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Resumo

A obesidade é uma doenca que resulta de vérios fatores e assola um grande nimero de
pessoas, sendo considerada uma epidemia a nivel mundial, com repercussdes na
qualidade de vida e comorbilidades associadas. Um dos tratamentos com eficacia
comprovada no tratamento da obesidade € a cirurgia bariatrica. A reducdo da massa gorda
apos a cirurgia aporta grandes beneficios para o individuo, incluindo a remissao de
comorbilidades como a diabetes mellitus tipo 2. Por outro lado, apds a cirurgia bariatrica
h& também a perda de massa magra. A sarcopenia € uma doenca associada a perda de
funcdo da massa muscular e a perda de massa magra, sendo a obesidade sarcopénica a
juncéo desta perda de massa com a massa gorda aumentada. Assim, os objetivos deste
trabalho sdo responder as seguintes trés questdes:

e Em pacientes adultos obesos sujeitos a cirurgia bariatrica, podera surgir a
sarcopenia como resultado da intervencéo cirdrgica?

e Os obesos sarcopénicos sujeitos a esta cirurgia terdo uma recuperacdo diferente
dos que ndo apresentam a sarcopenia previamente?

e Ha evidéncias cientificas de que a metformina podera prevenir e/ou tratar a

sarcopenia?

O método utilizado para responder a estas questdes foi a realizacdo de uma revisdo
sistematica, dividida em duas questes de investigacdo: 1) relagdo entre a cirurgia
bariatrica e a sarcopenia; 2) relacdo entre a metformina e a sarcopenia, visto que néo foi

possivel encontrar resultados que englobassem as respostas aos objetivos de investigacao.

Nos resultados apresentados ndo parece existir relacdo entre a cirurgia bariatrica e o
desenvolvimento de sarcopenia, nem a obesidade sarcopénica parece influenciar o
resultado da cirurgia bariatrica, no entanto, os trabalhos selecionados apresentam varias
limitagdes. Quanto a metformina, é consensual o seu papel como um agente protetor da
sarcopenia e outras doencas relacionadas com a idade, mas sera também necessaria mais

investigacdo neste campo.

Conclui-se que este tema carece de mais investigacdo, com grupos de estudo com um
maior numero de individuos e com protocolos bem definidos relativamente a sarcopenia,
para assim se auferir a relacdo entre a sarcopenia e cirurgia bariatrica, e o efeito

farmacoldgico da metformina na prevencgdo e/ou tratamento da sarcopenia.

Palavras-chave:
Obesidade; Cirurgia bariatrica; Sarcopenia; Obesidade sarcopénica; Diabetes mellitus tipo 2; 11
Metformina



Abstract

Obesity is a disease that results from several factors and affects many people, being
considered a worldwide epidemic, with repercussions on quality of life and associated
comorbidities. One of the treatments with proven effectiveness in the treatment of obesity
is bariatric surgery. The reduction in fat mass after surgery brings great benefits to the
individual, including the remission of comorbidities such as type 2 diabetes. On the other
hand, after bariatric surgery there is also a loss of lean mass. Sarcopenia is a disease
associated with loss of muscle mass function and loss of lean mass, and sarcopenic obesity
is the combination of this loss of mass with increased fat mass. Thus, the objectives of

this work are to answer the following three questions:

* In obese adult patients undergoing bariatric surgery, can sarcopenia develop because of

the surgical intervention?

» Will sarcopenic obese patients who undergo this surgery have a different recovery than

those who do not previously have sarcopenia?
* s there scientific evidence that metformin can prevent and/or treat sarcopenia?

The method used to answer these questions was to do a systematic review, divided into
two research questions: 1) relationship between bariatric surgery and sarcopenia; 2)
relationship between metformin and sarcopenia, because it was not possible to find results

that incorporate the responses to the research objectives.

In the results presented, there seems to be no relationship between bariatric surgery and
the development of sarcopenia, even does sarcopenic obesity seem to influence the
outcome of bariatric surgery, however, the selected studies have several limitations. As
for metformin, there is consensus on its role as a protective agent against sarcopenia and

other age-related diseases, but more research is also needed in this field.

It is concluded that this topic needs further investigation, with study groups with a greater
number of individuals and with well-defined protocols regarding sarcopenia, to obtain the
relationship between sarcopenia and bariatric surgery, and the pharmacological effect of

metformin on prevention and/or treatment of sarcopenia.

Keywords:

Obesity; Bariatric surgery; Sarcopenia; Sarcopenic obesity; Type 2 diabetes mellitus;
Metformin.
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1 | INTRODUCAO

1.1 Obesidade

Atualmente vivemos numa sociedade industrializada, na qual o ambiente e o fator comportamental,
combinados ou isoladamente, contribuem para o denominado “ambiente obesogénico”. Este resulta de
um meio que promove comportamentos menos saudaveis. Assim, habitos alimentares ndo saudaveis
(alimentos altamente caloricos de baixo custo, com excesso de hidratos de carbono e de acidos gordos
saturados), o pouco incentivo & atividade fisica conduzindo a uma vida sedentaria, vdo contribuir para
uma desregulacdo do balan¢o metabdlico do individuo com posterior acumulacdo de gordura, e

consequentemente, para o excesso de peso e para a obesidade (1-3).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade ¢ definida como “uma acumulacao
excessiva ou anormal de gordura, apresentando um risco para a satude” (4). Generalizadamente, as
varias organizagdes e sociedades relacionadas com a obesidade, definem-na como o excesso de
gordura corporal acumulada, no entanto, em 2008 “A Sociedade da Obesidade ” (The Obsesity Society
(TOS)), classifica-a como uma doenga, e mais tarde, em 2016 como “uma doenga cronica com vastas
patologias bem definidas, incluindo a doenga e a morte” (5,6). Paraa TOS, a classificacdo da obesidade
como uma doenca pode ajudar a reduzir o estigma e a discrimina¢do social dos individuos obesos,
mantém a sociedade mais informada sobre a sua prevencao e as suas op¢des de tratamento, e estimula

os profissionais de salde a respeitar e a dignificar o tratamento da obesidade (5).
Os factos mais recentes que a OMS fornece sobre a obesidade a nivel mundial sdo os seguintes:

e O numero de pessoas obesas triplicou entre 1975 e 2016;

e Em 2016, mais de 650 milhdes de pessoas adultas eram obesas, correspondendo a 13% da
populacdo mundial,

e O numero de criancas e adolescentes obesas com faixas etarias compreendidas entre 0s 5 e 0s
19 anos, em 2016, ascendia a mais de 124 milhdes e ao considerar 0 excesso de peso, 0 niUmero
aumenta para 340 milhdes;

e Em 2019, cerca de 38,2 milhGes de criangcas com idade inferior a 5 anos sédo obesas ou

apresentam excesso de peso, e metade destas criangas vive no continente asiatico (7).

Assim, verifica-se um progressivo aumento da obesidade em varios paises, o qual tem sido descrito
como uma pandemia, aumentando exponencialmente nos ultimos 50 anos e afetando todas as faixas

etarias (8,9). A nivel mundial, existe uma maior percentagem de pessoas com obesidade do que pessoas

11



abaixo do peso normal, e 0 numero de mortos € superior nas pessoas obesas do que nas pessoas
desnutridas (4,8-10). A obesidade € um dos maiores desafios a nivel de satde publica mundial, tanto
pelo seu impacto crescente no nimero de individuos afetados, como no nivel da mortalidade e

morbilidade associadas (11-13).

Segundo a Direcdo Geral de Saude (DGS), no ano de 2016 em Portugal, registou-se na faixa etaria dos
18-65 anos, cerca de 1,4 milhdes de pessoas com obesidade e cerca de 3,5 milhdes de pessoas com
pré-obesidade (ou seja, com um indice de massa corporal entre 25,00 e 29,99) (14). Estes dados
colocam 0 nosso pais a meio da tabela a nivel mundial, sendo o impacto desta doenca um fator
preocupante a nivel nacional (14). Segundo o estudo realizado em Portugal em 2015 pelo Instituto
Nacional Ricardo Jorge (15), estima-se que 0 excesso de peso € superior no sexo masculino (30,8%
das mulheres e 41,1% dos homens), verificando-se 0 oposto na obesidade, com maior prevaléncia no
sexo feminino (15,4% das mulheres e 12,9% dos homens). Verificou-se ainda um maior predominio
de obesidade no nosso pais conforme aumenta a faixa etaria (65-74 anos — 41,8%) e inversamente com
o nivel de escolaridade (39,4%) (15). Conclusdes semelhantes foram obtidas através do Inquérito
Nacional de Alimentos e Perda Fisica (IAN-FA), que no mesmo periodo (2015-2016) realizaram um
relatério metodoldgico sobre a alimentacdo e nutricdo, a atividade fisica e o estado nutricional da

populacdo portuguesa (16) .
1.2 Classificacdo da obesidade

A OMS utiliza o indice de Massa Corporal (IMC), que se obtém pela divisdo do peso pelo quadrado
da sua altura (IMC = peso (Kg)/altura?(m)), para classificar o excesso de peso e a obesidade em pessoas
adultas. Na Tabela 1.1 apresenta-se a classificacdo atual da obesidade segundo o IMC em individuos
adultos (4).

Tabela 1.1 — Classificacdo da obesidade em adultos de acordo com o IMC

| e | wetom ] oo

) Baixo (mas risco de outros
Abaixo do Peso <18,50 .
problemas clinicos aumenta)
Peso Normal 18,50 — 24,99 Médio
Acima do Peso > 25,00
Pré-obesidade 25,00 — 29,99 Risco Aumentado
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Obeso Classe | 30,00 — 34,99 Moderado

Obeso de Classe Il 35,00 — 39,99 Severo

Obeso de Classe |1 > 40,00 Muito Severo

A relacdo entre as comorbilidades e o IMC apresentadas na tabela 1.1 é algo simplista pois ndo tem
em consideracdo um conjunto de fatores como o nivel de atividade fisica do individuo, a alimentac&o
e 0 grupo étnico, sendo o risco de comorbilidades cada vez maior conforme o aumento do IMC. E
importante também associar ao IMC as medidas de distribuicdo da gordura (como o indice de gordura
e quadris (WHR do inglés Waist-Hip Ratio), ou a circunferéncia da cintura) para o calculo do risco das
comorbilidades (4). A vantagem do IMC é a simplicidade do seu célculo, o0 que permite, juntamente
com outros dados clinicos, a préatica clinica da obesidade e a sua investigacdo. No entanto, este indice

apresenta algumas fraquezas, tais como (4,17,18):

e Os valores sdo 0s mesmos para ambos os géneros (feminino/masculino);

e O mesmo IMC pode ndo corresponder ao mesmo grau de gordura em diferentes populacdes,
pois a proporcao corporal entre as diferentes etnias ¢ diferente;

e Ndo tem em consideracdo a massa muscular, que, por exemplo, aumenta em atletas e diminui
com a idade;

e Na&o tem em consideracao os diferentes locais onde se acumula a adiposidade;

e As diferentes populacGes apresentam variacbes no tipo de tecido adiposo, no musculo
esquelético e em outros componentes da massa corporal magra;

e Individuos com IMC normal podem ndo ser metabolicamente saudaveis.

No entanto, o IMC é util para estimar a prevaléncia da obesidade dentro de uma populacédo e calcular

0S Seus riscos associados (4).

A Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID) (em inglés
“International Classification of Diseases and Related Health Problems” (ICD)), publicada pela OMS,
encontra-se em 2022 na 112 edi¢do (CID-11 ou ICD-11), a qual classifica e padroniza as doencas por
cadigos (19-21). Esta classificacdo é utilizada mundialmente para a realizacdo das estatisticas de
mortalidade e morbilidade, sendo estas estatisticas utilizadas em decisfes na area da medicina, como,

por exemplo, na pesquisa médica e na avaliacdo e planeamento de cuidados de saude (19-21). Na
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categorizacdo da doenca obesidade em adultos, com o cddigo 5B81.01, classifica-a como o IMC maior
ou igual a 30 Kg/m?, com trés niveis diferentes de gravidade (22). A Associacdo Europeia para o
Estudo da Obesidade (EASO), em 2017, propde uma revisdo da versdo beta do CID-11 a decorrer
nesse ano, pois considera que a defini¢cdo da obesidade proposta ndo reflete o conhecimento atual sobre
a doenca, estigmatiza os individuos, e ha a possibilidade de o diagnéstico médico ser clinicamente
irrelevante ou até ndo diagnosticado (23). Deste modo, em 2019-2020, a ESAQ propbs um novo termo
de diagnostico da obesidade denominado “adiposity-based chronic disease” (ABCD) (traduzindo
“doenga cronica com base na obesidade”), baseado num diagndstico em trés dimensdes: etiologia, grau
de adiposidade, riscos para a salde (24). Este sistema de codigo deve promover um diagndstico e
tratamentos personalizados, reconhecendo as complicacBes da obesidade e a sua sindemia. Assim, para
a EASO, o codigo ABCD significa: codigo “A” categoria patofisiologia ABCD; cdédigo “B” a
classificagdo do IMC, codigo “C” complicagdes relacionadas com a obesidade; codigo “D” grau de
severidade das complicacdes relacionadas no sistema ABCD (23,24). Propostas similares a EASO
sdo realizadas nos Estados Unidos da América (EUA), pela Associacdo Americana dos Clinicos
Endocrinologistas e a Universidade Americana de Endocrinologia, no qual o ABCD apresentado, 0
codigo “A” reflete a fisiopatologia, o “B” a classificagdo do IMC, o “C” as complicagdes
cardiovasculares e biomecanicas solucionadas pela perda de peso e o “D” o grau da complicacdo da
obesidade (25).

1.3 Tratamento da obesidade

Existem vaérias formas de tratamento da obesidade que podem assumir uma intervencdo ndo
farmacoldgica, farmacolodgica e cirdrgica. A obesidade pode ser derivada de fatores ambientais,
comportamentais, metabolicos e/ou genéticos, ou seja, € uma doenca multifatorial (3,18). O aspeto da
obesidade ser multifatorial aliada as dificuldades de definicdo do fendtipo do obeso com exatidao,

dificulta o desenvolvimento de um tratamento eficaz “anti-obesidade” (3).

1.3.1 NAao Farmacoldgico

O tratamento ndo farmacoldgico consiste na mudanca do estilo de vida da pessoa, para um estilo de
vida mais saudavel. Este consiste em, por exemplo, realizar uma alimentag&o equilibrada em conjunto
com exercicio fisico adequado a pessoas obesas, as quais devem ser acompanhadas por um conjunto

de profissionais qualificados, como o nutricionista e médico fisiatra, respetivamente. Estas
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recomendacdes, especialmente quando feitas em conjunto, apresentam bastantes beneficios a nivel de
saude, tais como a diminuicao da resisténcia a insulina, reducdo da inflamacdo, melhoria da funcéo
mitocondrial, diminuicdo da gordura muscular e hepética, perda de peso e reducdo do perimetro de
cintura, e diminuicdo dos trigliceridos séricos (18,26,27). Doencas metabdlicas associadas a
obesidade, como a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e a doenca hepética gordurosa nao alcodlica

(DHGNA), também sao beneficiadas com este tipo de intervencdes (18,28-30).

As dietas sdo uma questdo importante para a perda de peso num doente obeso, no entanto, a grande
maioria podera ndo apresentar integridade cientifica (26). A comparacéo entre as diferentes dietas para
perda de peso é um desafio, pois 0s alimentos sdo compostos por uma variedade de macronutrientes,

e ndo existe uma prescricdo dietética definida para o individuo obeso (26).

A opcdo de suplementagdo com prebidticos ou probidticos tambeém esté a ser avaliada como uma forma
de tratamento ndo farmacol6gico. Ha evidéncias cientificas que apoiam o facto da obesidade e os
distdrbios metabdlicos, estarem intimamente relacionadas com mudancas na funcéo e na composicao
da microbiota intestinal (sendo a composicao desta diferente num individuo obeso e num individuo
magro(31)), o que leva a vérios estudos laboratoriais tanto de prebidticos como de probidticos, a serem
testados como um potencial terapéutico para a obesidade, pois revelaram alguns resultados
promissores na investigacdo cientifica (31). Assim, as bactérias encontradas no sistema digestivo,
iriam melhorar o sistema barreira contra agentes patogénicos e funcionar como imunomoduladores,
diminuindo a resposta inflamatoria associada a obesidade, sem os efeitos colaterais dos farmacos
(26,31). No entanto, faltam mais estudos para que estes suplementos possam ser um tratamento para
a obesidade, pois fatores importantes como a dosagem, a duracdo do tratamento, os efeitos a longo

prazo, ainda ndo se encontram definidos (26,31).

1.3.2 Farmacolégico

E de salientar as diferencas existentes nos tratamentos farmacoldgicos aprovados para a obesidade
pelas Agéncia Europeia do Medicamento (EMA - European Medicines Agency) e a Food and Drug
Administration (FDA), que correspondem as agéncias reguladoras do medicamento na Europa e nos
Estados Unidos da América, respetivamente. Nestas, é possivel observar que a EMA apenas autoriza
a comercializacdo dos tratamentos a médio-longo prazo (Orlistato, Naltrexona-bupropiona, e
Liraglutido), enquanto a FDA autoriza a comercializacdo de tratamentos de curto prazo e longo prazo
(Tabela 1.2). A classificagdo em curto ou longo prazo depende da natureza do medicamento, da
eficacia, do mecanismo de acdo e dos efeitos adversos associados (3).
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Tabela 1.2 — Comparagdo entre a EMA e a FDA (agéncias reguladoras dos medicamentos) sobre os tratamentos farmacoldgicos
aprovados para a obesidade (3).

AGENCIA REGULADORA TRATAMENTO DE TRATAMENTO DE
DO MEDICAMENTO CURTO PRAZO MEDIO-LONGO PRAZO
EMA - European Medicines e Orlistato
Agency (Agéncia Europeia do e Naltrexona-bupropiona
Medicamento) e Liraglutido
- ) Orlistato
* '[:)let(;!protplopa : Naltrexona-bupropiona
FDA - Food and Drug ° rendimetrazina e Liraglutido
Administration * Benzfetamina

e Lorcaserina

e Fentermina ) .
e Fentermina-topiramato

Houve medicamentos anteriormente aprovados como anti-obesidade, (dinitrofenol, aminorex
fumarato, fenfluramina, fenfluramina-fentermina, sibutramina e rimonabant) que devido aos efeitos
adversos graves foram retirados do mercado, tanto pela FDA como pela EMA (3,32). No
desenvolvimento de novos farmacos, além de se ter em consideracdo os possiveis efeitos adversos, ha
também a dificuldade em desenvolver farmacos que atravessem a barreira hematoencefalica do cérebro
e cheguem ao local de acéo (hipotdlamo), ndo existindo atualmente vias de administracdo seguras e

eficazes para este local de acéo (3).

Ao consultar a base de dados Infomed que pertence a entidade INFARMED (Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude) (33), reguladora dos medicamentos de uso humano e os produtos
de salude em Portugal, é possivel constatar que 0 medicamento com o principio ativo orlistato
(classificado como inibidor da lipase pancreética), neste momento, ndo é comercializado no nosso pais,
possivelmente pelos efeitos adversos graves e interacbes medicamentosas reportados (nefropatia e
pancreatite por oxalato), e as potenciais interagdes com levotiroxina e medicamentos antiepiléticos
(33). A Tabela 1.3 apresenta as caracteristicas gerais dos medicamentos aprovados e comercializados
em Portugal no ano de 2022 (34).
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Tabela 1.3 — Farmacos aprovados pela EMA para tratamento da obesidade a médio-longo prazo e comercializados em Portugal.

Combinacdo de antagonista Agonista do receptor de

opioide e antidepressivo GLP-1

. Naltrexona 8 mg / ) )
Nome genérico e dosagem ) Liraglutido 6 mg/mL
Bupropion 90 mg

Nome comercial Mysimba® Saxenda®

Solucdo injectavel em caneta

PO ATEE L TE Comprimidos (112 unidades) pré-cheia (caixa contém 3 e 5

(e unidades de canetas)
) 2 comprimidos, 2 vezes ao dia Dose de manutencéo:
Posologia o ) )
(inicio progressivo) 3 mg, uma vez ao dia
Media de~peso perdido em 20a4.1Kg 58259 Kg
relacdo ao placebo
. Néauseas, vémitos, obstipacéo, Néauseas, vomitos, diarreia,
Efeitos adversos comuns . o
cefaleias obstipacédo

Pancreatite. Contraindicado
em pessoas com insuficiéncia
renal aguda e com carcinoma

medular da tirdide

Efeitos adversos graves Depressao, alteracdes de humor

Agonista do receptor GLP-1 — Agonista do receptor do peptideo semelhante a glucagon 1

Nos estudos realizados em Portugal sobre o excesso de peso e obesidade (15,16), denota-se que uma
percentagem significativa de individuos obesos pertence a classes econoémicas mais desfavorecidas, e
tanto o Mysimba® (embalagem de 1 més) como o Saxenda® ndo sao comparticipados pelo Estado
portugués, sendo uma medicacgdo cara para a realidade econémica, o que pode dificultar o acesso da
populacédo a esta medicagdo (PVP atual Mysimba® = 116,58€; PVP atual Saxenda® 3 unidades =
152,86€; PVP atual Saxenda® 5 unidades = 244,37€) (33,34). Além do fator econémico, ha outros
aspetos que podem limitar a adesdo ao tratamento farmacoldgico dos doentes obesos a longo prazo,
tais como o facto da posologia do Mysimba® ser de 4 comprimidos diarios e a administragdo através
de injecéo subcutéanea diaria do Saxenda® (34).

