia Maria Campos de Abreu' *“, Dahan da Cunha Nascimento!

1. Universidade Catélica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil
2. Universidade de S&o Paulo (USP), Séo Paulo, Brasil

RESUMO

Introducio: O envelhecimento estd associado a diminuicao da forca (dinapenia) e a0 aumento da gordura
corporal. Tanto a obesidade quanto a dinapenia influenciam negativamente a satide dos longevos. A co-
existéncia dessas duas variaveis, denominada obesidade dinapénica (OD), prejudica ainda mais a satde
da pessoa idosa. Objetivo: Verificar a influéncia da obesidade dinapénica na inflamacio, desempenho
fisico e qualidade muscular em pessoas idosas longevas com e sem OD. Métodos: Foram incluidos 46 ido-
sos longevos e coletados dados sociodemograficos, de forca muscular, composicio corporal, desempenho
fisico e citocinas. A amostra foi dividida em grupos OD e controle para comparar as variaveis. Resultados:
O grupo OD apresentou maiores niveis de inflamacado, niveis inferiores de forca muscular absoluta de
preensio manual e indice de qualidade muscular de campo do que o grupo controle, mas sem diferenca
no desempenho fisico ou no indice de qualidade muscular laboratorial. Conclusio: Portanto, este estudo
aponta a obesidade dinapénica como uma varidvel importante que deve ser avaliada e considerada em
pessoas idosas longevas para prevenir possiveis desfechos adversos nessa populagao.
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ABSTRACT

Introduction: Aging is associated with a decrease in strength (dynapenia) and an increase in body fat.
Both obesity and dynapenia negatively influence health in the oldest old. When these two variables coe-
xist, called dynapenic obesity (DO), these further harms the older adult’s health. Objective: To verify the
influence of dynapenic obesity on inflammation, physical performance, and muscle quality in the oldest
old with and without DO. Methods: Forty-six oldest old participants were included in this study, and
sociodemographic, muscle strength, body composition, physical performance, and cytokine data were
collected. The sample was divided into DO and control groups to compare the variables. Results: The DO
group had higher levels of inflammation, lower levels of absolute handgrip strength, and field muscle
quality index than the control group, but with no difference in physical performance or laboratory mus-
cle quality index. Conclusion: Therefore, this study points to dynapenic obesity as an important variable
that should be evaluated and considered in the oldest old to prevent possible adverse outcomes in this
population.
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Introducao

Na maioria das vezes, o envelhecimento estd associado as mudancas desfavo-
raveis na composicao corporal, como o aumento da gordura corporal até certa idade
e o declinio constante da massa magra [1,2]. Esse aumento da gordura corporal pode
resultar na obesidade, uma doenca inflamatoéria com risco aumentado de doencas
cronicas, como diabetes tipo 2, hipertensao, doenca cardiaca coronaria, doenca cardi-
aca e osteoartrite [3].J4 o declinio da massa magra, associa-se as altera¢des no siste-
ma nervoso, tamanho e porcentagem de fibras do tipo II [4], e infiltracao de gordura
no musculo [5,6], contribuindo para a diminuicao da forca muscular (dinapenia) [7-
9] e sarcopenia [10]. Tanto a obesidade quanto a dinapenia afetam negativamente a
saude e o desempenho fisico de idosos [3], e a coexisténcia desses dois fatores é cha-
mada de obesidade dinapénica (OD) [11].

Outra caracteristica comum do envelhecimento ¢ a desregulacao do sistema
imunologico. Este sistema normalmente aumenta a inflamag¢ao quando necessario e
diminui quando nao é mais. No entanto, quando essa inflamacdo nao é eliminada,
permanecendo a longo prazo, pode resultar em patologias [12,13]. A quebra da ho-
meostase do sistema imunoldgico, que geralmente é intrinseca ao envelhecimento,
causa inflamacao cronica de baixo grau, cujos niveis de citocinas pré-inflamatorias
como fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e IL6, aumentam constantemente [14].

A obesidade e a dinapenia estao ligadas a inflamacao cronica de baixo grau
[15,16], ocasionando a liberagdo de citocinas pré-inflamatorias pelo tecido adiposo.
Quando liberadas, as citocinas causam diversas alteracdes negativas, como aumen-
to da expressdo de proteinas que contribuem para atrofia do musculo esquelético
[16,17] e diminuicao da captacao de glicose no tecido, favorecendo a absor¢ao deste
substrato no tecido adiposo, criando, assim, um “ciclo vicioso” do catabolismo mus-
cular e aumento da gordura corporal [15,18]. Além disso, a dinapenia e a obesidade
estdo associadas a prognosticos de satide adversos, como fragilidade, mortalidade
por todas as causas [19,20], incapacidade de realizar atividades da vida didria [11] e
menor desempenho fisico [21,22].

