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RESUMO

Objetivo: Estabelecer ponto de corte entre as variaveis clinicas e funcionais para avaliar
a prevalencia de sarcopenia e dinapenia em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), alem de analisar o impacto da Disfungao Muscular Esquelética (DME)
nestas variaveis. Metodos: Realizado estudo transversal com pacientes diagnosticados
com DPOC para determinar sarcopenia ou dinapenia por meio do indice de baixa massa
muscular e Forca de Preensao Palmar (FPP). Avaliadas a fungao pulmonar, forca muscular
respiratoria e capacidade funcional (CF). A precisao das variaveis na determinacao
dos pontos de corte previstos para as doengas em questao foi obtida a partir da curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) e de uma analise bidirecional da variancia.
Resultados: Ao final da analise, obtiveram-se 20 pacientes com DPOC estratificados por
sarcopenia (n = 11) e dinapenia (n = 07). O grupo com sarcopenia apresentou menor massa
magra e menor pressao inspiratoria maxima (PIméax), diminuicao da Forca de Preensao
Palmar (FPP) e reducao da CF (p<0,050). O grupo com dinapenia apresentou reducao
da Plmax, menor FPP e menor distancia percorrida no teste Incremental Shuttle Walk
(ISWT) (p<0,050). Foram encontrados pontos de corte no Volume Expiratorio Forcado
(VEF,) durante o primeiro segundo na PImax, na Pressao Expiratoria Maxima (PEmax) e
no ISWT, o que possibilitou identificar sarcopenia ou dinapenia nestes pacientes. A partir
destes resultados, foi possivel encontrar coexistencia das condigoes (efeito DME) na
DPOC: reducao da distancia no ISWT (p = 0,002) e % ISWT (p = 0,017). Conclusoes: Em
pacientes com DPOC moderada a muito grave, a sarcopenia pode ser prevista pelo VEF,
(% previsto) <62, PImax <73 cm H,O, PEméax <126 cm H20 e distancia percorrida de
<295 metros no ISWT. Ja a dinapenia pode ser prevista pelo VEF, <40%, PImax <71 cm
H,0, PEméax <110 cm H,O e distancia de <230 metros percorrida no ISWT.
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musculoesquelético.
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Doenca  pulmonar  obstrutiva  cronica;  Sistema

INTRODUCAO contribuintes para essa condicdo, que resulta em um mau

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) & prognéstico, independentemente da fungdo pulmonar.”

caracterizada por uma limitacdo persistente do fluxo E necessério estar ciente de que a DME é composta

aéreo, inicialmente associada a resposta inflamatoria
anormal nas vias aéreas e pulmoes.(!) Secundariamente,
sua progressdo reflete em sintomas multissistémicos e
presenca de comorbidades, como Disfuncdao Muscular
Esquelética (DME), apneia obstrutiva do sono, doenca
cardiovascular, sindrome metabdlica, osteoporose,
transtornos mentais e cancer de pulmao.®3 A inflamac&o
sistémica na DPOC aumenta a presenga de mediadores
inflamatorios na corrente sanguinea, promovendo o
estresse oxidativo, o que, consequentemente, resulta na
degradacdo proteica, causando DME.“-® O desequilibrio
nutricional e a hipoxemia também sdo potenciais

por fraqueza muscular periférica, uma mudanca de fibras
dos tipos I e II para maior presenca de fibras do tipo II
e atrofia muscular. Geralmente, os pacientes com DPOC
apresentam diminuicdo da tolerdncia ao exercicio fisico e
dificuldades na realizacdo de atividades diarias. Por isso,
a atencdo ao musculo esquelético, sua fungdo, estrutura
e sua disfungdo, nessa populagdo, é importante, pois
suas repercussoes acarretam em baixo desempenho em
exercicios fisicos, estado de saude precério e mortalidade
prematura.’:®)

A perda de forga muscular relacionada a idade é conhecida
como dinapenia,® que leva ao comprometimento funcional
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do sistema muscular esquelético e estd associada
a diminuicdo do desempenho fisico,(!® enquanto a
perda de massa muscular esquelética é referida como
sarcopenia, V) cuja etiologia pode ter fatores genéticos,
fisioldgicos e ambientais."? Porém, vale ressaltar que
ndo ha consenso geral sobre o termo sarcopenia.*®
Ambas as condicOes estdo relacionadas a redugdo
do desempenho muscular, levando a intolerancia ao
exercicio e comportamentos sedentarios.(*) E possivel
afirmar que a sarcopenia pode coexistir com outros
transtornos,*> mas a presenga e prevaléncia da
sobreposicdo entre a dinapenia e a sarcopenia ainda
sdo desconhecidas.