Outro fator a considerar além da eficacia limitada dos atuais tratamentos na obesidade (inferior a 10%
do peso corporal do doente em medicamentos aprovados pela FDA) (Figura 1.1), é também a

seguranca do doente devido aos efeitos adversos graves observados (3).
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rentermina/Topiromoro | Y 105 sermanzs
Fentermina | 12 semanas
Naltrexona/Bupropiona _ 56 semanas
tiraglutido | <6 semanas
Lorcaserina | 56 semanas
orlistato | N 56 semanas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

M Peso perdido em Kg (medicamento menos placebo)

Figura 1.1 — Eficacia dos medicamentos aprovados pela FDA atualmente em vigor, com a duragé@o de cada tratamento (n° semanas)
(Adaptado (3)).

Entretanto, o desenho de novas classes farmacoterapéuticas estdo a ser desenvolvidas para a obesidade,
como a polifarmacologia unimolecular (molécula Unica que interage sinergicamente com VAarios
recetores alvo) que se divide na classe de peptideos poli-agonistas e administracdo de hormonas
nucleares mediadas por peptideos. Este design molecular tem como objetivo abranger
simultaneamente varios fatores envolvidos no inicio e no desenvolvimento da obesidade e apresenta

maior eficécia farmacoldgica comparativamente a fArmacos de alvo Unico (3).

A classe de “peptideos poli-agonistas” subdivide-se em: co-agonista com alvo GLP-1R e receptor
glucagon “GLP-1R/GCGR?” (primeiro composto a ser desenvolvido) (35), co-agonista com alvo GLP-
1R e recetor GIP “GLP-1R/GIPR” (36), alvos tri-agonistas GLP-1, GIP e recetor glucagon
“GLP1R/GCGR/GIPR” (apresentando resultados benéficos nos ensaios em animais) (3,37,38).

A classe de “administragdo de hormonas nucleares mediadas por peptideos”, que combina peptideos a
base de hormonas com a farmacologia de hormonas nucleares, subdivide-se em: GLP-1 libertando
estrogénio (39); glucagon libertando hormona tiroideia (40); GLP-1 libertando dexametasona (41).
Esta classe tem vindo a ser estudada como um potencial terapéutico para a obesidade e DMT2, tendo
estes conjugados moleculares apresentado resultados promissores nos estudos pré-clinicos (3,39). No
entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar cuidadosamente os parametros de seguranca e
eficacia antes de se avancar para os ensaios clinicos (3). Por Gltimo, nos avangos terapéuticos existe a

classe de medicamentos conjugados visando recetores de frio (TRPM8) e de nicotina (nAChR) (3).
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1.3.3 Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica é a opc¢éo terapéutica quando as mudancas do estilo de vida e a medicacdo nédo
sdo suficientes para atingir clinicamente a perda de peso definida em doentes com obesidade grave
(42,43). E o tratamento mais eficaz para reduzir o peso corporal em pessoas obesas, sendo selecionados
os adultos obesos com idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos, com IMC > 40 kg/m? ou IMC
entre 35 e 39,99 Kg/m? com comorbilidades ou IMC > 30 Kg/m? e <35 Kg/m? com DMT?2 (44,45).
Esta cirurgia ndo é recomendada a adultos com IMC > 70 kg/m?, e também n&o é recomendada em
criangas e adolescentes (17,44-48). Verificaram-se as condi¢Ges de seguranca e de eficacia desta
cirurgia, atualmente com baixa taxa de mortalidade, com taxas de complica¢bes pos-cirargicas que

variam entre 10 e 17%, e onde cerca de 7% das pessoas obesas voltam a ser operadas (17,46).

Os procedimentos cirdrgicos bariatricos sdo categorizados em trés tipos principais: restritivos,
disabsortivo e combinados (restritivos com disabsortivo). Tecnicamente, podem ser realizados
cirurgicamente (maioritariamente laparoscopica), ou por via endoscopica. As técnicas de cirurgia
bariatrica mais utilizadas sdo (Figura 1.2): o bypass gastrico em Y de Roux (RYGB — “Roux-em-Y
gastric bypass”), gastrectomia vertical em manga (SG - “sleeve gastrectomy”), banda gastrica ajustavel
(técnica em desuso, exceto na Australia). Também existem as técnicas de bypass intestinal jejuno ileal
(em desuso), gastroplastia vertical com banda, e bypass biliopancreatico com switch duodenal (BPDS)
(3,47,49,50).

Banda gastrica ajustavel por via Gastrectomia vertical em manga
laparoscépica (LAGB)

Bolsa Vo
géstricaT ) Manga géstric %
Banda ajusté:_j {novo estomag}\\ pafta D BHiago
) removida
f
l
\

' Porta subcuténea

s Bypass biliopancreatico com switch
Bypass gastrico em Y de Roux (RYGB) duodenal (BPDS)
or¢do
desviada

vesicula Duodeno
N\ i biliar switch | S . Partedo
Bolsa gastrica—se— A§ § doestomago ~n | ) ;
-

removida : estdbmago
2 -
4 S
> Derivagdo Digestiva\ oS -~
| J g -
{ ; /( o G
// Jejuno ,'r— = ;
\\\» _. Comida . A >
U

_ . Comida S Derivagdo
Duodeno W) —Sucodigestivo g |# . )N biliopancreatica
al comum

< “removida

N\
contornado \ Suco digestivo ¥  Can;

Figura 1.2 — Técnicas de cirurgia bariatrica: banda gastrica ajustavel por via laparoscopica (LAGB); gastrectomia vertical em manga;
bypass gastrico em Y de Roux (RYGB); bypass biliopancreatico com switch duodenal (BPDS) Adaptado de (51).

Novas técnicas de cirdrgica bariatrica por via endoscopica tém sido utilizadas nos Estados Unidos da
América (EUA) e aprovados pela FDA, pois apresentam maior seguranga e um menor custo (49,52).
Estdo indicadas para obesidade leve a moderada (IMC entre 30 a 40 Kg/m?), ou para individuos que
ndo conseguem manter a perda de peso por métodos nao cirdrgicos, ou ainda para 0s que nao estao

qualificados para as atuais cirurgias ou com obesidade grave (IMC > 40 Kg/m?), ou que n3o desejem
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uma intervencdo cirurgica permanente. As técnicas consistem em baldes intragastricos, gastroplastia

endoscopica em manga (ESG) e cirurgia primaria de obesidade endoluminal (49,53).

A técnica cirargica é mais eficiente do que o tratamento ndo cirdrgico, pois os individuos estudados
tiveram uma maior perda de peso corporal, maiores taxas de remissdo de diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), melhoria da qualidade de vida, melhoria da sindrome metabolica, e reducdo da toma de
medicamentos anti-hipertensivos, antidiabéticos, hipolipemiantes (50,54,55). A circunferéncia de
cintura e varios parametros bioquimicos (glicémia, HbAlc, triglicéridos) diminuiram, e verificou-se
um aumento do colesterol HDL (“High-density lipoprotein”) (50). Além dos beneficios ja
mencionados, outros estudos identificaram também as melhorias na satde mental e fisica, reducédo da

mortalidade 5 a 10 anos apos a cirurgia e melhoria da vida sexual (17,56-58).

Contudo, ap6s a realizacdo da cirurgia baratrica os doentes ficam mais suscetiveis a complicacGes
nutricionais, com deficiéncias em macronutrientes (ex: proteinas) e micronutrientes (ex: vitamina D,
calcio), o que pode desencadear doencas como osteoporose, anemia. Estes doentes podem também
apresentar uma descompensacdo nutricional pre-cirdrgica, com défices de vitamina D e ferro. Assim,
é recomendavel que o doente ap6s a cirurgia faca suplementacdo com multivitaminicos adaptados as
suas necessidades bioquimicas (26,51). Também se relata como efeitos indesejados apds a cirurgia a
possibilidade de voltar a necessitar de outra intervencao, os distarbios gastrointestinais, ganho de peso,
dietas alimentares restritivas que sdo dificeis de manter, a possibilidade de morte, excesso de pele,
vazamento da linha anastomoética ou grampos, obstrucdo do intestino delgado, Ulcera de estbmago,
fistulas géstricas, entre outros (17,47,51).

1.4 Doencas ndo transmissiveis relacionadas a obesidade

A obesidade e as doencas ndo transmissiveis (DNTSs) estdo intimamente correlacionadas, levando a
um aumento de casos de morbilidade e mortalidade. As DNTs que normalmente surgem nos obesos
sdo: hipertensdo arterial (HTA), doencas cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2),
dislipidemia, doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) que dar origem a esteato-hepatite
ndo-alcoolica (NASH), apneia do sono, doencas dsseas (por exemplo osteoartrite) (18). Para além
destas doencas, a obesidade esta relacionada com um risco aumentado de pelo menos treze tipos de
cancro, entre os quais: tiroide, estbmago, figado, rim, vesicula biliar, pancreas, mama, endométrio,
préstata, coldn e recto, mieloma maltiplo (18,59-61). Estas comorbilidades associadas a obesidade
estdo normalmente associadas a diminuicdo da qualidade de vida e ao aumento do risco de
morbimortilidade (Tabela 8.1, anexo) (62). Um estudo realizado em 2014 pelo Centers for Diseases
Control and Prevention - CDC (Centro para Controlo e Preven¢do de Doencas), nos EUA, reportou
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que 40% dos varios tipos de cancro diagnosticados estdo correlacionados com excesso de peso ou

obesidade, correspondendo a 631 000 pessoas, sendo a maior taxa no sexo feminino (63).

Dentro das vérias doengas mencionadas relacionadas com a obesidade, iremos destacar a DMT2 e a
sarcopenia, visto que sdo as condicdes patoldgicas que estdo relacionadas com o objetivo deste trabalho

de investigacdo.

1.4.1 Diabetes Mellitus tipo 2

Segundo a OMS, a diabetes mellitus, denominada comumente de diabetes, € caracterizada pela
presenca de hiperglicemia cronica (quando ndo tratada), devido a um conjunto de doencas metabdlicas
(64). Na Europa, segundo a International Diabetes Federation (IFD) (65), no ano de 2017, o nimero
de diabéticos estimados é de 58 milhdes, sendo a maior prevaléncia na Turquia, seguida da Alemanha
e da Federacdo Russa (esta apresenta o maior nimero de criangas e adolescentes com diabetes tipo 1).
Prevé-se que em 2045, neste continente, o0 numero de diabéticos adultos atinga cerca de 66,7 milhdes
(65). Em Portugal, segundo a Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), no ano de 2018, a
prevaléncia desta doenca era de cerca de 13,6%, o que corresponde a mais de 1 milh&o de portugueses

com idades compreendidas entre os 20 e 0s 79 anos.

A diabetes, segundo a American Diabetes Association (ADA) pode ser classificada nas seguintes

categorias (66):

- Diabetes tipo 1, associada a destruicdo das células beta pancreéticas, de origem autoimune, levando

a deficiéncia dos niveis de insulina;

- Diabetes tipo 2, associada a resisténcia a insulina, devido a uma perda progressiva de secre¢do pelas

células beta pancreaticas;

- Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticado no 2° ou 3° semestre de gravidez, ndo

diagnosticada antes da gestacdo)

- Outros tipos especificos de diabetes, causadas por outras doencas ou de origem genética (por
exemplo: sindromes de diabetes monogénicas, doencas do pancreas exdcrino, por toma de

medicamentos (glicocorticoides), ou induzida por produtos quimicos).

A European Society of Cardiology (ESC), em conjunto com a European Association for the Study of
Diabetes (EASD), em 2019 reformularam as diretrizes ja propostas em 2013, para o tratamento e
prevencao da doenga cardiovascular (DCV) nos individuos com ou em risco de desenvolver diabetes

mellitus (DM) (67). Em 2013, a recomendacdo era que a metformina fosse sempre a primeira linha de

21



tratamento no diabético do tipo 2, em 2019, este fArmaco passa a ser recomendado em doentes obesos

e diabéticos, e em doentes sem doencas cardiovasculares ou com risco cardiovascular moderado (67).

A obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) apresentam uma forte associacéo, resultando o termo
diabesidade (“diabesity”) pela juncdo das duas doengas (68,69). N&o esta caracterizado quais sdo 0s
mecanismos na obesidade que levam a uma resisténcia da insulina e consequentemente ao
desenvolvimento da DMT2, no entanto, hd vérias hipoteses em estudo, como por exemplo, a
expansibilidade do tecido adiposo ser limitada, e quando extravasa para o tecido ndo adiposo induzir
lipotoxicidade, o que pode contribuir para a resisténcia da insulina, apoptose celular e inflamagéo (3).

A diabetes é uma doenca que também diminui a qualidade de vida dos que sofrem da patologia (70),
cujas complicacbes a longo prazo se traduzem em doencas como: retinopatia (perda potencial de
visdo), nefropatia (insuficiéncia renal), neuropatia periférica (risco de Ulceras nos pés, amputacdes e
neuroartropatia de Charcot (NAC)), DCV, acidente vascular cerebral (AVC), doengas vasculares
periféricas, patologias periodontais, e neuropatia autonémica diabética (dos quais pode resultar

alteracdes no sistema cardiovascular, gastrointestinal, urogenital e disfuncédo sexual) (3,71).

1.4.2 Sarcopenia e Obesidade Sarcopénica

A sarcopenia é definida em 2019 pela European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) (Grupo Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas ldosas), como um “distarbio progressivo e
generalizado do musculo esquelético associado ao aumento da probabilidade de desfechos hostis,
como quedas, fraturas, incapacidade fisica e mortalidade” (72). Inicialmente, a sarcopenia estava
descrita na populagédo idosa como a perda de massa muscular e forga (73), no entanto, atualmente,
verifica-se que existem varias causas que originam esta doenca e que pode ocorrer mais cedo na vida
adulta (74-76). A sarcopenia esta associada a outras doencas como a sindrome metabdlica (devendo
ser considerado nas DNTSs) (77), insuficiéncia hepética (78), DCV (79) e osteoporose (80). Na
populacdo global a prevaléncia é entre 5 % a 40 %, acompanhada de um aumento exponencial com o
aumento da idade (81), equivalente em ambos os géneros, sendo que a populacao ndo asiatica apresenta

um maior predominio de sarcopenia relativamente aos asiaticos (82).

Atualmente, ndo foi adotada uma definicdo universal para o diagnostico da sarcopenia (83). Na pratica
convencional, a sarcopenia tem sido subestimada e até negligenciada (81) devido: a complexidade em
determinar a forma correta de medir as variaveis; na defini¢do das variaveis a medir e em estabelecer
quais os valores limite para o diagndstico e tratamento da doenca; e a melhor forma de avaliar qual a

intervencdo terapéutica da sarcopenia (83).
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Novas evidéncias demonstram que a sarcopenia é também uma preocupacao entre 0s obesos e as
pessoas com outras doencas cronicas (84-87). A obesidade sarcopénica (OS) é definida como uma
condicdo clinica na qual uma pessoa obesa, caracterizada por ter excesso de adiposidade apresenta
massa magra reduzida (sarcopenia) (72,88,89). Tal como na sarcopenia, ndo existe um consenso
universal da definicdo para a OS, dos critérios de diagnostico, e dos valores limite para diagndstico
(90,91). O indice de mortalidade nas mulheres com obesidade sarcopénica € maior do que em mulheres
sem obesidade, ou sem sarcopenia (92). Nos homens, também aumenta o risco de mortalidade
comparado com homens obesos ou com homens s6 com sarcopenia (93). Entre a sarcopenia e a
obesidade existe uma interacdo complexa de mecanismos fisioldgicos comuns tais como a resisténcia
a insulina, aumento das citocinas pro-inflamatdrias, alteracbes hormonais, stress oxidativo, e

consequéncias comuns como a diminuicdo da atividade fisica (Diagrama 1.1) (91).

Mudanca Resisténcia a Inflamagéo /

Hormonal insulina Stress Oxidativo A Diminuicéo da

atividade fisica

Sarcopenia Obesidade

Dislipidemia - \4 Fragilidade

DMT2 DCV HTA

Diagrama 1.1 — Mecanismos e consequéncias da sarcopenia e obesidade.

DMT2 — diabetes mellitus tipo 2; DCV — Doenca cardiovascular; HTA — Hipertens&o arterial
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Para compreender melhor a doenca da sarcopenia, € importante conhecer a estrutura da massa corporal,
e dos termos utilizados para a massa muscular, tais como: massa livre de gordura (fat-free mass (FFM),
a qual inclui osso, musculo esquelético, 6rgaos e dgua; massa corporal magra (lean body mass (LBM)),
a qual inclui masculo esquelético, 6rgaos e dgua; massa muscular esquelética (skeletal muscle mass
(SMM)) que corresponde ao musculo esquelético, e por fim, a massa gorda (fat mass (FM)) que inclui
a gordura essencial e ndo essencial (Figura 1.3). As proporcOes exatas destes componentes podem
variar conforme o individuo, e por isso, deve-se ter em atencdo que estes termos ndo devem ser
intercambidveis (94). A massa muscular é fundamental num metabolismo saudavel, pois tem fungdes
importantes como: a termorregulacdo, acumulacao de gordura, glicogénio e proteinas, na remodelacédo
Ossea e na preservacdo da funcdo muscular (95). Uma perca substancial de massa muscular pode
resultar em comprometimento funcional, metabolismo basal diminuido e numa inferior qualidade de
vida do individuo (96-98).

Muasculo
Massa Muscular esquelética

T esquelético “Skeletal muscle mass™ (SMM)
° Massa Livre de
= gordura l
g “Fat-free mass”
g‘ (FFM) Massa Corporal magra
‘; “Lean body mass”
g (LBM)
®
=

1

Figura 1.3 — Componentes da massa corporal, nomeadamente, massa livre de gordura, massa corporal magra, massa gorda, massa
muscular esquelética, de acordo com as definicdes usadas na ressonancia magnética (RM), absorciometria por raios-x com dupla
energia ou absorciometria bifotonica de raio x (DXA) ou tomografia computadorizada (TC). Nota: As proporcdes dos componentes sdo
uma aproximacao, pois varia de pessoa para pessoa. (Adaptado de (94)).

Em 2018, a EWGSOP2 utilizou como pardmetro primario de identificacdo da sarcopenia a fraca forca
muscular, pois é considerada a medida mais confiavel da fungdo do musculo esquelético (99). Apos a

avaliagéo da forga muscular, o segundo critério é a qualidade ou quantidade de musculo, e o terceiro

critério é o desempenho fisico (99). Quando o individuo apresenta os trés critérios (forga muscular,
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qualidade/quantidade muscular e desempenho fisico) simultaneamente baixos, a sarcopenia é
considerada grave (99). Para a triagem e diagndstico desta doenca a EWGSOP recomenda o0s seguintes
passos: 1) Encontrar casos; 2) Avaliagéo; 3) Confirmacgéo 4) Gravidade; com a abreviatura F-A-C-S,
do inglés Find cases - Assess — Confirm — Severity (Diagrama 1.2) (99).