Diante desse contexto, a presenca de OD pode ser ainda mais prejudicial a
saude da pessoa idosa, cuja informacao é confirmada por estudos que mostram que
a OD afeta mais do que a obesidade ou a dinapenia, influenciando em diversas va-
ridveis como, desempenho fisico [8], aumento do risco de quedas [23], mortalidade,
hospitalizagao e incapacidade [24]. Nos idosos longevos, ha dificuldade no diagnos-
tico de OD porque, muitas vezes, o termo é pouco conhecido e pouco explorado [7].
Assim, a baixa forca de preensdo palmar pode ser considerada uma variavel para ob-
ter tal diagnostico [7]. Além disso, déficits na estrutura e funcao das propriedades
geradoras de forca intrinsecas do musculo esquelético sio antecedentes potenciais
da dinapenia [7]. Logo, a triagem para esclarecer esse declinio torna-se um parametro
clinico geriatrico essencial [8].
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Por fim, estudos mostraram uma associacao entre uma condicao pré-inflama-
téria e OD nos mais jovens e nos mais velhos [25,26]. No entanto, a literatura ainda
carece de dados sobre longevos com e sem OD, e sua relagao com inflamacao e quali-
dade muscular. Desta forma, o estudo teve como objetivo verificar a influéncia da OD
na inflamacao e qualidade muscular em idosos longevos.

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Esta investigacao observacional, descritiva e transversal fez parte de um estu-
do multicéntrico do Programa Nacional de Cooperagao Académica (PROCAD). Ape-
nas os dados referentes a regido do Distrito Federal foram submetidos a testes esta-
tisticos. Os participantes incluidos no projeto foram idosos sem deficiéncia auditiva
e/ou visual, capaz de compreender e responder aos instrumentos aplicados. Foram
excluidos aqueles com intolerancia ortostatica ou com deficiéncias fisicas que impe-
diam a marcha independente.

Ap6s a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao, 227 idosos foram elegi-
veis para avaliacdo. No entanto, para andlise de citocinas, principais variaveis deste
estudo, o suporte financeiro foi fornecido apenas para 46 participantes. As varidveis
analisadas neste estudo incluiram citocinas, sexo, for¢a de preensao manual (FPM),
desempenho fisico, medidas antropométricas (altura e peso corporal), composicio
corporal, indice de qualidade muscular (IQM), dinapenia, nimero de medicamentos,
diagnostico de hipertensao arterial sistémica, e diabetes melito (DM). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional local (nimero de aprova-
¢d0: 50075215.2.0000.0029). O design e os procedimentos estavam de acordo com os
padroes éticos e a Declaracao de Helsinque. Cada sujeito foi informado verbalmente
sobre os riscos associados a sua participacao no estudo, e posteriormente por meio
do seu consentimento por escrito.

Variaveis sociodemograficas

Para a andlise adequada das variaveis sociodemograficas, foram utilizados
formularios especificos. A ficha de identificagdo contendo informagdes basicas como
nome completo, CPF, endereco e contato telefonico foi preenchida pela pessoa idosa
ou pelo seu acompanhante. Ja a segunda parte do formulario, consistia em questdes
relacionadas ao diagnodstico de doencas pré-existentes, cujas respostas foram preen-
chidas durante a consulta com o geriatra e os estudantes de medicina, de acordo com
as informacoes fornecidas no encaminhamento enviado por um médico especialista
(por exemplo, cardiologista, pneumologista, oncologista, endocrinologista, reuma-
tologista). Essas informacoes possibilitaram a analise da faixa etaria da populacao e
a identificacao das doencas mais prevalentes.
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Mensuracdo da forca de preensdo manual

A forca de preensido manual foi registrada em quilogramas/forca (kg) utili-
zando um dinamo6metro hidraulico devidamente calibrado (Lafayette Hydraulic Grip
Dynamometer, Lafayette Instruments Inc.) [27]. Os participantes foram instruidos a
sentar em uma cadeira com apoio para os bragos, mantendo o braco dominante no
angulo de 90° com o membro contralateral relaxado na coxa. Durante as medigoes,
o avaliador forneceu estimulos verbais para encorajar os participantes “a dar o seu
melhor”. Trés medicOes consecutivas foram realizadas, com um intervalo de descanso
de um minuto intercalado. Apos essas mensuracoes, a melhor das trés medidas, pon-
tuacao mais alta possivel, foi usada na analise estatistica [27].