A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DPOC
estavel é de cerca de 15%, o que aumenta com a
idade e os estagios GOLD;(!® entretanto, a prevaléncia
de dinapenia em pacientes com DPOC precisa ser
investigada. E importante enfatizar que a DPOC ¢é
caracterizada por dois diferentes fendtipos que possuem
suas proprias particularidades que devem ser levadas
em conta quando analisa-se o quanto a sarcopenia e
a dinapenia estdo relacionadas a esses fendtipos.t”
Portanto, o objetivo deste trabalho foi estabelecer
um ponto de ponto de corte para variaveis clinicas e
funcionais para avaliar a prevaléncia de sarcopenia e
dinapenia em pacientes com DPOC, além de analisar
o impacto da disfungdo do musculo esquelético nas
variaveis avaliadas. A hipotese é que, em pacientes
com DPOC, a sarcopenia e a dinapenia poderiam ser
previstas pela reducdo da capacidade funcional, da forca
muscular respiratoria e da obstrugdo das vias aéreas.

METODOS

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com amostra
ndo probabilistica de conveniéncia, realizado no
Programa de Reabilitacdo Cardiorrespiratéria do Hospital
Santa Cruz (Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul).
A amostra deste estudo foi constituida por pacientes
que compareceram ao ambulatério de pneumologia do
Hospital Santa Cruz para acompanhamento e tratamento
de suas condigdes, e que foram solicitados a ingressar
no Programa de Reabilitagdo Cardiorrespiratdria por
meio do encaminhamento do pneumologista ou clinico
geral. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do Sul,
protocolo n® 1.514.705. Todos os voluntarios assinaram
um termo de consentimento antes da participacao.

Individuos e sele¢do

Foram inclusos no estudo individuos com diagnédstico
clinico de DPOC confirmado por teste de funcdo pulmonar,
cognicdo adequada, sem exacerbagdo da doenca 30 dias
antes da selegao e aqueles que assinaram o termo de
consentimento informado. Os critérios de exclusdo
foram: disturbios musculoesqueléticos ou neuroldgicos
que afetavam o aparelho locomotor de forma a impedir
a participacdo no protocolo de pesquisa, diagnostico
clinico de cancer de pulmao, alcoolismo, arritmias,
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doenga metabdlica ndo controlada ou alteragdes no
eletrocardiograma.

Avaliagdo

A pesquisa foi conduzida em um laboratdrio ambientado
a uma temperatura de 22 °C e umidade relativa entre
50% e 60%, durante a manhd (entre 8h e 12h).
As caracteristicas clinicas do sujeito foram revisadas
e registradas, incluindo idade, género, altura, peso e
medicagdes utilizadas.

Triagem de dinapenia

A Forca de Preensdo Palmar (FPP) foi medida para
avaliar a forca muscular (Dinamometro Hidraulico Jamar,
Bolingbrook, IL, EUA). Para realizar a manobra, os
voluntarios permaneciam sentados em uma cadeira de
altura padrao sem apoio de brago com o ombro aduzido,
cotovelo flexionado a 90°, antebrago em posigao neutra
e pulsos com 15° de extensdo.'® Os participantes
foram solicitados a agarrar o dinamémetro em sua
poténcia maxima. Trés tentativas em ambas as méaos
foram realizadas com um descanso de um minuto
entre cada uma delas. O valor médio de cada mao foi
usado na analise. Consideramos a dinapenia quando os
pacientes apresentavam os seguintes valores de corte:
<30 kg/f para homens e <20 kg/f para mulheres.®

Triagem de sarcopenia

A massa muscular esquelética foi avaliada pela
Massa Muscular Esquelética Apendicular (MMEA) e
definiu-se o Indice de Massa Muscular Esquelética
(IMME) como MMEA/altura? (kg/m?).2% A sarcopenia
foi diagnosticada de acordo com os critérios propostos
pelo European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP).('1) Foram considerados sarcopénicos
aqueles pacientes com baixa massa muscular, definida
como IMME, abaixo de 7,26 kg/m? para homens e
abaixo de 5,45 kg/m? para mulheres.(*V)

Em relagdo a massa magra, avaliou-se a composigao
corporal dos pacientes por bioimpedancia elétrica com
Biodynamics® (modelo 420, versdo internacional 5.1).
O exame foi realizado de acordo com a declaragdo
do Instituto Nacional de Avaliacao de Tecnologias de
Saude.?