SARC-F
ENCONTRAR ou i
CASOS SUSPEITA CLINICA

POSITIVO l PRESENTE

FORCA
- MUSCULAR
AVALIACAO y NORMAL
- Forca de preensdo
- Sentar e levantar da
cadeira

¢ BAIXA

Na prética clinica, é
suficiente para
desencadear a

avaliagdo das causas e
iniciar tratamento

A4

QUALIDADE /

A QUANTIDADE
CONFIRMACAO MUSCULAR
- DXA; BIA; TC;

RM

BAIXA

NORMAL

DESEMPENHO
FISICO

GRAVIDADE Velocidade de marcha;
SPPB; TUG; caminhada
de 400 m

Diagrama 1.2 — Diagrama da sarcopenia segundo o algoritmo da EWGSOP2 para encontrar casos de estudo, fazer diagndstico e
quantificar a severidade na prética clinica. Estas etapas estdo representadas como “Find-Assess-Confirm-Severity” ou “F-A-C-S”.
Adaptado de Cruz-Jentoft et al. (100) SARC-F — Questionario de 5 perguntas de triagem da sarcopenia; DXA - Absorciometria de
raios-x com dupla energia ou absorciometria bifoténica de raio x, do inglés Bone density scan; BIA - Analise de Impedancia Bioelétrica,
do inglés Bioelectric Impedance Analysis ; TC - Tomografia computadorizada; RM - Ressonancia magnética; SPPB do inglés Short
Physical Performance Battery; TUG - do inglés Timed Up and Go.
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Para identificar os individuos em risco de desenvolverem sarcopenia, a EWGSOP recomenda o uso de
um questionario denominado de “SARC-F” (com 5 questfes para triagem da sarcopenia), ou quando
hé suspeita clinica pelos sintomas apresentados pelo doente. Na avaliacdo da evidéncia da doenca, é
recomendado o método da forga de preensdao manual ou o método de sentar e levantar da cadeira, no
entanto, em alguns casos especiais ou em investigacdo, também possa ser utilizado a flexdo/extensao
do joelho. Na fase de confirmacéo da sarcopenia, em que se avalia a quantidade e qualidade muscular,
é aconselhado na prética clinica a absorciometria de raios-x com dupla energia ou absorciometria
bifotonica de raio x (DXA ou DEXA, do inglés dual energy X-ray absorptiometry), e nas investigaces
cientificas, os métodos aconselhados sdo a DXA, a analise de impedancia bioelétrica (BIA), a
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM). Por fim, avalia-se a gravidade da
doenca com as medidas de desempenho fisico como a velocidade de marcha, Short Physical
Performance Battery (SPPB), Timed Up and Go (TUG) e testes de caminhada de 400 m (Diagrama
1.2) (99).

A definicdo de sarcopenia pela EWGSOP apresenta uma evolugéo, tendo o grupo reunido pela primeira
vez em 2010, e posteriormente em 2018 (EWGSOP2) para atualizar a definicdo original de acordo
com as evidéncias cientificas. A Gltima atualizacdo foi em 2019, e foram modificados os seguintes
pontos (72):

e Como caracteristica chave da sarcopenia, a pouca forca muscular do doente; na confirmacao
diagnostico utiliza-se a detecdo de baixa quantidade e qualidade muscular; como indicativo da
gravidade da sarcopenia o fraco desempenho fisico.

e Atualiza o algoritmo clinico para a dete¢do, diagndstico, confirmacao e gravidade da sarcopenia.

e Estabelece os limites claros para as varidveis que identificam e caracterizam a sarcopenia.

Para além da EWGSOP existem outras associacdes ou grupos de trabalho que definem a sarcopenia,
no entanto, como ja referido, ndo existe um consenso universal entre os valores limite de diagnostico
(Tabela 1.4). A definicdo do Grupo de Trabalho Asiatico para a Sarcopenia (The Asian Working Group
for Sarcopenia (AWGS)) € baseado na definicdo da EWGSOP, mas o diagnostico da sarcopenia €
adaptado as caracteristicas da populacgdo asiatica (composi¢do corporal, carateristicas genéticas, etnia).
O Grupo de Trabalho Internacional sobre Sarcopenia (International Working Group on Sarcopenia
(IWGS)) néo avalia a forga muscular, e nos restantes parametros é similar a EWGSOP. A Fundacao
para o Projeto Sarcopenia do Consorcio de Biomarcadores do Instituto Nacional de Satde (Foundation

for the National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project (FNIH)) é o Unico
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grupo a usar procedimentos estatisticos para identificar critérios para sarcopenia (baixa massa magra

e forca de preensdo manual), em vez do consenso de especialistas (101).

Tabela 1.4 — Comparacéo das diferentes defini¢des e critérios diagnostico de sarcopenia pelos varios grupos de trabalho

Baixo Desempenho
Fisico

Forca Muscular Fraca  Pouca Massa Muscular

Caminhada 6m: < 1,0 m/s

Forga de preensdo manual: Ou
ALM / altura®
M: <28 Kg SPPB: <9
AWGS (102) M: <7 Kg/m?
F:<18Kg Ou
F: <5,4 Kg/m?

Teste da cadeira:
> 12 seg (5 subidas)

Velocidade de marcha:

. _ ALM: < 0,8 m/s (curso de 4m)
Forca de preensdo manual:
M: <20 Kg Ou
M: <27 Kg F < 15K
i< g SPPB: < 8 pontos
EWGSOP2 F: <16 Kg ou P
(72) Teste da cadeira: ALM / altura? Ou
altura: )
> 15 seg (5 subidas) TUG: > 20 seg

M: <7 Kg/m? ou

F: <6 Kg/m? Caminhada 400 m: > 6 min

ou ndo conclusdo

Forga de preensdo manual: H: ALM/IMC: < 0,789

ENIH (103) M: <26 Kg kg/BMI
F: <16 Kg F: ALM/IMC: <0,512
kg/BMI

ALM / altura®:
IWGS (104) - M: < 7,23 Kg/m?
F: <5,67 Kg/m?

Velocidade de marcha:

<1,0m/s

ALM: Appendicular Lean Mass (massa magra apendicular)= soma da massa magra dos bracos e pernas ; M: sexo masculino; F: sexo
feminino; SPPB do inglés Short Physical Performance Battery; TUG - do inglés Timed Up and Go

Em relacédo a obesidade sarcopénica (OS), a Associacdo Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO
- European Association for the Study of Obesity) e a Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e
Metabolismo (ESPEN - European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), juntaram-se para
definir e criar critérios de diagnostico, recomendando a presenca de trés componentes para a

identificacdo da OS: baixa massa muscular, elevada FM, e baixa performance fisica (105,106).
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O procedimento para o diagnostico da SO passa por 2 niveis: triagem e diagndstico. A triagem da SO
é baseada na presenca concomitante de valores elevados de IMC ou de circunferéncia de cintura (CC)
(baseado nos limites da etnia) e indicadores de sarcopenia (sintomas clinicos, fatores de risco, ou
questionérios validados como 0 SARC-F (nos idosos) (105,106) (Diagrama 1.3).

O diagndstico deve ser efetuado apds parecer positivo da triagem em dois passos:

1. Alteracdo dos parametros funcionais do musculo esquelético, considerando a forca muscular
(ex: teste da cadeira);

2. Composicéo corporal alterada: % massa gorda elevada e massa muscular reduzida confirmada
pela relacdo massa magra apendicular (ALM) ajustada ao peso (ALM/W) avaliada por DXA
ou massa muscular esquelética total ajustada pelo peso (SMM/W), em que o W representa o

peso.

Quando o diagnostico esta estabelecido, a OS deve ser estratificada em dois niveis: estadio I, se ndo
houver complicacdes clinicas, e em estadio 1l, caso esteja associado a pelo menos uma complicacao,
atribuida a alteracbes da composicdo corporal ou da disfuncdo do musculo esquelético (89)

(Diagramal.3).

e Valor elevado de IMC ou CC
e Parametros para a sarcopenia
e Ambos tém que estar presentes para se continuar com o diagndstico

* 1) Alteragao dos parametros funcionais do musculo esquelético
e 2) Composigao corporal alterada
e Ambos tém que estar presentes para se avaliar o estadio da OS

e Estadio I: sem complicacdes
e Estadio Il: presenca de pelo menos 1 complicacdo atribuida a OS

Diagrama 1.3 — Procedimento do diagnostico de avaliacao da obesidade sarcopénica segundo a EASO e a ESPEN. Adaptado (89).

IMC — indice de massa corporal; CC - circunferéncia de cintura; OS — obesidade sarcopénica
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1.4.3 Relacdo entre a Diabetes Mellitus tipo 2 e a Sarcopenia

Estudos revelam que pode haver uma correlacdo entre a DMT2 e a sarcopenia. Sendo a sarcopenia
descrita como o declinio da massa muscular e da sua funcéo, esta pode ser uma consequéncia da DMT2
como pode promover o desenvolvimento de DMT2 (101,107). A DMT2 é caracterizada por um
conjunto de fendmenos como: resisténcia a insulina, aumento dos produtos finais de glicacao avancada
(Advanced  Glycation  End-products
(Agnes)), fendtipo pré-inflamatério e

™

stress oxidativo. Estes fendbmenos podem 7

conduzir a complica¢Ges microvasculares

< Eliminagdo
glicose

e macrovasculares, e interferirem com o
normal funcionamento celular, causando
a sua morte (108). A morte celular, por
sua vez, pode levar a uma perda de massa,

forca e funcdo do musculo esquelético, e

Sarcopenia

ter como consequéncia o surgimento da

sarcopenia. Também se coloca a hipdtese G

< Massa Muscular

da hiperglicemia crénica, em conjunto

com a acumulagdo de AGEs nos musculos & [Diagrama 1.4 — Relacao entre sarcopenia e DMT2. Autoria propria

cartilagem conduzirem a rigidez muscular, e,
consequentemente, a perda de funcdo (109,110). No lado oposto, uma baixa massa muscular e baixa
funcdo muscular, podem levar a uma menor capacidade de captacdo de glucose pelo mdsculo e a
consequente menor eliminacdo da glucose da circulacdo, com diminuicdo da taxa metabdlica. Na
populacéo idosa, juntamente com o jA mencionado, ocorre também uma diminuicdo da atividade fisica,
pelo que nesta faixa etaria, os individuos que apresentam sarcopenia podem conjuntamente apresentar
DMT2 (101).

1.5 Metformina

A metformina foi originalmente extraida e purificada da planta Galega officinalis, tendo sido relatado
em 1957 a sua primeira utilizacdo no tratamento da diabetes, e por isso, apresenta mais de 60 anos de
prescricdo na prética clinica (111-113). E o medicamento mais prescrito em todo o mundo para o

tratamento da DMT2, e classificada como um antidiabético oral, da classe das biguanidas (111-113).
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A metformina tem a sua primeira acéo antidiabética no figado, onde inibe a gluconeogénese hepatica.
Foram identificados na mitocondria dois alvos moleculares chave da metformina: glicerol-3-fosfato

desidrogenase e a respiragdo mitocondrial através do complexo | (Diagrama 1.5) (114,115).

Complexo |

| Transporte JEficiéncia
glicerofosfatase Respiratdria
|Producdo T Racio
NAD* AMP/ATP

A ‘

Supressdo das /\

reacoes ]
enzimaticas da | |Adenilato] | TAMPK

gluconeogénesis| | ciclase

I

Inibicdo da acdo Regulacéo
do glucagon negativa dos
genes
gliconeogénicos

Diagrama 1.5 - Alvos intracelulares da metformina e os mecanismos subjacentes a sua inibicéo da gliconeogénese (Adaptado (114))

mGPDH - glicerol-3-fosfato desidrogenase; NAD* - Nicotinamida adenina dinucleotideo (do inglés, de Nicotinamide adenine
dinucleotide); AMP - adenosina monofosfato; ATP - adenosina trifosfato; AMPK - proteina quinase ativada por adenosina monofosfato

A metformina inibe o complexo | da cadeia respiratoria, desencadeando um aumento do racio entre
adenosina monofosfato (AMP) e a adenosina trifosfato (ATP) e, por sua vez, estimula a ativacdo da
proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK). Esta atua como um sensor metabdlico,
regulando negativamente os genes chave da gliconeogénese hepatica, e a0 mesmo tempo aumentando

o0 racio AMP/ATP, o que leva a inibicdo da enzima adenilato ciclase, inibindo a agdo do glucagon. Por
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outro lado, a metformina inibe a glicerol-3-fosfato desidrogenase (mMGPDH), que por sua vez diminui
a producdo de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD™) e suprime as reagdes enzimaticas da

gluconeogénese (Diagrama 1.5) (114,115).

1.5.1 Tratamento da Diabetes mellitus tipo 2

Como ja mencionado, a metformina apresenta uma alta taxa de prescricdo médica nas Ultimas décadas,
sendo o medicamento mais comumente utilizado para o controlo da diabetes mellitus tipo 2 (DTM2)
(116). Este medicamento reduz os niveis de glicose no sangue sem efeitos hipoglicemiantes elevados,
melhorando a sensibilidade a insulina no figado (117). As dosagens comercializadas em Portugal de
metformina sdo: 500 mg, 700 mg, 850 mg, 1000 mg (33).

Quando o controlo glicemico com a metformina isolada ndo apresenta os efeitos desejados no controlo
da diabetes, existem disponiveis associacdes de metformina com outros farmacos com acéao
antidiabética (33,118), tais como:

e MET + Inibidores SGLT2 (ISGLT2): Ebymect® ou Xigduo® - (Metformina 1000 mg ou 850
mg + Dapagliflozina 5mg);

e MET + Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (IDPP4): Vipdomet® (Metformina 1000 mg +
Alogliptina 12,5 mg); Efficib® ou Janumet® (Metformina 1000 mg ou 850 mg + Sitagliptina);

Eucreas® ou Icandra® (Metformina 1000 mg ou 850 mg + Vildagliptina 50 mg);
e MET + Tiazolidinedionas: Competact® (Metformina 850 mg + Pioglitazona 15 mg);

e MET + Glibenclamida: Glucovance® (Metformina 500 mg + Glibenclamida 2,5 mg).

Estas associacfes apresentam mecanismos de acdo distintos que podem potenciar o efeito

hipoglicemiante e originar maior eficacia terapéutica (118).

1.5.2 OQutras Indicacdes Farmacoldgicas

A metformina pode ser utilizada no controlo de outras doencas, num esquema off-label, ou seja, pode
ser eficaz para uma doenca para a qual ndo foi aprovada pela entidade reguladora do medicamento
(119).

Estudos apontam que a metformina pode apresentar beneficios em doencas cardiovasculares
(120,121), esteato-hepatite ndo-alcodlica (NASH) (122,123), varios tipos de cancro (124-128),
doencas relacionadas com o envelhecimento, como doencgas neurodegenerativas (129) e osteoartrite
(130). Aparenta ser benéfica na sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP), especialmente em mulheres
com excesso de peso ou com alteragdes menstruais (131,132). A metformina apresenta também efeitos

benéficos em criangas do sexo feminino que nasceram prematuras com puberdade precoce (133).
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Finalmente, também se tem vindo a estudar a possibilidade de a metformina ser utilizada na reducéo
de peso em doentes obesos ndo diabéticos (134,135) e em pessoas com HIV com perturbactes

metabolicas (metabolismo dos lipidos e glucose) (136).

1.5.3 Potencial Terapéutico na Sarcopenia

A metformina tem mdltiplas acdes no

. . . . Ativagdo da
metabolismo da glicose e na utilizacdo da proteina
quinase ativada
. . R por AMP e
energia, e em outros caminhos fisiologicos, entre inibicio do
. d ~ t ~ b ,f. mTor
0S quais poderdo estar agOes benéficas no o Capasaoc
s g ;o glicose no
tratamento da sindrome da fragilidade fisica e da oy B0 e —

mitocondrial o
esquelético

disfuncdo muscular observada na sarcopenia
(137). A administracdo de metformina podera
melhorar os sintomas da fragilidade por:

diminuir a inflamagcao, diminuir a hiperglicemia, Modulagdo do D
microbioma Ptrgcizgioprg

- - - - A . . - - ~ q . Ci =
diminuir a resisténcia a insulina, pela ativacéo 10 el inflamatérias

celular da proteina quinase ativada por adenosina

Prevencdo da

monofosfato (AMPK), pela inibigdo do sinal alvo senescéncia

mamifero da rapamicina (mTor) e pela inibicdo

do fator nuclear kappa B (NF-xB) (Diagrama

. Diagrama 1.6 — Potenciais mecanismos de ac¢ao através dos quais
1.6) (138-140). No entanto, o efeito protetor da a metformina podera melhorar a funcéo do misculo esquelético.

metformina € principalmente atribuido a Adaptado (137
ativacdo da AMPK (141,142). A metformina também demonstrou resultados de melhoria no
metabolismo dos lipidos, na diminui¢do dos lipopolissacarideos na corrente sanguinea e no aumento
da fosforilacdo oxidativa no figado e nos tecidos adiposos (143,144), sendo por isso, como
mencionado, recomendado nas pessoas com excesso de peso no caso da DMT2, e também podera ser

uma opg¢éo na obesidade sarcopénica.

1.6 Hipotese de investigacdo da revisao sistematica

Como ja referido, a cirurgia bariatrica é o tratamento com maior eficacia para a obesidade com maior
gravidade. A cirurgia bariatrica induz a uma perda de peso comparativamente ao pré-cirirgico de cerca
de 32%, durante os dois anos seguintes a cirurgia, relativamente a perda de massa gorda e de massa
muscular (145-147). Esta situacdo pode influenciar um agravamento de uma sarcopenia pré-existente,
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ou induzir ao aparecimento da sarcopenia, especialmente nos primeiros meses aps a cirurgia quando
h& maior perda de massa muscular, no entanto, os efeitos metabolicos ndo estdo bem documentados
(49,148-150).

De um modo geral, os doentes obesos sujeitos a cirurgia bariatrica apresentam a remissdo da DMT2
(151), e por isso, existird uma paragem da toma da metformina. Nesse caso, e existindo uma relacéo
entre a realizacdo da cirurgia bariatrica e o desenvolvimento e/ou progressao da doenca da sarcopenia,
poderd ser contraproducente desprescrever a administracdo da metformina, se se provar existir um

efeito protetor desta biguanida em relacéo a perda de massa e funcdo muscular (Diagrama 1.7).

OBESOS

CONTRIBUI RELACAO ?

CIRURGIA BARIATRICA

REMISSAO DIABETES SARCOPENIA

PARAGEM PROTECAO ?
METFORMINA

Diagrama 1.7 - Relagdo entre os varios conceitos analisados nesta revisdo sistematica. Autoria propria
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2 | OBIJETIVOS

Os objetivos principais deste trabalho sdo: a identificacdo da relagcdo entre a cirurgia bariatrica e a
prevaléncia da sarcopenia no doente obeso; a presenca da sarcopenia e a relagdo com a recuperacao da
cirurgia bariatrica; a avaliacdo dos potenciais beneficios da administracdo de metformina na prevencao

da sarcopenia.
Nesse sentido, esta monografia estabelece as seguintes metas:

e Realizacdo de uma revisdo sistematica de modo a responder & questdo sobre a prevaléncia de
SO no doente submetido a cirurgia bariatrica, e o efeito da cirurgia no desenvolvimento de
sarcopenia;

e Realizacdo de uma revisao sistematica de modo a responder a questdo sobre a eficacia da
metformina na prevencao e/ou tratamento da sarcopenia no paciente obeso.

e Avaliagdo da continuagdo/descontinuacdo da administracdo de metformina dos obesos
submetidos a cirurgia bariatrica no Centro de Tratamento Cirdrgico da Obesidade (CTCO) do
Centro Hospitalar Universitario do Algarve (CHUA), analisando a terapéutica farmacoldgica

no periodo de acompanhamento pds-cirurgia.
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3 | METODOS

Este tema foi divido em duas questbes porque a pesquisa nas varias bases de dados com os termos
“metformin*” AND “bariatric surgery” AND “sarcopen*” conduzem a apenas um artigo denominado
“Body composition and breast cancer risk and treatment: mechanisms and impact” (Composic¢ao
corporal e o risco de cancro da mama e tratamento: mecanismos e impacto) que se desvia claramente
do objetivo de investigacdo deste trabalho. Assim, primeiro procurou-se saber a relagdo entre a
sarcopenia e a cirurgia bariatrica, e por outro lado, saber se a metformina podera ser uma opcéo

benéfica para os pacientes obesos sujeitos a cirurgia, mesmo que estes apresentem remissdo da DMT2.
3.1 Relacdo entre Cirurgia bariatrica e Sarcopenia

3.1.1 Protocolo da revisdo sistematica

A metodologia utilizada para a realizagdo desta revisao sistematica segue as seguintes etapas (152):

e Formulacdo da questdo de investigacéo;

e Registo e producdo de protocolo de investigacao;

o Definigdo dos critérios de incluséo e excluséo;

e Desenvolvimento da melhor estratégia de procura de artigos para a questao de investigacao;
e Selecdo dos artigos cientificos;

e Extracdo dos dados;

e Sintese dos dados.

Para a redacdo do protocolo, seguiu-se o método “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis “(PRISMA) (153).