Composicado corporal

A composic¢ao corporal foi analisada por meio da Absorciometria de raios X de
dupla energia (DXA) (Lunar, modelo DPX-1Q, GE Lunar Corporation, tipo feixe de 1a-
pis, software versdo 4.7), devidamente calibrado e operado por profissional treinado.
Os participantes foram instruidos a remover quaisquer acessorios metalicos antes de
se deitarem em decubito dorsal (pés juntos, bracos ligeiramente afastados do tronco
e com os punhos em dectbito ventral). Os valores para os resultados da composicao
corporal foram determinados a partir da propor¢ao de atenuacao do tecido mole de
dois feixes de energia de raios X para cada pixel contendo uma quantidade minima de
tecido mole, mas sem osso significativo [28]. Os dados coletados a partir dessa avalia-
¢do incluiram informagdes sobre gordura corporal total e massa muscular esquelética
apendicular (kg).

A massa muscular esquelética apendicular foi estratificada em membro supe-
rior (MS-MMEA), membro inferior (MI-MMEA) e massa muscular esquelética apen-
dicular total (MMEA), que é definida pela soma entre membros superiores e inferio-
res. A gordura corporal é relatada como percentual de gordura corporal total (%GC).

indice de qualidade muscular (IQM)

IQM laboratorial foi determinado pelo calculo da relacao entre FPM (kgf) e
MS-MMEA (kg) [29]. O IQM de campo foi determinado pelo calculo da relagao entre
FPM e IMC. A validade, confiabilidade e conveniéncia das medidas de IQM (campo e
laboratorio) foram relatadas anteriormente [30-32].

Critérios de obesidade dinapénica (OD)

A prevaléncia de dinapenia foi definida pela forca de preensdo manual <27 kg
e <16 kg [33,34], para homens e mulheres, respectivamente. A obesidade foi conside-
rada um percentual de gordura corporal de >27% e > 38% [34], para homens e mulhe-
res, respectivamente. A OD foi determinada para os participantes que preencheram
os critérios para dinapenia e obesidade usando essas defini¢oes. O grupo controle
considerado foram os participantes que nao preencheram os critérios citados acima.



Rev Bras Fisiol Exerc 2024;1:€225475

Teste de desempenho fisico

Para avaliar o desempenho funcional, utilizou-se a Short Physical Performan-
ce Battery (SPPB). A bateria foi composta por trés testes: equilibrio estatico, em trés
diferentes posicoes em pé, com niveis crescentes de dificuldade; velocidade de cami-
nhada, em um percurso de 3 metros com a velocidade de caminhada usual; e forca de
membros inferiores, por meio do teste de sentar e levantar da cadeira (cinco vezes),
o mais rapido possivel. Cada sub teste foi pontuado em uma escala de zero a quatro
pontos, sendo doze a pontuacao total [35].

Citocinas

O perfil inflamatério foi avaliado por citometria de fluxo de alto rendimento
(modelo FACS Verse; BD Biosciences, San Jose, CA, EUA), com o soro previamente cole-
tado e o kit de citocina Human Th1/Th2 como reagente (BD Biosciences) para avaliar
seis mediadores: IFNc, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a. As reacdes foram realizadas se-
guindo o protocolo do fabricante, produzindo uma curva de titulagio com os padrdes
fornecidos pelo kit. Todos os escores foram estimados por interpolacao da respectiva
curva. Sempre que uma determinada amostra apresentou resultados fora do interva-
lo de leituras periféricas, o ensaio foi repetido com uma amostra original ou diluida
(conforme necessario), até que um minimo de trezentos eventos fosse adquirido para
cada tipo de conta de citocina usada. Todos os dados foram analisados usando o sof-
tware FCAP, versao 3.0 (BD Biosciences).