3.1.1.1 Formulacéo da questéo de investigagdo

O primeiro passo da revisdo sistematica foi a definicdo da questdo de investigacdo, sendo esta etapa
fulcral, visto que iria definir os termos de pesquisa de artigos e os critérios de inclusao e exclusdo. Para
se estruturar a questdo de investigacao recorreu-se ao modelo do acronimo PICO: Population — qual a
populacdo em estudo?; Intervention — qual a intervencéo a realizar neste estudo?; Comparison — a
intervencdo é comparada a que fatores?; Outcome — qual o resultado que se espera obter na realizacéo
da investigagéo (Tabela 3.1) (152,153).
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Tabela 3.1 — Definicao da questdo de investigacao que relaciona a cirurgia bariatrica e a sarcopenia segundo o modelo PICO

Population Doentes obesos submetidos a cirurgia bariétrica,
P (Populacio) aos quais foi avaliada a existéncia / ndo
existéncia de obesidade sarcopénica.

“Intervention” A intervencéo consiste na realizagédo da cirurgia

I .

(Intervencio) bariatrica.

“Comparision” Grupo de controlo:

(Comparacéo) Individuos obesos ndo submetidas a cirurgia, mas
com parametros clinicos semelhantes aos
individuos obesos submetidos a cirurgia

C o
bariatrica;
Individuos obesos submetidas a cirurgia bariatrica
no periodo pré-cirdrgico;
Individuos obesos sem sarcopenia.
“Qutcome” Avaliacdo da presenca da sarcopenia (pré-
o (Resultado) existente) nos doentes obesos que realizam a
cirurgia bariatrica, e o desenvolvimento da
mesma no pos-cirurgia.

Questdo de investigacdo 1: Os obesos sujeitos a cirurgia bariatrica perdem nos primeiros meses uma

grande quantidade de massa gorda e massa magra. Em pacientes adultos obesos sujeitos a cirurgia
bariatrica, podera surgir a sarcopenia como resultado da intervencdo cirdrgica? Os obesos sarcopénicos
que sdo sujeitos a esta cirurgia terdo uma recuperacao diferente dos que ndo apresentam a doenca da

sarcopenia?

3.1.1.2 Elaboracgéo do protocolo de investigagdo

3.1.1.2.1 Defini¢cdo dos termos de pesquisa e respetivas bases de dados

Para a realizacéo desta revisdo sistematica, as bases de dados selecionadas para a pesquisa de artigos
cientificos foram: Pubmed, Web of Science, Scopus, Clinical trials, descritas no Anexo 8.1. N&do foram
consideradas para esta revisdo as publicacdes de grey literature.
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Os termos de pesquisa empregues para a pesquisa de artigos cientificos sdo: (sarcopenia) OR
(sarcopenic) OR (“sarcopenic obesity”) AND (“bariatric surgery”); (‘‘sarcopen*') AND

(""bariatric surger*).

Para esta questdo de investigacdo, na pesquisa avancgada da base de dados Pubmed, selecionou-se “all
fields”, e pesquisou-se pela keyword ((sarcopenia) OR (sarcopenic) OR (sarcopenic obesity)) AND
(bariatric surgery), obtendo-se resultados desde 2011 a 2022.

Na base de dados Web of Science, recorreu-se a pesquisa avangada, no separador “documents” a
pesquisa em “all databases”, e selecionando “topic” com a keyword (*'bariatric surgery') AND
("sarcopen*') OR “title” (""bariatric surgery') AND ("sarcopen*'") OR “abstract” (""bariatric
surgery™) AND (*'sarcopen*'), obteve-se resultados desde 2018 a 2022. Depois dos resultados
obtidos, na coluna do “refine results” em “Document types” opgdo “other” e “editorial material” fez-
se “exclude”, e em “article” e “review article” selecionou-se “refine”, de modo a so ficar na pesquisa

0s artigos.

Na base de dados Clinical Trials, no campo “condition or disease” introduziu-se 0s termos sarcopenia

OR sarcopenic obesity, e no campo “other therms” bariatric surgery.

Na base de dados Scopus, optou-se pelo “basic search” e no campo “search within” selecionou-se
“article title, abstract, keywords”, e procurou-se com as keywords ("'sarcopen®*” AND '"bariatric

surgery"), apresentado resultados desde 2006 a 2022.

A PROSPERO (154) consiste numa base de dados que permite pesquisar as revisdes que estdo a
decorrer, de modo a evitar a duplicacdo de revisdes, e também permite registar revisdes sistematicas.
Realizou-se uma pesquisa nesta base de dados com a seguinte combinacdo de keywords:
“metformin" AND "sarcopenia'" AND '"bariatric surgery'; “metformin” AND “sarcopenia”;
“sarcopenia” AND “bariatric surgery”. Ao efetuar esta pesquisa a data de realizacdo desta tese,
pode-se verificar que em Agosto deste ano, houve um registo do tema “Changes in muscle mass,
muscle strenght and physical performance after bariatric surgery: a systematic review”, que vai de

encontro aos objetivos da primeira questdo desta revisao sistematica.
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3.1.1.2.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Para responder a questdo de investigagdo, foram incluidos artigos originais, com possibilidade de

acesso ao texto completo, pesquisados nas linguas de portugués e inglés, com resultados em ensaios

em humanos. Foram excluidos os artigos de revisdo, sem possibilidade de acesso ao texto integral,

sem resultados, e/ou irrelevantes para a questdo de investigacdo respetiva. A data de publicagéo dos

artigos ndo foi motivo de exclusdo, ndo tendo sido aplicado nenhum filtro de limitacdo de periodo

temporal (Tabela 3.2).

Tabela 3.2 — Critérios de inclusao e exclusdo para a questao de investigacdo da relacdo entre a cirurgia bariatrica e a sarcopenia

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

Populagéo: Populagéo:
> Humanos com obesidade; > Estudos em animais e células
> Individuos com idade igual ou
superior a 18 anos;
> Indice de Massa Corporal > 40
Kg/m? ou > 35 Kg/m? com co-
morbilidades
Doengas: Doengas:
» Obesidade; » Hipertensdo;
» Sarcopenia,; » Cancro;
» Obesidade sarcopénica. » Doencas pulmonares;
» Doengas renais;
» Doencas gastrointestinais;
» Doengas cardiovasculares;
» Perda 0ssea;
» Cirrose;
> Esteatose hepatica.

VVVY

Tipo de artigos:

Artigos originais;

Artigos de acesso livre;

Texto completo disponivel,
Artigos em portugués, inglés e
espanhol.

Tipo de artigos:

Artigos de revisao;
Procedimentos de conferéncias;
Editorial;

Apenas disponivel o resumo;
Artigos na lingua alemé e russa.

Avaliacéo da sarcopenia:

Avaliagéo da sarcopenia:

>

Na&o incluir pelo menos 2 dos 3
critérios da avaliacdo da doenca
da sarcopenia considerados pela
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Segundo os critérios da European
Working Group on Sarcopenia in Older
Groups (EWGSOP2):

» Forca muscular;

» Qualidade ou quantidade de
masculo;

» Desempenho fisico.

European Working Group on
Sarcopenia in Older Groups
(EWGSOP2).

Outros:

> Todos os tipos de cirurgia
bariétrica.

Outros:

» Casos de subnutricdo apos a
realizacdo da cirurgia bariétrica;

> Auvaliacédo do efeito do exercicio
na massa muscular dos doentes
apos a cirurgia bariatrica;

3.1.1.2.1 Pesquisa dos Estudos

A pesquisa de artigos cientificos decorreu entre 04 de fevereiro de 2022 e 31 de julho de 2022, usando
0s termos de pesquisa em portugués e inglés, sem limite do periodo das publicagdes, e utilizando as

bases de dados anteriormente mencionadas.
3.1.1.2.2 Selecdo dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores de modo independente, tendo em consideracao

as seguintes etapas (152):

* Uso do programa Excel com recurso a fungdo “filtro” para organizar os artigos de revisao e os artigos

originais, excluindo os de revisao;

* Uso do programa Excel com recurso a fung¢do” formatagao condicional” para identificar os artigos

duplicados entre as bases de dados (Pubmed foi a base de dados de referéncia);

* Analise dos titulos e dos resumos de forma a remover os artigos que nao vao de encontro aos objetivos

da investigacdo;

* Aquisicao dos textos integrais de todos 0s artigos potencialmente relevantes;

» Examinar se os artigos estdo de acordo com os critérios de elegibilidade;

* Contactar os autores, quando apropriado, para solicitar o artigo completo;

 Tomar as decisdes finais quanto a inclusdo dos estudos antes de proceder a extragdo dos dados.

* Organizacao dos estudos selecionados num programa de gestdo de referéncias.
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3.1.1.2.3 Extracdo e Sintese dos dados dos artigos

Realizada a identificacdo dos artigos relevantes para estas revisdes, os estudos foram agrupados e

tratados segundo as questdes de investigacdo em curso e também segundo o tipo de ensaios (humanos

ou animais). A metodologia utilizada encontra-se esquematizada no Diagrama 3.1.

Questdo de investigacdo 1: Pos-cirurgia bariatrica: perda massa magra nos
primeiros meses. Sarcopenia: Disturbio progressivo e generalizado do musculo
esquelético. Poderd haver uma relacdo no pos-cirurgia bariatrica e a sarcopenia?
Ha um efeito direto entre apresentar sarcopenia antes da cirurgia e a sua
recuperacéo?

METODOLOGIA

Bases de dados: Pubmed, Web of Science, Scopus, Clinical trials.
Termos de pesquisa: (sarcopenia) OR (sarcopenic) OR (“sarcopenic
obesity”) AND (“bariatric surgery”); ("'sarcopen*®') AND ("bariatric
surger*").

Critérios de inclusdo e excluséo (Tabela 3.3).

PESQUISA E SELECAO DOS ESTUDOS

RECOLHA DE INFORMACAO ORGANIZADAS EM TABELAS:

Titulo, pais e autores;

Revista e ano de publicacéo;

Objetivos;

Caracteristicas das amostras em estudo;

Desenho de estudo;

Intervalo de datas dos doentes selecionados para o estudo;
Duracéo total e periodo de avaliacdo;

Concluséo do estudo;

Métodos de avaliacdo da sarcopenia segundo os critérios da
EWGSOP?2 (forga muscular, qualidade e quantidade muscular,
performance fisica) e avaliacdo pré-cirdrgica.

Diagrama 3.1 - Resumo do processo de metodologia da investigacéo da relacao entre cirurgia bariatrica e sarcopenia
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3.2 Relacao entre Metformina e Sarcopenia

3.2.1 Protocolo da revisdo sistematica

A metodologia utilizada para a realizagdo desta revisao sistematica segue as seguintes etapas (152):

e Formulacdo da questdo de investigacéo;

e Registo e producao de protocolo de investigacao;

o Definigdo dos critérios de inclusdo e excluséo;

e Desenvolvimento da melhor estratégia de procura de artigos para a questao de investigacao;
e Selecdo dos artigos cientificos;

e Extracdo dos dados;

e Sintese dos dados.

Para a redacao do protocolo, seguiu-se o método “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis “(PRISMA) (153).

3.2.1.1 Formulacgéo da questéo de investigacdo

O primeiro passo da revisdo sistematica foi a definicdo da questdo de investigacdo, sendo esta etapa
fulcral, visto que iria definir os termos de pesquisa de artigos e os critérios de inclusao e exclusdo. Para
se estruturar a questdo de investigacao recorreu-se ao modelo do acronimo PICO: Population — qual a
populacdo em estudo?; Intervention — qual a intervencéo a realizar neste estudo?; Comparison — a
intervencdo é comparada a que fatores?; Outcome — qual o resultado que se espera obter na realizacéo
da investigacdo (Tabela 3.3) (152,153).

Tabela 3.3 - Definicdo da questdo de investigagdo que relaciona a metformina e sarcopenia segundo o modelo PICO

Population Humanos ou animais com sarcopenia ou

(Populacio) obesidade sarcopénica

“Intervention” A intervencdo consiste na administracdo de
| (Intervencéo) metformina, numa determinada dose estipulada
pelo investigador, durante um periodo temporal,

em animais ou humanos.
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“Comparision” A comparacdo é feita com um grupo de pessoas
C (Comparagio) ou animais que esta a tomar um medicamento
placebo (controlo, sem principio ativo).
“Qutcome” Se a metformina pode ou ndo ajudar a prevenir o
© desenvolvimento, ou tratar, a sarcopenia.
(Resultado) ’ ’

Questdo de investigacdo 2: Ha evidéncias cientificas de que a metformina podera prevenir e/ou tratar

a sarcopenia?

3.2.2 Elaboracdo do protocolo de investigacdo

3.2.2.1 DefinicGo dos termos de pesquisa e respetivas bases de dados

Para a realizacéo desta revisdo sistematica, as bases de dados selecionadas para a pesquisa de artigos
cientificos foram: Pubmed, Web of Science, Scopus, Clinical trials, descritas no Anexo 8.1. Ndo foram
consideradas para esta revisdo as publicacdes de grey literature. Para esta questdo de investigacao os

termos de pesquisa utilizados sdo: (metformin*) AND (sarcopen¥®).

Na base de dados Pubmed selecionou-se em pesquisa avangada “Title/Abstract”, e pesquisou-se pela

keywords (metformin*) AND (sarcopen*), obtendo-se resultados desde 2011 a 2022.

Na base de dados Web of Science, no separador “documents” a pesquisa em “all databases”, e
selecionando “topic” e as keywords (metformin*) AND (sarcopen*), no separador “document types”
fez-se “refine” para “articles”, “review articles” e “clinical trials”, obtendo-se resultados desde 2011
a 2022. Depois dos resultados obtidos, na coluna do “refine results” em “document types” opcao
“other” e “editorial material” fez-se “exclude”, e em “article” e “review article” selecionou-se

“refine” de forma a s6 ficar artigos nos resultados da pesquisa.

Na base de dados Clinical Trials, no campo “condition or disease”, introduziu-se o termo sarcopenia

e no campo “other therms” metformin*.

Na base de dados Scopus, optou-se pelo “basic search” e no campo “search within” selecionou-se
“article title, abstract, keywords”, pesquisando-se pelas keywords (metformin*) AND (sarcopen®),
e limitando as pesquisas no separador “document type” a “article” e “review”, obtendo-se resultados
desde 2008 a 2022.
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A PROSPERO (154) consiste numa base de dados que permite pesquisar as revisdes que estdo a
decorrer, de modo a evitar a duplicacdo de revis@es, e também permite registar revisdes sistematicas.
Realizou-se uma pesquisa nesta base de dados com a seguinte combinacdo de keywords: “metformin®
AND "sarcopenia”™ AND "bariatric surgery"; “metformin” AND “sarcopenia”; “sarcopenia”
AND “bariatric surgery”. Ao efetuar esta pesquisa a data de realizacdo desta tese, pode-se analisar
que ndo decorria nenhuma revisao sistematica que fosse de encontro a segunda questéo de investigacao

desta revisdo sistematica.
3.2.2.2 Critérios de incluséo e exclusdo

Para responder a ambas questdes de investigacdo, foram incluidos artigos originais, com possibilidade
de acesso ao texto completo, pesquisados nas linguas de portugués e inglés, com resultados em ensaios
em humanos e animais (neste caso, exclusivamente para a questao de investigacao 2). Foram excluidos
0s artigos de revisao, sem possibilidade de acesso ao texto integral, sem resultados, e/ou irrelevantes
para a questdo de investigacdo respetiva. A data de publicacdo dos artigos ndo foi motivo de exclusao,

ndo tendo sido aplicado nenhum filtro de limitagdo de periodo temporal (Tabela 3.4).

Tabela 3.4 - Critérios de inclusdo e exclusdo para a questdo de investigacao 2 (metformina / sarcopenia)

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Populagéo: Populagéo:
» Estudo em humanos; » [Estudos em culturas celulares;

> Estudo em animais (murganhos
e/ou ratos).

Doengas:

» Obesidade;
» Sarcopenia;
» Obesidade sarcopénica;
» Diabetes mellitus tipo 2.

Tipo de artigos: Tipo de artigos:
» Artigos originais; » Artigos de revisao;
» Artigos de acesso livre; » Procedimentos de conferéncias;
» Texto completo disponivel; » Editorial,
» Artigos em portugués, inglés e » Apenas disponivel o resumo;
espanhol. » Artigos na lingua alema e russa.
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3.2.2.2.1 Pesquisa dos Estudos

A pesquisa de artigos cientificos decorreu entre 04 de fevereiro de 2022 e 31 de julho de 2022, usando
0s termos de pesquisa em portugués e inglés, sem limite do periodo das publicacdes, e utilizando as

bases de dados ja referenciadas.

3.2.2.2.2 Selecdo dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores de modo independente, tendo em consideragédo

as seguintes etapas (152):

* Uso do programa Excel com recurso a funcao “filtro” para organizar os artigos de revisao e os artigos

originais, excluindo os de revisao;

* Uso do programa Excel com recurso a fung¢do” formatagao condicional” para identificar os artigos

duplicados entre as bases de dados (Pubmed foi a base de dados de referéncia);

* Analise dos titulos e dos resumos de forma a remover os artigos que nao vao de encontro aos objetivos

da investigacdo;

* Aquisicao dos textos integrais de todos os artigos potencialmente relevantes;

» Examinar se os artigos estdo de acordo com os critérios de elegibilidade;

* Contactar os autores, quando apropriado, para solicitar o artigo completo;

» Tomar as decisoes finais quanto a inclusdo dos estudos antes de proceder a extracao dos dados.

* Organizagdo dos estudos selecionados num programa de gestdo de referéncias.

3.2.2.2.3 Extracdo e Sintese dos dados dos artigos

Realizada a identificacdo dos artigos relevantes para estas revisdes, 0s estudos foram agrupados e
tratados segundo as questdes de investigacdo em curso e também segundo o tipo de ensaios (humanos

ou animais). A metodologia utilizada encontra-se esquematizada no Diagrama 3.2.
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Questdo de investigacdo 2: Ha evidéncias cientificas de que a metformina podera

prevenir ou tratar a sarcopenia?

Diagrama 3.2 -

METODOLOGIA

Bases de dados: Pubmed, Web of Science, Scopus, Clinical trials.
Termos de pesquisa: (metformin*) AND (sarcopen®).
Critérios de inclusdo e exclusdo (Tabela 3.4).

PESQUISA E SELECAO DOS ESTUDOS

RECOLHA DE INFORMACAO ORGANIZADAS EM TABELAS:

Titulo, pais e autores;

Revista e ano de publicacéo;

Obijetivos;

Caracteristicas das amostras em estudo;

Desenho de estudo;

Duracdo total da avaliacgéo;

Dosagem e posologia da metformina;

Via administracéo;

Conclusao do estudo;

Métodos de avaliagdo da sarcopenia e avaliagdo pré-cirdrgica.

Resumo do processo de metodologia da investigagcdo entre a metformina e a sarcopenia
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3.3 Metodologia de analise dos doentes obesos sujeitos a cirurgia bariatrica no CTCO
do CHUA

A analise dos doentes obesos sujeitos a cirurgia bariatrica no CTCO do CHUA foi realizada a partir
de uma tabela com dados de 316 individuos, que se submeteram a cirurgia bariatrica no periodo de
2015 a 2021. Esta tabela, que ndo esté incluida neste trabalho pela questéo da lei de prote¢édo de dados,
fornece as seguintes informagfes: ano da cirurgia; idade; género; medicacdo antes da cirurgia
bariatrica, e no pds-cirurgia bariatrica nos meses 1, 12, 36. Fez-se um acompanhamento da toma da

metformina por paciente nesse espago temporal.

Este estudo esta incluido num projeto de investigacdo atualmente aprovado pela Comisséo de ética e
Conselho de administracdo do CHUA, e esta de acordo com a declaragdo de Helsinquia.

4 | RESULTADOS

Reconhecendo-se a auséncia de consenso no efeito da cirurgia bariatrica no desenvolvimento de
sarcopenia, e também no potencial da metformina na prevencdo e/ou tratamento da sarcopenia,
pretendeu-se realizar uma revisao sistematica para responder a estas questdes. Como ja mencionado,
a pesquisa para esta revisdo sistematica foi dividida em duas questdes, pois nao foi possivel encontrar
artigos que estudassem o beneficio da utilizacdo da metformina em doentes obesos sujeitos a

intervencdo cirurgica e a sua relagdo com a prevencao da sarcopenia.

Encontraram-se trés artigos que fazem a correspondéncia entre doentes obesos sujeitos a cirurgia
bariatrica e a avaliacdo da sarcopenia segundo os critérios da European Working Group on Sarcopenia
in Older Groups (questdo 1), e 8 artigos que avaliam o efeito farmacologico da metformina, sendo 3

em estudo animal e 5 em estudo humano (Diagrama 4.1).

» 3 Artigos

* 8 artigos

« 11 artigos

Diagrama 4.1 — Contabilizacdo dos artigos encontrados para a revisao sistematica. Q1 — Questao de investigacdo 1: cirurgia bariatrica
e sarcopenia. Q2- Questéo de investigacdo 2: metformina e sarcopenia.
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4.1 Avaliacdo da sarcopenia no individuo obeso antes e ap6s a cirurgia bariatrica:

Revisdo sistematica

4.1.1 Selecdo dos artigos

Nas bases de dados selecionadas para esta questao de investigacdo (Diagrama 4.2):

- Foram identificados 69 artigos no Pubmed (a pesquisa retoma 71 resultados, mas 2 artigos sao

repetidos), dos quais 31 sdo excluidos por serem de reviséo;

- No Web of Science a pesquisa retomou 104 resultados, dos quais 46 séo artigos de revisdo, e 55

artigos sdo duplicados com o Pubmed,;

- No Scopus, a pesquisa restituiu 121 resultados, dos quais 48 séo artigos de reviséo e 52 artigos sao

duplicados com o Pubmeb e o Web of Science;

- A pesquisa no Clinical Trials retomou 6 artigos, mas nenhum deles apresenta os critérios de incluséo
definidos para a pesquisa do tema (1 ensaio completo, 3 em recrutamento, 1 em ndo recrutamento, 1

convite).

Os restantes artigos excluidos ndo apresentam os critérios de inclusdo definidos para a pesquisa do
tema, restando, quando realizada a triagem, apenas 4 artigos selecionados pelo titulo e resumo, tendo
sido um dos artigos excluido ap6s a leitura completa por ndo apresentar resultados, ficando no final 3

artigos selecionados para a revisao sistematica (Diagrama 4.2).
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Identificacdo

Artigos identificados nas bases de dados selecionadas:
Pubmed (n = 69)

Web of Science (n = 104)

Scopus (n =121)

Clinical Trials (n = 6)

I

Artigos apds a remocao de artigos de revisdo:
Pubmed (n = 38)

Web of Science (n = 58)

Scopus (n =73)

Clinical Trials (n = 6)

v

Avrtigos apds a remocao de artigos duplicados:
Pubmed (n = 38)

Web of Science (n = 28)

Scopus (n =21)

Clinical Trials (n = 6)

I

Triagem

Artigos selecionados pelo titulo e resumo:
n=4

Excluséo por falta de

resultados no artigo

Elegibilidade

Artigos completos verificados como elegiveis:

n=3

Inclusdo

Artigos incluidos na revisdo sistematica:
n=3

Diagrama 4.2 — Diagrama do processo de sele¢do das publicacgdes incluidas na revisdo sistematica para a questao de investigacao 1:
Avaliacao da sarcopenia no individuo obeso antes e apos a cirurgia bariatrica
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4.1.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

De forma a descrever e comparar 0s artigos incluidos na revisao sistematica de um modo metddico,

foram realizadas as seguintes tabelas:

e Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a questdo de investigacdo cirurgia
bariatrica / sarcopenia (Tabela 4.1);

e Comparacdo entre 0s artigos selecionados para o estudo entre a cirurgia bariatrica / sarcopenia
(Tabela 4.2);

e Comparacao entre os métodos de avaliacdo da sarcopenia segundo os critérios da EWGSOP2
(Tabela 4.3).

Tabela 4.1 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a questéo de investigacdo cirurgia bariatrica / sarcopenia

TITULO REVISTA AUTOR(ES)  OBJETIVO PRINCIPAL ~ REF.
(ANO)
in women at stable weight | €ndocrinology sarcopenia em mulheres sujeitas a
phase after Roux-en-y | and metabolism | Buzza, etal cirurgia bariétrica (bypass (155)
gastric bypass (2022) gastrico em Y de Roux).
Improvement in Muscle Avaliar a correlagdo entre 0s
Strength and Metabolic ) critérios de diagnostico para a
Parameters Despite Obesity Surgery Coral. et al sarcopenia e as repercussdes 156
Muscle Mass Loss in the (2021) oral, €tal- | metabolicas, durante os primeiros (156)
Initial Six Months After 6 meses ap0s a cirurgia bariatrica.
Bariatric Surgery
Determinar a influéncia da
Bariatric Surger ) obesidade sarcopénica nos
. gery Obesity Surgery | Mastino, et | resultados das cirurgias de bypass
Outcomes in Sarcopenic P : 4 (157)
Obesity (2016) al. gastrico e gastrectomia vertical,
monitorizando as perdas de peso e
a resolugdo das comorbilidades.

Ref. — Referéncia

O artigo Prevalence of sarcopenia in women at stable weight phase after Roux-en-Y gastric bypass é
publicado pela revista Archives of endocrinology and metabolism, neste ano de 2022, tendo como
objetivo a avaliacdo da prevaléncia da sarcopenia em mulheres sujeitas a cirurgia bariatrica (bypass
gastrico em Y de Roux) (Tabela 4.1). Esta investigacdo foi realizada em pacientes que frequentavam

a Clinica Ambulatéria de Obesidade, do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (155).
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O artigo Improvement in Muscle Strength and Metabolic Parameters Despite Muscle Mass Loss in the
Initial Six Months After Bariatric Surgery, € publicado pela revista Obesity Surgery, em 2021, e tem
como objetivo avaliar a correlacdo entre os critérios de diagnostico para a sarcopenia e as repercussoes
metabdlicas, durante os primeiros 6 meses apds a cirurgia bariatrica (Tabela 4.1). Esta investigacéo foi

realizada em pacientes que frequentavam o Hospital da Santa Casa da Misericordia.

O artigo Bariatric Surgery Outcomes in Sarcopenic Obesity, foi publicado pela revista Obesity Surgery
em 2016, e tem como objetivo determinar a influéncia da obesidade sarcopénica nos resultados das
cirurgias de bypass gastrico e gastrectomia vertical, monitorizando as perdas de peso e a resolugdo das
comorbilidades, pondo a hipdtese de que a presenca da sarcopenia seja um fator pejorativo para a perca
de peso apos a realizacdo da cirurgia (Tabela 4.1). Esta investigacdo foi realizada em pacientes que

frequentavam o Hospital Civil de Lyon.
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Tabela 4.2 — Comparacdo entre os artigos selecionados para o estudo entre a cirurgia bariatrica e a sua relacdo com a sarcopenia, para a revisao sistematica.

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA EM ESTUDO

DESENHO DE

ESTUDO

INTERVALO DE

DATAS DOS
DOENTES

SELECIONADOS
PARA O ESTUDO

DURACAO
TOTAL DA
AVALIACAO

MOMENTO DA
AVALIACAO
EM RELACAO

A CIRURGIA

120
Marco 2017
Estudo ¢
(155) Brasil F =100% 50.2+9.7 ]| 50.3+9,7 transversal a 2 anos 24 m
60 GC observacional .
Maio de 2019
60 GE
Estudo Setembro 2017
F = 88,4% 38.1+11.1 i
156) | Brasil 62 39.0+10.4 | Prospetivode a 6 meses Om:6m
M = 11,6% Pl
unicéntrico Dezembro 2018
M.C.S.=39,1% 2010
M.S.S.= 41,3% Estudo 0;3m:; 6m:
(157) Franca 69 47+1 44 + 2 retrospetivo a 1 ano ’ ' '
F.C.5.=60,9% monocéntrico 12m
2012
F.S.S.=58,7%

Feminino Sem Sarcopenia; Ref. — Referéncia

F: feminino M: masculino; GC: grupo controlo; GE: grupo estudo; MCS — Masculino Com Sarcopenia; MSS — Masculino Sem Sarcopenia; FCS — Feminino Com Sarcopenia; FSS —
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O artigo Prevalence of sarcopenia in women at stable weight phase after Roux-en-Y gastric
bypass, € um estudo transversal observacional, que foi realizado no Brasil, em pessoas
exclusivamente do sexo feminino, com uma média de idades idéntica no grupo de controlo
e de estudo de 50.2 + 9.7 (grupo de controlo) e 50.3 £ 9,7 (grupo de estudo), selecionados
durante o periodo de margo 2017 a maio de 2019. Assim, foram selecionadas 120 mulheres,
que foram divididas em 60 no grupo de estudo, e em 60 no grupo controlo, e que
apresentassem 0s seguintes critérios de inclusdo: mulheres que realizaram a cirurgia
bariatrica ha mais de 2 anos, cujo peso estabilizou ha mais de 6 meses, com idades
compreendidas entre os 18 e 0s 65 anos. O grupo de controlo consistiu em mulheres ndo
sujeitas a cirurgia bariatrica com obesidade (Tabela 4.2). Os critérios de exclusdo para este
estudo sdo: mulheres cujo peso ndo permitisse realizar os exames do protocolo, gravidas ou
na recuperacao pos-parto, com doencas crénicas ndo controladas, que usassem proteses ou
ortéteses, ou que tomassem medicamentos que alteram a composi¢do corporal ou o
metabolismo 6sseo. Este estudo conclui que apesar de existir uma perda de peso substancial,
a prevaléncia da sarcopenia ndo aumentou no grupo sujeito a cirurgia bariatrica
relativamente ao grupo nao sujeito a intervencdo cirargica, e as mulheres que realizaram a
cirurgia demonstraram melhor performance fisica comparativamente com as que apresentam

sarcopenia (155).

O artigo Improvement in Muscle Strength and Metabolic Parameters Despite Muscle Mass
Loss in the Initial Six Months After Bariatric Surgery, é um estudo prospetivo de coorte
unicéntrico, que foi realizado no Brasil, com ambos os sexos, mas prevaléncia do sexo
feminino (aproximadamente 88%), com uma média de idades idéntica no grupo de controlo
e de estudo de 38.1+11.1 (grupo de controlo) e 39.0£10.4 (grupo de estudo), selecionados
durante o periodo de setembro 2017 a dezembro de 2018. Foram selecionadas 62 pessoas,
que foram avaliadas num periodo de 6 meses, das quais 41 pacientes foram submetidos a
cirurgia gastrectomia vertical em manga e 21 pacientes foram submetidos bypass gastrico
em Y de Roux, cujo grupo de controlo consistiu a comparagdo entre os resultados preé-
cirurgicos e pés-cirurgicos (Tabela 4.2). Os critérios de inclusdo para este estudo foram:
1dade entre os 18 e 0s 65 anos; obesos com IMC> 40 ou IMC> 35 associado a comorbilidades
e a ndo responder a tratamentos médicos durante 2 anos; sem contraindicacdo psicolégica
para a cirurgia; sem uma cirurgia bariatrica previa. Este estudo conclui que através da

realizacdo da avaliacdo dos métodos da funcdo muscular aos obesos apds os 6 meses da
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cirurgia bariatrica, esta ndo demonstrou uma reducdo da massa muscular esquelética
(método BIA) em comparacdo com os resultados pré-operatorios, verificando-se até uma

melhoria da forca muscular (156).

O artigo Bariatric Surgery Outcomes in Sarcopenic Obesity, € um estudo retrospetivo
monocéntrico, que foi realizado em Franga, com doentes obesos de ambos os sexos, sendo
39,1% masculino com sarcopenia, 41,3% masculino sem sarcopenia, 60,9% feminino com
sarcopenia e 58,7% feminino sem sarcopenia, selecionados durante o periodo de 2010 a
2012. De 239 pacientes, selecionou-se 100 individuos caucasianos, que apds submetidos aos
métodos de exclusdo para este estudo restaram apenas 69 individuos a serem analisados, dos
quais 12 fizeram uma segunda cirurgia bariatrica de revisdo. Os critérios de exclusdo foram
gravidez, ndo apresentarem dados para follow-up, ¢ IMC>48. O grupo de controlo consistiu
em individuos obesos sem sarcopenia. A média de idades no grupo de controlo é de 47 £ 1
e no grupo de estudo é 44 + 2, sendo por isso, faixas etarias semelhantes. Este estudo verifica
como conclusdo, que os resultados da cirurgia bariatrica 1 ano apds a sua realizacdo, ndo
foram afetados pela presenca da sarcopenia (taxas de remissdao idénticas nos 2 grupos)
(Tabela 4.2). A cirurgia bariatrica demonstra-se eficaz na meta de perder peso tanto nos

doentes que apresentam sarcopenia como nos que nao apresentam a doenca (157).
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Tabela 4.3 — Comparagéo entre os métodos de avaliacdo da sarcopenia segundo os critérios EWGSOP2.

QUALIDADE / )
FORCA MUSCULAR QUANTIDADE DESEMPENHO FISICO

MUSCULAR

. AVALIACAO
REFEREN

CIA Testede | Sentare Teste _ PRE-
Forga de levantar Sentar Velocidade Teste CI RU RG | CA

Preensdo | da cadeira | contraa Marcha
Manual (SST) parede

Caminhada

(155) (V] (V] (/] (/] (V] (%]
(156) o (/] o o /]
(157) (/] (/] (/] /]

DXA - Absorciometria de raios-x com dupla energia ou absorciometria bifotdnica de raio x, do inglés Bone density scan; BIA - Analise de Impedéncia Bioelétrica, do inglés Bioelectric
Impedance Analysis ; TC - Tomografia computadorizada; RM - Ressonancia magnética; SPPB do inglés Short Physical Performance Battery; TUG - do inglés Timed Up and Go.
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No artigo Prevalence of sarcopenia in women at stable weight phase after Roux-en-Y gastric
bypass, os pardmetros de avaliagdo da sarcopenia realizados foram os seguintes: forca
muscular: teste de forca de preensao manual (dinamometro Charder® MG 4800) e 5 repeticbes
de sentar e levantar da cadeira (SST); quanto a qualidade/quantidade muscular foi realizado o
DXA; e na avaliacdo do desempenho fisico SPPB seguindo as recomendacdes do protocolo
National Institutes of Health’s (NIH) recomendado pela EWSOP2, e aplicando o SPPB
validado em Portugal; o teste de caminhada consistiu em as mulheres andarem 4 m na
velocidade normal. O diagndstico da sarcopenia foi realizado em todos os doentes, em que LLM
foi definida pelo Apendicular Lean Mass index (ALMI) = ALM/altura?, cujo valor <5,5 Kg/m?
indica a presenca da doenca, juntamente com baixa forca fisica, e no caso da sarcopenia grave
quando a performance fisica também esta comprometida segundo os critérios da EWSOP2.
Assim no grupo em estudo, 37% foram diagnosticadas com sarcopenia e 14% com sarcopenia
grave, enquanto no grupo controlo, 29% foram diagnosticados com sarcopenia e 11% com
sarcopenia grave. Ndo foi realizada uma avaliagdo pré-cirdrgica, o que é uma limitacdo deste
estudo (Tabela 4.3). Para além desta limitacdo, os autores identificam como limitac6es do seu
estudo, o facto de ser s realizado em mulheres e os seus resultados ndo puderem ser
extrapolados para o0 sexo masculino, os resultados serem para o tipo de cirurgia bariatrica
RYGB e por isso, ndo se poder comparar com outros tipos de cirurgia bariatrica, e 0 nimero da
amostra de doentes analisados ser limitada (60 grupo de estudo e 60 grupo controlo). Para além
destes fatores, a natureza transversal do estudo € também uma limitacéo, visto que ndo apresenta
uma avaliacdo pré- cirtrgica (composicdo corporal, forca fisica, performance) dos doentes
obesos, 0 que ndo permite uma comparacdo com os resultados poés-cirurgia. Por altimo, os
autores referem a dificuldade de encontrar um grupo controlo com composi¢do corporal
semelhantes aos do grupo que realizaram a cirurgia, o que pode ter afetado a comparacdo da

prevaléncia da sarcopenia.

No artigo Improvement in Muscle Strength and Metabolic Parameters Despite Muscle Mass
Loss in the Initial Six Months After Bariatric Surgery, os parametros de avaliagdo da sarcopenia
realizados foram os seguintes: forga muscular: teste de forca de preensdo manual; quanto a
qualidade/quantidade muscular foram avaliados pelo BIA,; e na avaliagcdo do desempenho fisico
por TUG e velocidade de marcha. A sarcopenia foi determinada pelos limites de valores
europeus: no sexo masculino preensédo manual < 27 Kg e no sexo feminino preensdo manual <

16 Kg; teste de velocidade de marcha < 0,8 m/s; e teste TUG > 20 segundos. Os resultados
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apresentados neste estudo foram: teste de forca de preensdo manual antes da cirurgia: média de
25,7+ 1,2; teste de forga de preensdo manual 6 meses depois da cirurgia: 25,4+ 1,0; TUG antes
da cirurgia: 9,9+ 0,2; TUG 6 meses depois da cirurgia: 8,9+ 0,2; velocidade de marcha antes da
cirurgia: 0,62+0,01; velocidade de marcha 6 meses depois da cirurgia: 0,69+0,01 (Tabela 4.3).
Os autores ressaltam como limitagdes do seu estudo o fato de incluirem dois tipos de cirurgia
bariatrica diferente (RYGB e gastrectomia vertical), uma elevada taxa de desisténcia e perda de
follow-up dos pacientes submetidos, o que leva a uma amostra de 62 doentes obesos para o
estudo (amostra de pequenas dimens@es), ndo diferenciacdo dos doentes obesos com diabetes
dos restantes obesos. Para além destes sdo referidos como limitacOes aspetos gerais ndo
incluidos no estudo, como a avaliagdo dos pacientes apds a cirurgia, de praticarem exercicio
fisico ou tomarem algum tipo de suplementacao alimentar. Acrescenta-se ainda o fator de 88%
das pessoas que participaram serem do sexo feminino, prevalecendo mais uma vez este género

em relagéo ao masculino.

No artigo Bariatric Surgery Outcomes in Sarcopenic Obesity, os parametros de avaliacdo da
sarcopenia realizados foram os seguintes: forca muscular: teste sentar contra a parede; quanto a
qualidade/quantidade muscular foram avaliados pelo BIA; e na avaliacdo do desempenho fisico
6m na velocidade normal. A sarcopenia foi identificada pelo index da massa muscular
esquelética da sarcopenia (SMI) de Baumgartner (SM/altura?) (158) (Tabela 4.3). Os resultados
obtidos na perda de peso durante um ano poés-cirurgia, mostram que a sarcopenia ndo tem
impacto na recuperacdo dos doentes, tanto da RYGB como da SG. Os autores reconhecem como
limitacGes o seu estudo ser retrospetivo, com uma amostra de tamanho pequeno (69 doentes
obesos), com um seguimento temporal ap6s a cirurgia de 1 ano, 0 que nao permite avaliar a
influéncia de sarcopenia em caso de aumento do peso. Os autores também referem que o método
de avaliacdo da massa muscular esquelética por BIA pode ser menos preciso do que os métodos
restantes (DXA, TC, RM), e ndo foi feita uma avaliacdo do impacto da cirurgia bariatrica na

melhoria da qualidade de vida e autonomia dos doentes obesos sarcopéenicos.

Apresentados os resultados encontrados entre a cirurgia bariatrica e a sarcopenia, passa-se para
a questdo de investigagéo seguinte, relativamente aos estudos encontrados sobre a metformina

e a sarcopenia.
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4.2 Avaliacdo da metformina no tratamento/prevencéo da sarcopenia: Revisao

sistematica

4.2.1 Selecdo dos artigos

Nas bases de dados selecionadas, para esta questdo de investigacdo (diagrama 4.3):

- O Pubmed, apresentou 32 resultados de pesquisa dos artigos, dos quais 10 artigos séo de

revisao;

- O Web of Science restituiu 61 resultados, em que apenas 27 sdo artigos, e desses 11 artigos

séo de revisdo e 12 sdo duplicados com o Pubmed;

- No Scopus, a pesquisa restituiu 155 resultados, dos quais 136 séo artigos, e desses 60 sdo

artigos de revisédo e 27 artigos sdo duplicados com o Pubmeb e o Web of Science;
- A pesquisa no Clinical Trials retomou 1 artigo que foi incluido na revisdo sistematica.