Andlise estatistica

Os dados estao apresentados como média + desvio padrao, salvo indicacao em
contrario. A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Entretanto, para as
variaveis citocinas, observou-se nao normalidade, sendo aplicada uma transforma-
cdo logaritmica. Um teste t de amostras independentes foi executado para determi-
nar se havia diferencas entre os grupos OD e grupo controle na composi¢io corporal,
desempenho funcional e indice de qualidade muscular. Para citocinas foi aplicado o
teste Mann-Whitney U. Um teste qui-quadrado (x?) também foi realizado para deter-
minar se existiu associacao entre grupos e doencas, e para analisar as caracteristicas
basais dos participantes. Quando as frequéncias esperadas foram menores que cinco,
o teste Exato de Fisher foi usado. Para andlise de poder, considerando uma diferenca
média de 10 pg/ml entre os grupos para IL-6 e um tamanho de efeito de 0,63. Um
poder de 0,50 foi observado para 44 participantes (t-testes - Médias: diferenca entre
duas médias independentes). Um nivel alfa de a < 0,05 foi considerado significativo.
Para analise dos dados, foram utilizados SPSS (versao 20.00) e G*Power 3.1.6 [36].

Resultados
Considerando o suporte financeiro para andlise de citocinas, a amostra final

incluiu 46 octogenarios. As caracteristicas basais dos 46 participantes estio apresen-
tadas na tabela I.
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ATabela I mostra que o grupo controle apresentou menor gordura corporal (p
=0,04), maior for¢a absoluta de preensdo manual (p = 0,04) e maior IQM de campo (p
=0,007) em comparag¢ao ao grupo OD. Para as demais variaveis nao foram observadas
diferencas significativas (p > 0,05).

Tabela I - Caracteristicas dos participantes com e sem obesidade dinapénica

Obesidade dinapénica Grupo controle P

(n=15) (n=31)
Sexo 0,10
Masculino 8(53,3) 8(25,8)
Feminino 7 (46,7) 23 (74,2)
Idade, anos 84,60 £ 3,56 83,00 £ 2,82 0,17
Estatura, m 1,54 £ 0,05 1,56 + 0,06 0,66
Massa corporal, kg 65,90 + 8,56 65,28 + 10,94 0,26
IMC, kg/m? 27,79 £ 3,52 26,52 £ 3,89 0,13
Gordura corporal, % 38,19 + 5,45 33,62 + 10,07 " 0,04
MS gordura corporal, kg 3,02 £2,57 2,66 + 2,97 0,69
MI gordura corporal, kg 8,95+5,72 7,94 £5,29 0,55
MS MMEA, kg 4,52 £ 0,86 4,77 £ 1,26 0,93
MI MMEA, kg 13,21 + 2,46 14,12 £ 2,97 0,67
MMEA, kg 17,74 + 3,27 18,89 + 4,20 0,90
IQM laboratorial, kg/kg 3,69 0,76 4,92 +1,29 0,06
FPM absoluta, kg 17,73 + 4,68 21,55 + 6,42* 0,04
IQM de campo, kg/BMI 0,63 0,17 0,84 +0,25* 0,007
SPPB 6,69 2,72 7,87 £ 2,47 0,17
Numero de medicacoes 5,80 + 2,86 5,56 + 3,68 0,82

Sim Nao Sim Nao P

Hipertensaot 5(35,7) 9 (64,3) 4(13,8) 25 (86,2) 0,12
Diabetes 7 (58,3) 5(41,7) 17 (68) 8(32) 0,71

O resultado é apresentado por média e desvio padrao; * significativamente diferente entre os grupos
(p <0,05); IMC = indice de massa corporal; MS = membros superiores; MI = membros inferiores; MMEA
= massa muscular esquelética apendicular; IQM = indice de qualidade muscular; FPM = forga de pre-
ensdo palmar; SPPB = short physical performance Battery; Para o teste qui-quadrado, os dados sao
apresentados como frequéncia e valores percentuais; tTeste exato de Fisher

Para as citocinas, diferencas significativas entre os grupos foram observadas
para os niveis de IL-6 (p = 0,005). O grupo OD apresentou niveis mais elevados de IL-6
quando comparado ao grupo controle. Para as demais varidveis nao foram observadas
diferencas significativas (p > 0,05) (Figura 1).
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Figura I - Dados expressos em média e desvio padrao (DP). *diferenca significativa entre os grupos (p
<0,05). IL = interleucina, IFNy = Interferon gama

Discussao

Esta foi a primeira pesquisa a comparar pessoas idosas longevas com e sem
obesidade dinapénica. O resultado deste estudo mostrou que o grupo de idosos lon-
gevos com OD apresentou niveis significativamente mais elevados de inflamacao
(apenas para IL-6), niveis mais baixos de forca de preensiao palmar absoluta e IQM
de campo em comparagao com o grupo controle. No entanto, nenhuma diferenca foi
encontrada entre os grupos para o desempenho fisico. Também se verificou uma ten-
déncia de IQM laboratorial significativamente inferior para o grupo OD. No entanto,
nao foi encontrada diferenga entre os grupos para a medi¢io do desempenho fisico