Ap0s a exclusdo dos artigos que ndo apresentavam os critérios de incluséo definidos para esta
revisao, e de ser feita a triagem e a elegibilidade foram selecionados 10 artigos para a revisao

sistematica (Diagrama 4.3).
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Artigos identificados nas bases de dados selecionadas:
~  Pubmed (n=32)
Identificacéo ~  Web of Science (n = 27)
~  Scopus (n =136)
~  Clinical Trials (n=1)

I

Artigos apds a remocao de artigos de revisao:
~  Pubmed (n=22)
~  Web of Science (n = 16)
Scopus (n = 76)
~  Clinical Trials (n=1)

v

Artigos apds a remocéo de artigos duplicados:
=~ Pubmed (n =22)
=~ Web of Science (n =4)
Scopus (n = 49)
=  Clinical Trials (n = 1)

I

Artigos selecionados pelo titulo e resumo:
Triagem n=11

Artigos completos verificados como elegiveis:
Elegibilidade n=8
Artigos incluidos na revisdo sistematica:
Incluséo n=8

Diagrama 4.3 - Diagrama do processo de selecdo das publicacBes incluidas na revisdo sistematica para a questao de
investigacéo 2
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4.2.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

De forma a descrever e comparar os artigos incluidos na revisdo sistematica de um modo
metodico, foi subdivido os estudos em animais dos estudos em humanos, e realizadas as

seguintes tabelas:

e Caracteristicas gerais dos artigos selecionados para a andlise da relagdo entre o efeito
da metformina na doenca da sarcopenia (Tabela 4.4);

e Comparacdo entre os artigos selecionados com estudos animais, na relacdo entre a
metformina e a sarcopenia, para a revisao sistematica (Tabela 4.5);

e Comparacao entre os métodos de avaliacdo da sarcopenia nos estudos animais (Tabela
4.6);

e Comparacdo entre os artigos selecionados com estudos humanos, no estudo entre a
relacdo da metformina e sarcopenia, para a revisao sistematica (Tabela 4.7);

e Comparacao entre os métodos de avaliacdo da sarcopenia entre 0s estudos com humanos
(Tabela 4.8).

Assim, em primeiro lugar, vai-se descrever 0s objetivos gerais de todos os estudos selecionados

para esta questdo de investigacdo na Tabela 4.4.
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Tabela 4.4 — Caracteristicas gerais dos artigos selecionados para a analise da relacao entre o efeito da metformina na doenca da sarcopenia.

o REVISTA
TITULO AUTOR(ES) OBJETIVO PRINCIPAL
Journal of Medicdo da composicéo corporal em adultos recém-
Body composition in adults with | Diabetes & Aghili, diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2.
newly diagnosed type 2 diabetes: | Metabolic Pesquisar o efeito farmacoldgico da metformina em (159)
effects of metformin Disorders etal. relacdo a composicéo corporal, sensibilidade a
(2014) insulina e a homeostase da glicose.
Effect of Metformin on Handgrip
Strength, Gait Speed, Myostatin ) . feito d formi f q
Serum Level, and Health-related | Acta Medica Investigar o Ie eltlo %Tft dormlna I,?a qrc;al ¢
Qualy of L ADoublo Bl | 1001 | Lo el | B el veocdte e marche i s |y
Randomized Controlled Trial -  EA i
M : (2017) (HR-QoL) em idosos pré-frageis nio diabéticos
among Non-diabetic Pre-frail '
Elderly Patients
i iai Journal of
RlsElidFe?(l:tovr\f‘itfr? [I_Sa;cgpé?;gépe ;he Diabetes Examinar os fatores de risco para a sarcopenia em
MeII)i/ tUs an d%ﬁe Effect of Research Chen, et al. idosos com diabetes mellitus tipos 2, e o efeito da (161)
Metformi metformina.
etformin (2020)
A cross-sectional study: o Estudar a sarcopenia em doentes com diabetes
Associations between sarcopenia Medicine Cui. et al mellitus tipo 2, visto que as duas doencas estéo (162)
and clinical characteristics of (2020) ' ' correlacionadas, pretendendo-se prevenir e tratar a
patients with type 2 diabetes sarcopenia a nivel clinico.
ettt A e i i Clinical Trials: Estudar o uso da metformina, para prevenir o
https://clinicaltrials.gov/ct2/sh desenvolvimento de sarcopenia em idosos com pré- (163)

resistant Older Veterans

ow/NCT01804049

diabetes.

EM HUMANOS

ESTUDOS
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Advances in

Avaliar a eficacia da metformina em ratos OXYS com

Metformin Reduces the Signs of | Gerontolo Kolosova, N. . i (164)
Sarcopenia in Old OXYS Rats gy G etal idades entre os 19-24 meses que apresentam
(2016) sarcopenia.
L%‘gr'nﬁgg dl\\/llv?ghent:tg)r(?r:i(;rzse Oxidative Avaliar a combinagéo da administragéo de
Treatment Induces an Hormetic medicine and Hernandez- | metformina com o exercicio fisico a ritmo moderado
S dliah=F ot s cellular Alvarez, de longa duracio, e o seu efeito na composicio (165)
an% Muscle Mass Loss in OI%I longevity David, et al. corporal, na forga, no estado redox, e na taxa de
) (2019) sobrevivéncia em ratos fémea Wistar.
Female Wistar Rats
Biochimica
] ) et
The ameliorating effects of Biophysica
_ metformin on disarrangement | Acta (BBA) | Lyu, iong, et | Estudar o efeto da metformina, durante § meses, em | (166
going n gastre - Molecular al. ratos com sarcopenia e obesidade sarcopénica.
of sarcopenic and obese Basis of
sarcopenic mice Disease
(2022)

ESTUDOS EM ANIMAIS

Ref. — Referéncias

61



As caracteristicas gerais dos estudos em humanos s&o mencionadas a seguir:

O artigo Body composition in adults with newly diagnosed type 2 diabetes: effects of metformin,
é publicado pela revista Journal of Diabetes & Metabolic Disorders, em 2014, tendo como
principal objetivo a medi¢do da composi¢do corporal em adultos recém-diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2, e pesquisar o efeito farmacoldgico da metformina em relacdo a
composicdo corporal, sensibilidade a insulina e a homeostase da glicose (Tabela 4.4).

O artigo Effect of Metformin on Handgrip Strength, Gait Speed, Myostatin Serum Level, and
Health-related Quality of Life: A Double Blind Randomized Controlled Trial among Non-
diabetic Pre-frail Elderly Patients, é publicado pela revista Acta Medica Indonesiana, em
2017, e tem como principal objetivo investigar o efeito da metformina na forga de preenséo
manual, velocidade da marcha, nivel sérico de miostatina e qualidade de vida relacionada a

saude (HR-QoL) em idosos pré-frageis nao diabéticos (Tabela 4.4).

O artigo Risk Factors for Sarcopenia in the Elderly with Type 2 Diabetes Mellitus and the Effect
of Metformin é publicado pela revista Journal of Diabetes Research, em 2020, e tem como
principal objetivo examinar os fatores de risco para a sarcopenia em idosos com diabetes

mellitus tipos 2, e o efeito da metformina (Tabela 4.4).

O artigo A cross-sectional study: Associations between sarcopenia and clinical characteristics
of patients with type 2 diabetes, é publicado pela revista Medicine, em 2020, e tem como
principal objetivo estudar a sarcopenia em doentes com diabetes mellitus tipo 2, visto que as
duas doencas estdo correlacionadas, pretendendo-se prevenir e tratar a sarcopenia a nivel clinico
(Tabela 4.4).

O artigo Comparison of visceral fat reduction by ipragliflozin and metformin in elderly type 2
diabetes patients: sub-analysis of a randomized-controlled study, é publicado pela revista
Diabetes Therapy, em 2021, e tem como principal objetivo comparar os efeitos da ipragliflozina
com os da metformina na gordura visceral em japoneses diagnosticados recentemente com
DMT?2 (Tabela 4.4).

Por fim, Metformin and Muscle in Insulin-resistant Older Veterans, é um ensaio clinico que
tem como objetivo estudar em individuos com mais de 65 anos com pré-diabetes, os beneficios
do uso da metformina, para prevenir o desenvolvimento de sarcopenia, examinando também as
alteracbes nas caracteristicas histoldgicas musculares associadas ao tratamento com este

medicamento (Tabela 4.4).
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De seguida, ir-se-4 mencionar as caracteristicas gerais dos estudos em animais para esta revisao:

O artigo Metformin Reduces the Signs of Sarcopenia in Old OXYS Rats, é publicado pela revista
Advances in Gerontology, em 2016, e tem como principal objetivo avaliar a eficacia da
metformina em ratos OXYS com idades entre 0s 19-24 meses que apresentam sarcopenia
(Tabela 4.4).

O artigo Long-Term Moderate Exercise Combined with Metformin Treatment Induces an
Hormetic Response That Prevents Strength and Muscle Mass Loss in Old Female Wistar Rats,
é publicado pela revista Oxidative medicine and cellular longevity, e tem como principal
objetivo avaliar a combinacdo da administracdo de metformina com o exercicio fisico a ritmo
moderado de longa duracdo, e o seu efeito na composigédo corporal, na forga, no estado redox,

e na taxa de sobrevivéncia em ratos fémea Wistar (Tabela 4.4).

O artigo The ameliorating effects of metformin on disarrangement on going in gastrocnemius
muscle of sarcopenic and obese sarcopenic mice, é publicado pela revista Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, em 2022, e tem como objetivo principal
estudar o efeito da metformina, durante 5 meses, em ratos com sarcopenia e obesidade

sarcopenica (Tabela 4.4).

Realizada a descricdo das caracteristicas gerais de todos 0s artigos, ir-se-a a seguir comparar as
caracteristicas dos estudos animais na Tabela 4.5. e comparar os métodos de avaliagdo da

sarcopenia utilizados nestes estudos na Tabela 4.6.
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Tabela 4.5 - Comparag&o entre o0s artigos selecionados de estudos animais na relagdo entre a metformina e a sarcopenia, para a revisao sistematica.

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA EM

PERIODO DOSAGEM E .
VIA ADMNISTRAGAO DA
ESTUDO " POSOLOGIA s
AVALIACAO METFORMINA
METFORMINA
Grupo OC Grupo OH
n=20 n=20
Dieta Dieta
Normal Hipercaldrica
+
Murganhos |  Grupo YC | Grupo OCM
machos _ e 200 mg /Kg Via
(166) China C57BL/6 n=20 n=8 5 meses _ _
¢ Grupo OHM 1x dia Intraperitoneal
10 meses
ocv n=_8.
n=8§;
OHV
n=_8.
Ratos n=30
e .| (arupos n=s) 100 mg/Kg
(165) México Fémea sedentarios 24 meses Via oral
. Ratos a fazer 1x dia
Wistar Wistar exercicio
moderado —
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20 aos 24
meses

+

MTF 6m a
12 m (ratos
com 12 a
24m e ratos
18 aos 24
meses)

(164)

Russia

Murganhos
Machos

OXYSe

Ratos Wistar

n=10
Ratos

Wistar

n=30

(grupos
n=10)

Ratos
OXYS

19-24
meses

24 meses

(n=10)
100 mg/Kg;
(n=10)
300 mg/Kg
1x dia

Via oral

REF. — Referéncias; Grupo OC — Grupo controlo de ratos idosos com dieta normal; Grupo OH — Grupo de ratos idosos e com dieta hipercalorica; Grupo YC — Grupo
controlo de ratos jovens e sem doenca; Grupo OCV — Grupo de ratos idosos com dieta normal tratados com veiculo; Grupo OHV — Grupo de ratos idosos com dieta
hipercalorica tratados com veiculo; Grupo OCM — Grupo de ratos idosos com dieta normal tratados com metformina; Grupo OHM - Grupo de ratos idosos e com

dieta hipercaldrica tratados com metformina
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O artigo The ameliorating effects of metformin on disarrangement ongoing in gastrocnemius
muscle of sarcopenic and obese sarcopenic mice, utiliza murganhos da espécie C57BL/6, com
cerca de 10 meses, que apos 2 semanas se ambientarem ao local, séo divididos inicialmente em
2 grupos: 20 murganhos para o grupo de controlo (OC) alimentados com uma dieta normal
(10% de gordura), e 20 murganhos para o grupo de estudo (OH) com uma alimentacao rica em
gordura (cerca de 45%), durante 10 meses, tornando-se este grupo de murganhos idosos. Mais
tarde, volta-se a comprar outro grupo de murganhos com 10 meses, para o grupo do controlo
jovem (YC = 20 murganhos), de forma a identificar e selecionar os murganhos sarcopénicos e
com obesidade sarcopénica. O grupo de murganhos sarcopénicos e com obesidade sarcopénica
foram aleatoriamente distribuidos em 4 subgrupos conforme seja o veiculo (soro fisiol6gico):
OCV=8 e OHV=8, ou metformina 200 mg/Kg/dia: OCM =8 e OHM=8. A metformina é
administrada por via intraperitoneal, dissolvida em solucdo salina numa concentracéo final de
100mM, e cada murganho foi injetado com 200 pl desta solugéo. Os murganhos do grupo OCV
e OHV foram injetados intraperiteonalmente com uma equivalente quantidade de soro
fisiolégico durante 5 meses (Tabela 4.5). No final da experiéncia, o comprimento da tibia foi
medido, e os musculos gastrocnémios foram dissecados, pesados e armazenados a -80°C para
posterior analise. Neste estudo, conclui-se que os murganhos sarcopénicos e com obesidade
sarcopénica administrados com metformina apresentam diminuicdo significativa da massa
gorda, reducdo da deposicdo lipidica no musculo gastrocnémio e diminuicdo dos niveis
sistémicos de mediadores pro-inflamatérios. A metformina podera ter um efeito benéfico na

prevencdo da sarcopenia relacionada com a idade.

No artigo Long-Term Moderate Exercise Combined with Metformin Treatment Induces an
Hormetic Response That Prevents Strength and Muscle Mass Loss in Old Female Wistar Rats,
foram utilizados ratos fémea Wistar (Rattus norvegicus), em 6 grupos (n=5): 1) ratos
sedentarios (S); 2) ratos sedentarios tratados com metformina até aos 12 meses de idade, e que
sdo posteriormente eutanasiados aos 24 meses (SM12); 3) ratos sedentarios tratados com
metformina a partir dos 18 meses de idade até atingirem os 24 meses quando s&o eutanasiados
(SM18); 4) ratos que comecaram a sua rotina de exercicio desde os 4 meses de idade até a
eutanésia (24 meses) (E); 5) ratos que comegaram a sua rotina de exercicio aos 4 meses de
idade, e que continuaram até atingirem os 24 meses (idade da eutanasia) juntamente com 1 ano
de metformina (EM12); 6) ratos que comegaram a sua rotina de exercicio aos 4 meses de idade,

e que continuaram até atingirem os 24 meses (idade da eutanasia) juntamente com 6 meses de
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metformina (EM18) (Tabela 4.5). Neste estudo conclui-se que a metformina, tanto no grupo
sedent&rio como no grupo que pratica exercicio, pode ativar o mecanismo que esta diretamente
relacionado com efeito hormético através do estado de modulacdo redox. Também, a
metformina ndo influéncia nos efeitos benéficos do exercicio fisico ao longo da vida, e também

ndo aumenta a massa muscular, mas aumenta a sua longevidade.

No artigo Metformin Reduces the Signs of Sarcopenia in Old OXYS Rats, 10 ratos Wistar (grupo
controlo) e 30 ratos machos OXYS, foram inicialmente mantidos em um viveiro com 12h de luz
e 12h de escuriddo, com agua e alimentagédo. O grupo experimental dos ratos machos OXYS, foi
subdividido em 3 grupos de 10 ratos: um grupo controlo sem administragcdo de metformina, um
grupo administrado com 100 mg/Kg, 1x ao dia, e um ultimo grupo com 300 mg/Kg, 1x dia,
sendo o medicamento administrado juntamente com a alimentacdo, nos ratos com idades
compreendidas entre os 19-24 meses (Tabela 4.5). Neste estudo conclui-se que o tratamento
farmacol6gico com metformina teve um efeito positivo nos componentes estruturais da parte
musculo-esquelética dos ratos OXYS, onde se evidencia um retardamento da atrofia dos feixes
musculares relacionados com a idade, diminuindo a necrose das fibras individuais, e inibindo a
hipertrofia do tecido conjuntivo do perimisio, apresentando maior efeito no endomisio. A
metformina melhorou significativamente o suprimento do sangue nas estruturas contrateis do
musculo e no metabolismo dentro das fibras. N&o existe evidéncias se a metformina tem um
efeito direto no tecido conjuntivo ou se é mediada pela melhoria do suprimento sanguineo

muscular.
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Tabela 4.6 — Comparacdo entre os métodos de avaliacao da sarcopenia nos estudos animais

QUALIDADE / )
FORCA MUSCULAR QUANTIDADE PERFORMANCE FISICA
MUSCULAR

OUTRAS
FORMAS DE
AVALIACAO
Velocidade Vs DA

Teste de Forca de Preenséo Suspensio SARCOPENIA
Marcha Grade

(166) (/] (/) ] o
(165) Q Q Histologia

Contagem dos
feixes
musculares e
(164) Q do nimero de
fibras ao
microscopio

REF — Referéncias; DXA - Absorciometria de raios-x com dupla energia ou absorciometria bifotonica de raio x, do inglés Bone density scan; BIA - Analise de Impedancia Bioelétrica, do
inglés Bioelectric Impedance Analysis; TC - Tomografia computadorizada; RM - Ressonancia magnética; SPPB - do inglés Short Physical Performance Battery; TUG do inglés Timed Up
and Go.
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No artigo The ameliorating effects of metformin on disarrangement ongoing in gastrocnemius
muscle of sarcopenic and obese sarcopenic mice, a forga muscular foi medida pela forga de
preensdo do membro anterior, medida com um medidor eletronico de forca de preensao, por
cerca de 3 vezes, sendo utilizada a média dos valores. Este teste consiste em o murganho ser
colocado numa cerca, e apos o investigador certificar que o murganho segura a alavanca do
sensor com firmeza, a cauda é arrastada em paralelo com a cerca até a pata ser libertada do
sensor. Na quantidade/qualidade muscular foi utilizado o DXA, que confirmou os murganhos
com obesidade, e na performance fisica 0 murganho € sujeito a o teste de corrida exaustiva,
numa passadeira. Este teste consiste em primeiro, preparar os murganhos dois dias antes na
passadeira sem inclinacdo a uma velocidade de 10 m/min. Quando se realiza o teste formal, a
velocidade inicial é de 13m/min sem inclinacdo, que vai aumentando a velocidade a cada
2m/min, e a inclinacdo a 2° a cada 3 minutos, até que 0 murganho atinja 39m/min e 14° de
elevacdo. Também é realizado um teste de suspensdo da grade, em que o murganho é colocado
no centro da grade, esta vira-se de forma ao murganho ficar com a cabeca para baixo, sendo

medido o tempo em que o animal fica suspenso e cai em cima de uma almofada (Tabela 4.6).

No artigo Long-Term Moderate Exercise Combined with Metformin Treatment Induces an
Hormetic Response That Prevents Strength and Muscle Mass Loss in Old Female Wistar Rats,
os ratos sdo submetidos a esquemas de exercicio diferentes, como exercicio aerébico,
resisténcia progressiva, flexibilidade e equilibrio. A composi¢éo corporal é avaliada por DXA,
e a histologia do musculo por via do microscépio. O teste de forca de preensao é realizado com
um dinamometro, que esta verticalmente preso a uma grade de aco inoxidavel e a forca maxima
de preensao foi registada quando o rato foi solto da grade, registado com as unidades Newton/kg
de rato (Tabela 4.6).

No artigo Metformin Reduces the Signs of Sarcopenia in Old OXYS Rats, a forca muscular foi
medida pelo dinamdmetro aos 24 meses de idade. Foram efetuadas medicGes das areas dos
perfis dos feixes musculares, e o nimero de fibras de feixes musculares foram contados através

do microscopio, com uma ampliacdo de 5 vezes (Tabela 4.6).
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Tabela 4.7 - Comparag&o entre o0s artigos selecionados com estudos humanos, no estudo entre a relagdo da metformina e sarcopenia, para a revisdo sistematica.

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA EM ESTUDO

DESENHO

DO ESTUDO

DOSAGEM E
POSOLOGIA

METFORMINA

DURACAO
TOTAL DA
AVALIACAO

F = 59% Estudo Metformina
Semana Semana i 30-
(159) Irdo 51 M = 41% prospetivo, ndo 1000 mg 6 meses
0 24 intervencional,
52,67 + 10,43 observacional 2x ao dia
MMET =19
MPL = 15
FMET = 24 :
Estudo Metformina
FPL =33 N=48 N=43
(160) Indonésia 91 _ duplamten:e q 500 mg 4 meses
MET Placebo Metformina | €90, controlado
e aleatorio 3x ao dia
67,77 £5,14
PL
70,04+ 5,34
N =535 N&o refere a Dados
. - sarcopenia sarcopenia transversal - L
(161) China 1427 N =892 P P utilizado ao ambulatério
F=613% 1279 148 metformina na por
formaisolada e | endocrinologista
60-69: 61,3% juntamente com | s e enfermeiros
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70-79: 30,8% insulina treinados a
injetavel partir de uma
- 0,
> 80:7.8% entrevista
presencial.
M = 59 94 pessoas sem | 38 pessoas com Estudo 1 ano, com
(162) China 132 SEHLEELE SRIBERENE Nao refere dados recolhidos
F=73 transversal por questionério
MPL =90,7 %
FPL=9,3%
Média idade: Inicialmente:
714+6,5 Estudo 850 mg, 1x dia liacio d
45 pessoas a intervencional . AV% 1agao €0
W9 | eua | 1 | MMETOT | Spemons | Vo " | o, | DeoRtedl | pimelosds
° P metformina duplamente ' durantep3 anos
FMET=1,3% cego 850 mg, 2x dia
Média idade:
71,2+5,1

REF. — Referéncias; F- Feminino; M — Masculino; MMET = Masculino e Metformina MPL = Masculino e Placebo FMET = Feminino e Metformina FPL = Feminimo e Placebo MET=
Metformina PL= Placebo
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O artigo Body composition in adults with newly diagnosed type 2 diabetes: effects of metformin,
foi realizado no Irdo, sendo um estudo prospetivo, nédo- intervencional, observacional,
inicialmente com cerca de 51 individuos, 59% do género feminino, 41% do género masculino,
com uma media de idades 52,67+10,43, diagnosticados recentemente com DMT?2. Este estudo
decorreu durante 24 semanas (6 meses), com administracdo de 1000 mg, 2 vezes ao dia. Foram
efetuadas comparacGes no inicio do estudo (semana zero) e na semana 24, das mudancas
antropomeétricas e dos parametros da composicao corporal (Tabela 4.7). Neste estudo conclui-
se que houve melhoria significativa com a administracdo da metformina na composi¢do

corporal, sensibilidade a insulina e homeostase da glucose.