(Figura 2).
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Figura 2 - Visdo geral da comparacao entre obesidade dinapénica e grupo controle. Aumento (1), di-
minuicao (|) e sem alteracoes (<)

Os dados de citocinas desta pesquisa mostram que apenas a IL-6 apresentou
niveis mais elevados no grupo OD, sugerindo que este grupo pode apresentar niveis
mais elevados de inflamac¢do em comparagao com o grupo controle. Em outro estudo
com idosos longevos, a IL-6 foi a citocina que melhor se associou, dentre varias cito-
cinas, a de maior risco metabolico, baixa forca muscular e velocidade de marcha [37].
Isso pode demonstrar o papel crucial da IL-6 durante o envelhecimento. No entanto,
um estudo nao encontrou diferenca nos niveis de IL-6, IL-10, TNF-a, TNF-B e IL-1PB
entre idosos com OD ou idosos com apenas dinapenia [25], e outro estudo mostrou
que entre as citocinas IL- 6, IL-10 e TNF-q, apenas os dois tltimos apresentaram niveis
mais baixos e mais altos, respectivamente, no grupo OD em compara¢ao com o grupo
obeso, ndo obeso ou de baixa forca [26]. Pesquisas anteriores semelhantes examina-
ram apenas o papel da associacao de marcadores inflamatérios nos mais jovens [25],
no entanto, as diferencas nos resultados podem estar relacionadas a diferengas nos
métodos de avaliacio da obesidade, como o uso do IMC ou diferencgas na populacdo
pesquisada [25,26].

Outro achado deste estudo foi um IQM de campo significativamente inferior
no grupo OD, mas sem diferenca entre os grupos para o IQM laboratorial, apesar
de uma tendéncia a significancia estatistica. A literatura aponta que pessoas obesas
possuem um IQM inferior em comparagao com pessoas nao obesas [38]. Nesse sen-
tido, existem mecanismos que estao ligados a patogénese da OD, como disfungao
do tecido adiposo (por exemplo, hiperplasia e hipertrofia de adipdcitos) [7]. Nessa
condigao, quando a gordura se acumula na forma de tecido adiposo intermuscular e
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lipidios intramiocelulares pode causar um efeito lipotdxico, prejudicando a contrati-
lidade das fibras musculares e gerando menor forca e poténcia em idosos [5,7]. A in-
filtracao de adipocitos nas fibras musculares implica em menor ativacdo neuromus-
cular com baixo recrutamento de unidades motoras, reducao da capacidade contratil
intrinseca de gerar forca e alteragdes na estrutura e funcao da actomiosina [9]. Mas
os dados sobre a relacao entre IQM com OD sio limitados. No entanto, como o IQM
¢ derivado de uma medida de forca dividida por uma variavel relacionada a massa
corporal [39], é esperado que individuos com OD apresentem valores mais baixos de
qualidade muscular.

Outro ponto é que, apesar do maior valor absoluto do teste SPPB para o grupo
controle, nao foram encontradas diferenca significativa entre os grupos para desem-
penho nesta pesquisa. Esses resultados nao corroboram outros estudos que mostra-
ram desempenho inferior no teste SPBB em idosos com obesidade abdominal dinapé-
nica [8,40]. Essa diferenca entre os resultados pode ser devido a amostra reduzida em
nosso estudo ou ao uso da medida da circunferéncia abdominal em outros estudos
[8,40]. Essa medida da circunferéncia central pode refletir melhor a distribuicao da
gordura no envelhecimento, pois nessa fase ha acimulo de gordura visceral com que-
da no percentual de gordura total, principalmente nos longevos [2,12].

Finalmente, abordamos algumas limitacoes e dire¢des futuras para melhorar
o diagnoéstico da OD. A principal limitagdo do estudo foi o pequeno tamanho da
amostra devido as restri¢oes financeiras para andlise de citocinas em uma populacao
mais significativa. Além disso, a caracteristica de desenho transversal permite apenas
conclusdes limitadas. Assim, mais pesquisas sido necessarias para entender o perfil
inflamatorio e os componentes neuromusculares do OD.

Conclusio

Em conclusao, as pessoas idosas longevas com OD apresentam niveis superio-
res de IL-6 e valores inferiores de IQM em relagao aos idosos longevos sem OD.
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