O artigo Effect of Metformin on Handgrip Strength, Gait Speed, Myostatin Serum Level, and
Health-related Quality of Life: A Double Blind Randomized Controlled Trial among Non-
diabetic Pre-frail Elderly Patients, é um estudo duplamente cego, controlado e aleatorio, que
foi realizado na Indonésia, em cerca de 91 individuos, divididos em dois grupos: 43 individuos
a tomar metformina, e 48 individuos a tomar placebo. Os participantes do estudo sdo individuos
com o0 minimo de 60 anos, recrutados de mar¢o de 2015 a junho de 2016, tendo o grupo da
metformina uma média de idades de 67,77+5,14, sendo 19 individuos do sexo masculino e 24
do sexo feminino, e no grupo do placebo 70,04 +5,34, sendo 15 individuos do sexo masculino
e 33 do sexo feminino. Os participantes do estudo sdo pessoas com um status de pré-fragilidade
com base no estudo de saude cardiovascular e/ou segundo os index de fragilidade 40. Os
critérios de exclusdo foram desnutricdo, diabetes mellitus, défice cognitivo, depressdo e
contraindicacOes a toma da metformina. A dosagem de metformina utilizada no estudo é de 500
mg, cuja posologia é de 3 vezes ao dia, durante 4 meses (Tabela 4.7). Este estudo conclui que,
a administracdo da metformina na dosagem e posologia em estudo, em pessoas ndo diabéticas
e em situacdo de pré-fragilidade, denota uma melhoria a nivel da velocidade de marcha habitual
clinicamente relevante, mas que ndo aumentou significativamente a forca do aperto de méo,

nem diminui o nivel de miostatina sérico.

O artigo Risk Factors for Sarcopenia in the Elderly with Type 2 Diabetes Mellitus and the Effect
of Metformin, foi realizado na China, em 1427 individuos, sendo 37,5% do sexo masculino e
61,3% do sexo feminino, estando distribuidos pelos seguintes grupos etarios: 60-69: 61,3%; 70-
79: 30,8%, e >80: 7,8%. O numero de individuos sem sarcopenia corresponde a 1279
(aproximadamente 89,6%), e numero de individuos com sarcopenia € de 148 (aproximadamente

10,4%), selecionados entre maio de 2017 e agosto de 2019. Este é um estudo transversal, ou
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seja, € um estudo observacional (Tabela 4.7). Os critérios de inclusdo sdo: individuos com mais
de 60 anos de idade com DMT?2, e pessoas fisicamente ativas que concordem em participar no
estudo. Os grupos em estudo foram subdivididos em individuos com uma dieta isolada (grupo
controlo), hipoglicemiantes orais na forma isolada (metformina) ou combinacdo de
hipoglicemiante oral com administracdo de insulina. Os critérios de exclusdo sdo: AVC,
sindrome do tunel cérpico, osteoartrite grave, incapacidade de realizar os testes de forga, e falta
de recolha de dados. Os dados dos individuos em estudo foram recolhidos uma Unica vez em
ambulatorio por endocrinologistas e enfermeiros treinados, a partir de uma entrevista
presencial. Este estudo apresenta varias limitacdes, reconhecidas pelos autores, que sdo: o fato
de o estudo ser transversal, ou seja, um estudo observacional em que o investigador ndo interage
com a populacdo da amostra de modo direto, s6 por observacdo, ndo permite determinar
relacBes causais; todos os participantes eram fisicamente ativos, o que pode subestimar a
prevaléncia da sarcopenia; nao foi utilizado nenhum dos métodos recomendados pela AWGS
para medir a massa muscular (DXA, BIA, RM, TC), tendo sido utilizado um analisador de taxa
muscular com balanca; e apesar de o foco ser o estudo da metformina, ha outros medicamentos
antidiabéticos e insulina, que poderao ter tido algum efeito protetor na sarcopenia. Concluiu-se
que os fatores de risco para a sarcopenia na populacéo asiatica idosa com diabetes, parece estar
relacionado com o sexo feminino, idade mais avangada, menor IMC, menor escolaridade,

mostrando a metformina ser um agente protetor para a sarcopenia nestes pacientes.

O artigo A cross-sectional study: Associations between sarcopenia and clinical characteristics
of patients with type 2 diabetes, € um estudo transversal (observacional), realizado entre marco
de 2017 e fevereiro de 2018, no departamento de endocrinologia, no Hospital da Universidade
de Jilin, na China. Os individuos selecionados para o estudo encontravam-se internados no
Hospital, e apresentavam mais de 65 anos de idade e DMT2. Foram excluidos do estudo
individuos com neuropatia periférica grave, atrofia muscular, tumor maligno, distarbio
cognitivo grave e doengas autoimunes. No total participaram cerca de 132 individuos, 38 com
sarcopenia, dos quais 55,3% sdo do género masculino e 44,7% do género feminino, com uma
média de idades de 73,5 anos, e 94 individuos sem sarcopenia, dos quais 40,4% séo do genero
masculino e 59,6% do género feminino, com uma media de idades de 68 anos (Tabela 4.7). Nao
apresenta as dosagens de metformina (Tabela 4.7), e os dados foram recolhidos por questionario
durante um ano. O estudo refere que as pessoas que tomam metformina no grupo com

sarcopenia (apenas 5 individuos) € significativamente menor do que no grupo sem sarcopenia
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(39 individuos). Nas limitacGes deste estudo referidas pelos autores, estd o facto de ser um
estudo observacional, o que limita a conclusdo da causa-efeito, o tamanho da amostra incluida
no estudo ser pequeno. Na concluséo deste artigo, a administracdo de metformina esta associada

a um baixo risco de sarcopenia, juntamente com a pratica do exercicio fisico regular.

O ensaio clinico Metformin and Muscle in Insulin-resistant Older Veterans, foi realizado nos
E.U.A., sendo estudo intervencional randomizado, duplamente cego, com 120 individuos,
divididos em dois grupos: 60 individuos a tomar placebo e 60 individuos a tomar metformina.
A posologia do placebo, consiste em uma cépsula por dia, via oral, durante um més, passando
para duas capsulas por dia durante o restante estudo, enquanto a posologia da metformina,
consiste em uma dosagem inicial de 850 mg, uma vez ao dia, por via oral, e ap6s um més duas
vezes ao dia (Tabela 4.7). Os critérios de inclusdo para este ensaio sdo: 120 individuos com
idade superior a 65 anos, sedentérios, com peso estavel, com pré-diabetes identificada nos
valores de glicose em jejum (> 100 mg/dL e < 126 mg/dL), que consigam caminhar 400 m sem
ajuda. Os critérios de exclusao consistem em condi¢des médicas que afetam a massa ou a fungéo
muscular, e individuos que possuam condicBGes fisicas que os impossibilita de tomar
metformina. Este ensaio clinico teve a duracdo de 3 anos, com visitas a cada 6 meses, e as
medicdes do desempenho e da massa muscular foram realizadas anualmente. A populagéo em
estudo, apresenta uma média de idade aproximada de 71 anos (71,3+5,6), e o numero de
individuos que completaram o ensaio foram 32 no grupo placebo e 45 no grupo metformina. O
grupo placebo é constituido maioritariamente por pessoas do sexo masculino (90,7%), assim
como no grupo da metformina (98,7%), e pertencem também maioritariamente a racga
caucasiana (97.7% no grupo placebo e 92.2% no grupo da metformina). Por ser um ensaio

clinico ndo foram encontradas as conclusoes.
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Tabela 4.8 - Comparacé&o entre os métodos de avaliagéo da sarcopenia entre os estudos com humanos

QUALIDADE / )
FORCA MUSCULAR QUANTIDADE PERFORMANCE FISICA

MUSCULAR OUTRAS
FORMAS DE

AVALIACAO

Teste de Sentar e Teste Velocidad Test DA
Forcade | levantar | Sentar elocidade este SARCOPENIA
Preensdo | da cadeira | contraa Marcha Caminhada

Manual —SST parede

Performance
fisica avaliada
por

0 guestionario.
Classificacdo da
sarcopenia pela
definicéo de
Baumgartner.

(159)

Q Nivel sérico de
miostatina

(160) (/]

Utilizado um
analisador de
composicao
corporal com
(161) 0 Q balanca.
Sarcopenia
avaliada
segundo 0s
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critérios do
AWGS

(162)

Sarcopenia
avaliada
segundo os
critérios do
AWGS

(163)

o

o

Biopsia
muscular (sub-
grupo)

DXA - Absorciometria de raios-x com dupla energia ou absorciometria bifotdnica de raio x, do inglés Bone density scan; BIA - Analise de Impedancia Bioelétrica, do inglés Bioelectric
Impedance Analysis; TC - Tomografia computadorizada; RM - Ressonancia magnética; SPPB - do inglés Short Physical Performance Battery; TUG - do inglés Timed Up and Go
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No artigo Body composition in adults with newly diagnosed type 2 diabetes: effects of
metformin, os parametros de avaliagdo da sarcopenia realizados foram os seguintes: medicéo
da composicao corporal, avaliando a qualidade/quantidade muscular por DXA, performance
fisica avaliada por questionario. A classificacdo da sarcopenia é realizada pela definicdo de
Baumgartner(158) (Tabela 4.8). As limitacGes deste estudo mencionadas pelo autor s&o: poucos
participantes com idade superior a 60 anos, com uma amostra pequena de individuos, e ndo

possuir um padrdo nutricional dos participantes.

No artigo Effect of Metformin on Handgrip Strength, Gait Speed, Myostatin Serum Level, and
Health-related Quality of Life: A Double Blind Randomized Controlled Trial among Non-
diabetic Pre-frail Elderly Patients, foram utilizados os seguintes pardmetros de avaliacdo da
sarcopenia: teste de forca de preensdo manual, na avaliacdo da forca muscular, na performance
fisica foi realizado o teste de caminhada ao longo de 4 metros, e ainda analisado o nivel sérico
de miostatina (Tabela 4.8). As limitagbes deste estudo apresentadas pelos autores s&o:
desisténcia dos participantes do estudo em cerca de 24% devido a efeitos secundarios da
metformina, pouca adesédo ao tratamento, e morte, ndo cumprindo o minimo de 60 participantes
em cada grupo (metformina e placebo) no estudo. Nao foram realizadas medidas de avaliacdo
da resisténcia a insulina, nem dos mediadores inflamatorios, e também ndo se realizou a

medicédo da forca nas extremidades inferiores.

O artigo Risk Factors for Sarcopenia in the Elderly with Type 2 Diabetes Mellitus and the Effect
of Metformin e o artigo A cross-sectional study: Associations between sarcopenia and clinical
characteristics of patients with type 2 diabetes, analisam os parametros da sarcopenia de forma
idéntica (teste de forca de preensdo manual), pois ambos se realizaram na China, seguindo as
indicacdes dadas pelo grupo de estudo AWGS, no entanto, o estudo de Chen et al avalia a
quantidade/qualidade muscular com um aparelho simples de analise da composicéo corporal
com balanca (V. Body HBF-701 — Omron®), por questbes economicas, e também avalia a

velocidade de marcha (Tabela 4.8).

No ensaio clinico os parametros de avaliacdo da sarcopenia realizados foram os seguintes: forca
muscular avaliada pelo teste de forgca de preensdo manual, qualidade/quantidade muscular
avaliada por DXA, e a performance fisica foi avaliada por SPPB e teste de caminhada (Tabela
4.8). No inicio, e a cada 6 meses nas visitas de acompanhamento, os investigadores propde

analisar 32 individuos submetidos a uma biopsia muscular que seréo utilizadas para as analises
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histoquimicas e do transcriptoma (Tabela 4.8). Os resultados das analises estatisticas indicadas
no ensaio clinico parecem indicar que a metformina ndo apresenta efeito na perda de massa
magra total em idosos resistentes a insulina, nem teve influéncia no desempenho fisico. N&o se
conseguiu realizar as analises histoquimicas e do transcriptoma resultantes da biopsia, pois

houve perda de amostra e da sua integridade para analise.

4.3 Avaliacdo da utilizacdo da metformina apo0s a realizacdo da cirurgia
bariatrica em doentes obesos do CTCO do CHUA

Como ja mencionado, coloca-se a hipOtese de a realizacdo da cirurgia bariatrica puder
desenvolver a doenca da sarcopenia, devido a reducdo da massa muscular magra que 0s obesos
perdem nos primeiros meses apos a cirurgia. Portanto, seria importante avaliar se existe algum
agente protetor que evite a perda da FFM, ou caso a doenca esteja instalada, que tenha a
capacidade farmacoldgica de a tratar, pondo-se a hipotese de a metformina desempenhar essa
funcdo como opcdao farmacoldgica.

Nos individuos com obesidade e diabetes, a metformina é o farmaco de primeira linha de opcao,
e através da analise de dados de uma amostra de pacientes do CTCO do CHUA, pretende-se
analisar o nimero de individuos administrados com metformina pré- e pds-cirurgia. Esta
informacdo podera ser relevante para a avaliacdo da doenca da doenca da sarcopenia, visto que
devido a remissdo da DMT?2 apds a cirurgia, estes individuos deixam de tomar a medicacéo

antidiabética.

Dos 316 doentes obesos submetidos a cirurgia bariatrica no CTCO do CHUA durante o periodo
de 09/01/2015 a 22/10/2021, sdo aproximadamente 80 % do género feminino e 20 % do género
masculino, com uma média de idades de 46 anos. Antes da realizacdo da cirurgia bariatrica
existiam 65 doentes obesos (corresponde a 20,5% dos doentes obesos analisados) a fazer o
tratamento farmacolégico com metformina isolada ou conjugada, sendo as percentagens das

dosagens e do tipo de metformina representadas na Figura 4.1.
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Metformina + IDPP4 & Metformina + ISGLT2
Metformina + 1% Metformina (dosagem
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mg
42%

Figura 4.1- Dosagens da metformina isolada ou em associagéo que o0s pacientes obesos com DMT2 tomam antes da cirurgia
bariatrica

Verifica-se que a maior percentagem dos doentes, utilizava a metformina entre 850 mg e 1000
mg (42%), seguida das dosagens entre 500 mg e 700 mg (23%) e cerca de 5% ndo ha informacao
da dosagem de metformina. A associacao de metformina com inibidores da dipeptidil peptidase
4 (IDPP4), ou gliptinas, € de 17% e a associacdo de metformina com inibidores de SGLT2
(ISGLT2) ou gliflozina, é de 12% e apenas 1% fazia as duas associa¢Oes farmacoterapéuticas
(Figura 4.1).

Um més apos a realizagdo da cirurgia bariatrica, o nimero de doentes a tomar metformina reduz
drasticamente, verificando-se que apenas 11 individuos mantém a toma do farmaco (Figura
4.2). Passado 12 meses do pds-cirurgia o nimero reduz para 6 individuos, e o nimero de
individuos analisados reduz para 269, pois ainda ndo existia registo dos doentes submetidos em
2021 na altura do registo dos dados. Na avaliacdo realizada apds 36 meses da data da cirurgia,
houve um ligeiro aumento para 7 individuos, ndo sendo um aumento significativo, tendo sido

analisado os individuos submetidos cirurgicamente até 2018 (Figura 4.2).
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Figura 4.2— Evolucdo da toma da metformina ao longo do acompanhamento das consultas em doentes obesos, antes (0) e 1,
12 ou 36 meses apos cirurgia bariatrica. Més 0 (n=316); Més 1 (n=316); Més 12 (n=269); Més 36 (n=150)
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5 | DISCUSSAO

O primeiro desafio na elaboragdo deste tema, consistiu na pesquisa de artigos nas varias bases
de dados, pois ndo se encontraram resultados que facam uma correlacgdo direta entre as palavras-
chave. Nesta pesquisa, realizada tanto em portugués como em inglés, apenas foi encontrado um
estudo que englobasse “bariatric surgery”, “sarcopenia” ¢ “metformin”, que consiste numa
revisao sobre o cancro de mama e a composicao corporal, ndo indo, deste modo, de encontro
aos objetivos desta revisdo. Assim, este trabalho foi dividido em trés partes: duas questdes de
investigacao que resultam em duas revisdes sistematicas independentes e a analise de dados de
doentes obesos submetidos a cirurgia bariatrica no CTCO do CHUA. Primeiro analisou-se a
potencial conexdo entre a cirurgia bariatrica e a sarcopenia, depois a conexdo entre a
metformina e a sarcopenia, e, por fim, analisou-se casos reais, de modo a obter mais informacao

para melhor responder a questdo global em estudo.

Na base de dados PROSPERO (154) encontrou-se uma revisao sistematica com intengdo similar
a primeira questao de investigacao, ou seja, perceber se apds a realizacao da cirurgia bariatrica
ocorre mudancas a nivel da massa muscular, forca muscular e performance fisica, que sdo os
trés parametros que a EWGSOP2 recomenda na avaliacdo da sarcopenia (99). No entanto,
apesar de existir artigos que avaliem se a metformina tem ou ndo influéncia a nivel muscular,
ndo existem estudos que avaliem a metformina como um agente protetor na sarcopenia em um

doente obeso sujeito a cirurgia bariatrica.
5.1 Avaliacdo da sarcopenia no individuo obeso antes e ap6s a cirurgia bariatrica

Para a redagdo do protocolo, seguiu-se o método “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis “(PRISMA), definindo-Se a questdo de investigacdo segundo o
método PICO (152,153). No entanto, para esta questdo de investigacdo foi dificil encontrar
artigos que incluissem as normas da EWGSOP2 para a avalia¢do da sarcopenia (99) juntamente
com a realizacdo da cirurgia bariatrica, e, como tal, apos os critérios de inclusao e excluséo e a
analise completa dos artigos, apenas foram selecionados trés artigos. Pode-se constatar que 0s
artigos sdo muito recentes, apresentando menos de 10 anos (2016-2022), o que pode indicar um

interesse recente e crescente por esta area de investigacéo.
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Nos trés artigos selecionados (155-157) para responder a esta questdo de investigacdo, é
possivel observar que apresentam conclusdes similares relativamente a sarcopenia. Os
resultados obtidos nos estudos séo: nos individuos avaliados um ano apos a cirurgia ndo parece
existir influéncia da presenca de sarcopenia com os resultados da perda de peso, tendo a cirurgia
bariatrica apresentado eficacia tanto no grupo que apresentava sarcopenia como o que ndo sofria
da doenca (157); ndo existe um aumento da prevaléncia da sarcopenia no grupo de mulheres
sujeitas a cirurgia (155); e na avaliacdo da forca muscular apos seis meses da cirurgia ha uma
melhoria da forca muscular nos obesos intervencionados, sem perda da massa muscular
esquelética (156). Assim, respondendo as questBes de investigacdes colocadas nesta revisao
sistematica, dir-se-ia que segundo os estudos encontrados ndo ha relagdo entre a cirurgia
bariatrica e o surgimento da sarcopenia, e que a presenca da obesidade sarcopénica ndo tem

influéncia na perca de peso apos a intervencao cirurgica.

No entanto, houve varias dificuldades em comparar estes trés artigos. O primeiro ponto a
observar é que nenhum utiliza 0 mesmo tipo de grupo controlo. Mastino et al., utiliza individuos
obesos sem sarcopenia (157), Coral et al., compara os resultados obtidos pré-cirurgicamente
com os resultados obtidos pos-cirurgicamente no mesmo grupo de pessoas (156), Buzza et al.,
utiliza mulheres ndo sujeitas a cirurgia bariatrica com obesidade para comparar com mulheres
obesas sujeitas a cirurgia bariatrica (155). Assim, € importante refletir na investigacdo da
sarcopenia qual o grupo de controlo que devemos definir, e uniformizar esta questdo para

investigacdes futuras de modo a possibilitar comparac@es entre 0s varios estudos.
Além disso, estes artigos nao apresentam homogeneidade em outros aspetos, tais como:

e Desenho de estudo: estudo transversal, estudo prospetivo, estudo retrospetivo;

e Duracdo total da avaliacdo: 6 meses, 1 ano, 2 anos;

e Momento de avaliacio da sarcopenia em relacdo a cirurgia

e Critérios de avaliacdo da sarcopenia pelo método indicado pela EWGSOP2

Apenas o0 estudo de Buzza et al. ndo faz uma avaliacdo dos parametros da sarcopenia antes da
cirurgia, e em nenhum estudo é utilizado o método da TC e RM na avaliacdo da

qualidade/quantidade muscular.

Outro fator que se pode mencionar, sdo as varias limitacdes que os estudos apresentam, tais
como: o tamanho da amostra analisada ser relativamente pequena (Mastino et al., 69 individuos,

Coral et al., 62 individuos, Buzza et al.,120 individuos, sendo 60 do grupo investigado e 60 do
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grupo de controlo); predominio do sexo feminino em relagdo ao sexo masculino, ndo se
podendo assim extrapolar os dados obtidos para a populagdo em geral, (Buzza et al. analisa
apenas o0 sexo feminino, e ha prevaléncia deste género também no estudo do Coral et al.); e por
altimo, o tipo de cirurgia bariatrica utilizada nos artigos sdo diferentes, o que também nao

permite a extrapolagdo de dados para todos os tipos de cirurgia bariatrica.

Assim, podemos declarar que estes estudos ndo sdo comparaveis entre si, sendo também um

aspeto importante a uniformizar em investigac6es futuras.

Atualmente, existem poucos estudos que relacionem a cirurgia bariatrica e a obesidade
sarcopénica (148), tendo sido encontrado mais facilmente nas pesquisas efetuadas de artigos, a
relacdo do pds-cirurgia bariatrica com a perda de massa magra, massa muscular esquelética e

composicao corporal, no entanto, sem a avaliacdo da doenca criteriosamente (167).

Um dos estudos encontrados que ndo foi incluido na revisdo, tenta gerar um prognostico do
surgimento da sarcopenia, um ano ap0s a cirurgia bariatrica (148), mais especificamente, a
gastrectomia vertical em manga, analisando assim 184 individuos com obesidade grave e uma
média de idades de 42 anos. Faz a avaliacdo da composicdo corporal por TC, e calcula a
sarcopenia pelo index SMI. Nos resultados deste estudo, antes da intervencdo cirdrgica apenas
8% dos individuos apresentavam sarcopenia, e ao fim de um ano esse nimero aumenta para
32%. Este estudo levanta varias questdes, visto que numa primeira analise parece existir um
aumento da sarcopenia relacionado com a cirurgia, no entanto, a sarcopenia ndo pode ser apenas
avaliada pela perda de massa magra, sendo também necessario avaliar a forca muscular e o
desempenho fisico do individuo (99). No maximo, poder-se-4 dizer que um ano apos a
gastrectomia vertical houve um aumento de pessoas com diminui¢do da massa muscular magra,
mas néo se pode afirmar que as mesmas desenvolveram sarcopenia, visto que a perda de funcao
muscular e o declinio no desempenho fisico no individuo nao foram avaliadas. Para além disso,
os resultados também podem estar relacionados com o tipo de cirurgia bariatrica realizada, pois
pde-se a hipotese que com outra técnica cirurgica, como por exemplo, a RYGB os resultados
apresentados poderiam ser diferentes (168).

Um outro estudo, semelhante ao anterior, tenta avaliar o risco de desenvolvimento da
sarcopenia dois anos apos a realizagdo da cirurgia bariatrica, comparando com os valores antes
da cirurgia bariatrica. O estudo utiliza 0 DXA para a avaliacdo da massa magra em cerca de 19

individuos, mostrando nos resultados que houve uma reducéo significativa da massa muscular
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esquelética e da massa mineral dssea, pondo em risco os individuos de desenvolverem a doenga
da sarcopenia. No entanto, este estudo tem de ser visto com um espirito critico, pois para além
do baixo nimero de individuos analisados, ndo ha a avaliacdo da doenca da sarcopenia (ndo
avalia a forca muscular, nem o desempenho fisico), ndo apresentando dados que comprovem se

essa perda de massa magra teve alguma influéncia no dia-a-dia dos individuos.

Um outro estudo encontrado, mas que ndo apresentava os critérios de inclusdo, tinha como
objetivo avaliar os resultados a longo prazo do tratamento cirdrgico para a obesidade morbida
e das suas comorbilidades, assim como, do decréscimo da massa muscular avaliado pré-
cirurgicamente e pos-cirurgicamente (169). Para a analise da massa muscular, foi criado um
subgrupo aleatorio com 95 pessoas do grupo controlo e 83 pessoas submetidas a RYGB, que
foram submetidas ao BIA antes da cirurgia e apos 24 meses. No tipo de cirurgia RYGB, 14,5%
foram diagnosticados com sarcopenia moderada, e ap0s 24 meses esse ndmero aumentou para
19,3%, e individuos com sarcopenia grave ndo existiam no pré-operatorio e este diagnostico
verificou-se em 9,6% dos individuos passados 24 meses. Através da avaliacdo do BIA €
possivel observar um decréscimo na massa muscular esquelética e na massa mineral, pondo em
risco o desenvolvimento da sarcopenia a longo prazo. Assim como nos estudos anteriores, é
apenas avaliado o risco de sarcopenia e ndo a doenga em si, e 0 método BIA sobrestima o valor
da massa livre de gordura nos individuos obesos (170).

Este Gltimo estudo, apresenta pontos importantes que poderiam ser adaptados nos estudos da
sarcopenia, como a avaliacdo dos parametros antropométricos (peso, IMC e 0 excesso de perda
de peso EWG%) logo a seguir a cirurgia e em cada 6 meses até perfazer 2 anos, pois assim, as
percec¢des das mudancas da composi¢édo corporal vdo sendo acompanhadas a longo prazo. Seria
importante para as futuras investigacOes sobre a sarcopenia, fazer uma avaliacdo da forca
muscular antes da cirurgia e semestralmente apds a cirurgia, assim como o desempenho fisico.
A avaliacdo pré-operatoria € um fator importante em ter em consideracgéo, pois € essencial para

se poder avaliar o impacto da cirurgia no desenvolvimento inaugural da sarcopenia.

Como referido anteriormente, ndo existe um metodo consensual para as variaveis que
identificam e caracterizam a sarcopenia e a obesidade sarcopénica (OS), e também ndo existem
valores limites de diagndstico universais (83). Portanto, ndo existe uma padronizagdo de
avaliacdo desta doenca, 0 que pode levar a que a mesma nao seja diagnosticada, sendo este um

ponto a melhorar pelos varios grupos de trabalho que estudam a sarcopenia (88).
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Num artigo recente, foram comparados os critérios da EWGSOP2 e da ESPEN/EASO 2022
relativamente & obesidade sarcopénica em individuos sujeitos a cirurgia bariatrica, e na amostra
de 186 individuos encontraram uma prevaléncia menor de OS utilizando os critérios da
EWGSOP2 (0,7%-3,3%) do que utilizando os critérios da ESPEN/EASO 2022 (7,9% - 23%)
(106). Além disso, também verificaram que o método de DXA deteta mais casos de OS
relativamente ao método BIA (106). Isto demonstra que conforme os critérios utilizados e o

método, o diagnostico da sarcopenia pode variar.
5.2 Avaliacdo da metformina no tratamento/prevencéo da sarcopenia

Na segunda questdo de investigacao, que relaciona a metformina e a sarcopenia, também foram
realizadas varias combinacgdes de palavras-chave, pelos varios motores de busca, até encontrar
a combinacdo que devolvesse um maior numero de resultados. Feita a selecdo pelos critérios
de incluséo e exclusdo, foram selecionados estudos em animais e em humanos, sendo subdivida

a analise conforme o tipo de estudo.

Nos estudos selecionados em ratos e/ou murganhos, estes séo realizados quando o animal atinge
no minimo 12 meses (considerado adulto), e aos 18 meses (considerado um idoso), sendo
normalmente realizada a eutanasia do animal aos 24 meses. E possivel observar que os trés
estudos estdo de acordo no fato da metformina contribuir para 0 aumento da longevidade
muscular (164-166), observando-se por exemplo um atraso na atrofia dos feixes musculares
relacionados com a idade (164). No entanto, ndo héa evidéncias se o efeito benéfico sera por um
efeito direto no tecido conjuntivo, ou pelo aporte do fluxo sanguineo que melhora o tecido
muscular (164). As dosagens e a forma de administragdo da metformina variam nestes estudos,
estando a dosagem compreendida entre 100 mg/Kg a 300 mg/Kg, e tendo sido administrado por
via intraperitoneal (166) ou por via oral (164,165). Foi observado um efeito benéfico da
metformina em murganhos sarcopénicos, nomeadamente uma diminuicdo significativa de
massa gorda, com uma reducdo da deposicdo dos lipidos no musculo gastrocnémio, e ainda
diminuicdo dos niveis de mediadores pro-inflamatorios (166). Tal podera representar
futuramente, com mais estudos de investigagdo e garantindo a seguranc¢a dos individuos, um
beneficio em humanos que sofram de obesidade sarcopénica. Assim, os estudos com animais
parecem indicar que a metformina, ao diminuir a massa gorda, diminuir os mediadores

inflamatorios e diminuir a resisténcia a insulina, serd potencialmente benéfica em doencas

85



relacionadas com a idade, como € o caso da sarcopenia, apresentando também beneficios na

obesidade sarcopénica.

Nos estudos em humanos, foram selecionados quatro artigos, sendo dois dos artigos
provenientes da China, e por isso, analisados simultaneamente devido as suas semelhancas e

especificidades, e um ensaio clinico.

O primeiro artigo incluido (159), ndo vai de encontro ao objetivo de avaliar o efeito da
metformina na sarcopenia, no entanto, este estudo avalia o efeito metformina na composicéo
corporal, onde verificou uma melhoria significativa, o que podera ser relevante em obesos
sarcopénicos, e também uma melhoria da sensibilidade a insulina, fator importante tanto na

doenca da sarcopenia como na obesidade.

O artigo seguinte (160), avalia o efeito nos parametros da sarcopenia como a forca de aperto de
méo, velocidade de marcha. Neste estudo, houve uma melhoria na velocidade de marcha dos
individuos, o que é um bom indicador para quem apresenta a doenca, no entanto, nao foi
verificado uma melhoria na forca do aperto de médo. Relativamente ao aperto de mao, o artigo
gue compara os efeitos da ipragliflozina (um antidiabético inibidor do transportador de sodio-
glicose) com os efeitos da metformina, na gordura visceral em japoneses recentemente
diagnosticados com DMT2, refere nas suas conclusfes que os individuos a tomar metformina
1000 mg, 1 vez ao dia, apresentam 8,8% de aumento da forca do aperto de méo relativamente
a ipragliflozina (171), logo este pardmetro devera ser estudado em um maior nimero de

individuos e por mais tempo noutras investigacoes futuras.

Nestes dois artigos incluidos, verifica-se que ndo existe uma uniformizacdo na dose de
metformina a investigar 2000 mg/dia (159) versus 1500 mg/dia (160), nem do periodo de
avaliacdo, 6 meses (159), versus 4 meses (160).

Relativamente aos estudos realizados na China, as conclusdes sao adaptadas apenas a populacédo
chinesa, que apresenta caracteristicas corporais diferentes da restante populagdo mundial, e a
sarcopenia apresenta limites de avaliacdo diferentes segundo a AWGS (102), sendo estes
diferentes dos europeus definidos pela EWGSOP2 (72). Ambos sdo estudos transversais, ou
seja, sdo estudos observacionais na qual o investigador néo interage de modo direto com a
populacdo da amostra, e SO regista 0 que observa, ndo se podendo afirmar uma causa-efeito da
investigacdo em curso. No artigo de Chen et al.(161) ha uma grande desproporcéo entre os 1279

individuos analisados sem sarcopenia, com o0s 148 individuos analisados com sarcopenia, que
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apenas representam 10% da populagdo em estudo. Além disso, este estudo ndo analisa apenas
a metformina, visto que a populagédo de DMT2 que participa também toma outros antidiabéticos
orais e insulina, ndo ficando esclarecido se o efeito benefico verificado na sarcopenia é mesmo
deste medicamento. No artigo de Cui et al. (162), de 132 individuos analisados, apenas 38
apresentam sarcopenia, e destes apenas 5 individuos tomam metformina diariamente, o que
parece ser um numero relativamente baixo para retirar conclusdes acerca do efeito da
metformina na sarcopenia. Ambos os estudos concluem que a metformina apresenta um efeito

protetor na doenca da sarcopenia.

O Unico ensaio clinico encontrado, é de todos os estudos analisados, aquele que mais se
aproxima a questdo de investigacdo, no entanto, a principal limitacdo é o fato de ndo ter sido
publicado um artigo sobre este ensaio, e assim, 0s dados apurados ndo foram analisados pelos

revisores, faltando também as conclusdes dos investigadores sobre o ensaio realizado.

Nos parametros de avaliagdo da sarcopenia é de ressalvar que nos estudos em humanos todos
utilizaram o DXA para a avaliacdo da qualidade/quantidade muscular (159,160,162), exceto o

estudo do Chen et al., indicando razdes econdémicas (161).

Uma meta-analise e revisdo sistematica realizada recentemente sobre a prevaléncia e riscos da
sarcopenia em doentes com DMT2, com base em estudos observacionais recolhidos das bases
de dados PubMed, Embase, e Cochrane Central Register of Controlled Trials, coletando dados
de 16800 diabéticos, conclui que a sarcopenia é frequente em doentes com DMT?2, referindo
também o potencial efeito protetor da metformina no caso do desenvolvimento da sarcopenia
(172).

Os resultados dos ensaios em humanos ndo sdo conclusivos, sendo mencionado melhorias em
aspetos relacionados com a sarcopenia, como a velocidade de marcha, e a composigéo corporal,

referindo os estudos novamente como um agente protetor para a sarcopenia (159-162).

O estudo da metformina como um potencial tratamento para a prevengdo e/ou tratamento da
sarcopenia parece ser deveras importante, ja que ndo existem opc¢Oes terapéuticas para o
tratamento da sarcopenia. assim como existe uma falta entendimento dos mecanismos que
causam a doenca, e ainda uma auséncia de consenso nos seus pardmetros de diagndstico. Ha
poucos estudos intervencionais em humanos que possibilitem tirar conclusdes sobre a eficacia

da metformina na sarcopenia, 0 que seréd o que sera algo um ramo de investigacao a desenvolver
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num futuro breve, juntamente com a possibilidade de desenvolvimento de outras opgoes

farmacologicas para a sarcopenia.

5.3 Avaliacdo da utilizagdo da metformina apdés a realizacdo da cirurgia
bariatrica em doentes obesos do CTCO do CHUA

Nos casos reais dos doentes obesos submetidos a cirurgia bariatrica no CHUA, h&a uma reducéo
acentuada da toma de metformina pds-cirurgia bariatrica. Esse fator dever-se-a essencialmente
a remissdo da DMT2 ap0s a cirurgia, pois, a grande maioria dos pacientes normalizam o valor
de glicémia em jejum e/ou hemoglobina glicada (HbA1c), sendo assim retirada a medicacéao
hipoglicemiante, e assim, reduzindo a medica¢cdo a um grupo de individuos que sdo muitas
vezes polimedicados. Seria de fato interessante avaliar futuramente com estudos cientificos se
os individuos que param a toma da metformina estardo em maior risco de desenvolver a
sarcopenia comparativamente com os doentes que, por ndo terem apresentado a remissédo da
DMT?2, continuam a ser administradas com o farmaco, de forma a se poder avaliar se existe
efeito protetor ou ndo em relacdo a sarcopenia. Com os dados existentes sobre estes doentes

ndo foi possivel retirar mais conclusdes a este respeito.

No entanto, cabe referir que na analise dos dados dos doentes obesos do CHUA, existiram

varias limitacdes, tais como:

» ndo foi facil encontrar uma linha de seguimento nos pacientes analisados, pois perde-se
0 seguimento de uma grande percentagem dos individuos no pos-cirurgia;

> a informacdo da medicacdo apontada pelos médicos é muitas vezes a fornecida pelo
doente, que podera ndo saber a dosagem do medicamento que toma, nem 0 nome, 0 que
pode levar a perda de rigor cientifico que é necessario para uma investigacao;

» existem algumas falhas nos registos clinicos no seguimento po6s-cirurgico, dificultando
a compreensdo da paragem da metformina, por exemplo, se ocorre por remissdo da
DMT2 e desprescricdo, ou se foi por decisdo do paciente sem o aval médico;

» nas cirurgias mais recentes, a partir de 2018, ndo estdo disponiveis ainda os dados para

avaliagdo aos 36 meses apos a cirurgia.
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6 | CONCLUSAO

Desta forma, como principais conclusées deste trabalho, pode-se referir:

Segundo os estudos selecionados para a revisdo sistemética, ndo ha evidéncia entre o
desenvolvimento da doenca da sarcopenia ap0s a cirurgia bariatrica. Esta questao de
investigacao carece de mais pesquisas cientificas, com um maior nimero de individuos,
um prazo longo, e critérios de sarcopenia bem definidos, de forma a se puder concluir
se existe ou ndo conexdo. Com os dados apresentados atualmente ndo é possivel
estabelecer esta relacgao;

Relativamente a questdo da obesidade sarcopénica, o estudo apresentado demonstrou
que a recuperacdo dos individuos com e sem sarcopenia foi semelhante, néo
influenciando a sarcopenia no objetivo da perda de peso apds a cirurgia bariatrica. No
entanto, devido as limitacGes do estudo, é necessario efetuar mais investigacoes que
corroborem estes dados, com um maior nimero de individuos analisados;

A questdo da metformina como agente protetor e/ou tratamento farmacoldgico da
sarcopenia, ndo ficou totalmente comprovada, sendo também necesséria uma maior
investigacdo. No entanto, ha varios estudos que parecem apontar que a metformina tem
efeito benéfico a nivel muscular, sendo comum encontrar estudos que referem a
metformina como ‘“agente protetor” na sarcopenia, € como potencial agente

farmacol6gico em doencas relacionadas com o envelhecimento.
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8 | ANEXOS

Tabela 8.1 — Comorbilidades associadas a obesidade. Adaptado de (62)

Comorbilidades associada a obesidade

Doencas metabolicas e endocrinas

Sindrome metabdlica
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemia

Doenca cardiovascular

Hipertensdo arterial
Doenca coronéria isquémica
Doenga cerebrovascular

Doenga pulmonar

Doenca pulmonar restritiva
Sindrome de hipoventilacdo-obesidade
Sindrome de apneia obstrutiva do sono

Doenca musculo esquelética

Hiperuricemia e gota
Osteoartrose

Cancro

Cancro da mama (pds-menopausa)
Cancro do endométrio

Cancro da prostata

Cancro colo-rectal

Doenca gastrointestinal

Doenca de refluxo gastro-esofagico
Litiase biliar

Pancreatite

Doenca hepética

Doencga neuroldgica

Depressdo Major
Deméncia

Doenca de Alzheimer
Doenca de Parkinson
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Tabela 8.2 - Descricao das bases de dados utilizadas para a sele¢do de artigos para a revisao sistematica.

BASES DE DADQOS

Clinical trials

HYPERLINK

clinicaltrials.gov

clinicos, com financiamento
publico e privado, realizados

DESCRICAO DAS BASES

DE DADOS

Base de registo de ensaios

mundialmente

Pubmed

pubmed.ncbi.nim.nih.gov

Motor de busca de livre acesso
da base de dados MEDLINE,

citagOes e resumos de artigos

biomedicina, e-books online e

onde se pode encontrar
de investigacdo em

jornais cientificos.

Scopus

Scopus.com

Banco de dados da EMBASE,
de resumos e citacdes de
literatura validadas como:

revistas cientificas, livros e
arquivos de conferéncias.
Apresenta informacao de

diversas areas: ciéncia,
tecnologia, humanidades,
artes, medicina, entre outras.

Web of Science

webofscience.com

Pertence a Clarivate Analytics
sendo uma plataforma
multidisciplinar que permite o
acesso a varias bases de dados,
permitindo a pesquisa de
resumos e citacdes de artigos
cientificos
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