Teste de funcdo pulmonar

Para avaliar a fungdo pulmonar, foi utilizado um
espirdmetro digital (Microloop®, MK8, Care Fusion,
Hoechberg, Alemanha). O teste foi realizado de acordo
com as recomendagdes da American Thoracic Society'?)
e os resultados foram interpretados de acordo com
os valores de Pereira et al.?® As varidveis analisadas
foram: Volume Expiratorio Forcado no Primeiro Segundo
(VEF,) e relagdo VEF1/CVF. A limitagdo do fluxo aéreo
foi categorizada de acordo com as recomendag0es da
Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica de 2018, em que os pacientes foram classificados
como leves (GOLD I), moderados (GOLD II), graves
(GOLD III) ou muito graves (GOLD IV).®
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Forca muscular respiratéria

A Forga Muscular Respiratoria (FMR) foi avaliada
através de manometro digital (MDI®, MVD300,
Porto Alegre, Brasil), pelo qual foi possivel obter
medidas da Pressdo Inspiratéria Maxima (PImax) e
da Pressdo Expiratdria Maxima (PEmax). A PImax foi
obtida ap0s o individuo expirar o volume residual e
realizar a inspiracdo até a capacidade pulmonar total.
Ja para PEmax, o paciente passou por uma inspiragao
para a capacidade pulmonar total, expirando até o
volume residual. Os valores foram posteriormente
comparados com aqueles descritos pela literatura
para a populagdo brasileira®" e expressos como
porcentagem dos valores previstos. A fraqueza
muscular respiratéria foi determinada para uma
PImax <60 cm H,0.%

Capacidade funcional

O Incremental Shuttle Walking Test (ISWT), de
acordo com Singh et al.,?® é um teste que visa
avaliar o desempenho considerando os sintomas
limitantes dos individuos selecionados para
avaliagdo da capacidade funcional. O teste tem
12 etapas com um minuto cada, com velocidade
inicial de 0,5 metros/segundo (m/s); a cada
minuto, acrescenta-se 0,17 m/s (equivalente a
10 metros/minuto) e, ao final de cada etapa, ha
um comando verbal padronizado para informar
ao individuo que deve aumentar a velocidade de
caminhada. Esta velocidade é determinada por dois
tipos distintos de bipes: um Unico bipe indicando
uma mudanca de diregdo e um sinal triplo (“bip”),
que indica uma mudanca de direcdo e estagio.
A porcentagem da distancia percorrida prevista
pelo ISWT (% prevista) foi calculada considerando
género, idade, altura e peso de cada paciente,
segundo Dourado et al.?”

Andlise estatistica

Os dados foram analisados pelo pacote estatistico
Sigmaplot® (versdao 11.0, Systat Software Inc., San
Jose, CA, EUA) e foram testados para normalidade
através do teste de Shapiro-Wilk, sendo entdo
apresentados descritivamente como média e desvio
padrdo (paramétrico), ou como mediana e intervalo
minimo e maximo (ndo paramétrico). As andlises entre
os grupos foram realizadas pelo teste t de Student ou
Mann Whitney.

A precisdo das variaveis clinicas, da fungédo pulmonar
(VEF1% do previsto), da forca muscular respiratéria
(PImax) e da capacidade funcional (ISWT) em determinar
0s pontos de corte preditivos para sarcopenia e dinapenia,
foi obtida por meio das curvas Receiver Operating
Characteristic (ROC).?® A area total abaixo da curva
ROC foi determinada entre os indices VEF, (% previsto),
PImax, ISWT e os indices de sarcopenia e dinapenia. Jd a
maior area sob a curva ROC representou maior poder
discriminatorio das variaveis clinicas para estabelecer
as doencgas em questdo, em individuos com DPOC®?),
O intervalo de confianga de 95% (IC95%) foi utilizado

para determinar a capacidade das varidveis clinicas em
prever sarcopenia e dinapenia, com o limite inferior
sendo maior que 0,50.% Posteriormente, a partir dos
pontos de corte das varidveis clinicas que se obtiveram
areas significativas sob a curva ROC, com os respectivos
valores de sensibilidade e especificidade, equilibrados
entre si e ndo inferiores a 60%.

Os resultados foram comparados por meio de
andlise de varidncia bidirecional em postos, com
post-hoc Bonferroni, a fim de identificar diferengas
estatisticamente significativas em: (i) capacidade
funcional; e (ii) fungdo pulmonar. Para essas analises,
os individuos foram categorizados de acordo com o
efeito DME (dinapenia vs. sarcopenia) e o efeito ndo
DME (sem dinapenia vs. sem sarcopenia). Os residuos
foram avaliados sob os pressupostos de normalidade,
variancia constante e independéncia. O valor P<0,05
foi considerado significativo.

RESULTADOS

Um total de 20 individuos participaram do estudo,
11 foram estratificados com sarcopenia, sete com
dinapenia e sete com sobreposicdo entre as condicoes.
Em pacientes com DPOC com sarcopenia, encontramos
menor massa magra e menor PIméax, diminuicdo da FPP
e reducdo da capacidade funcional, quando comparados
aos do grupo sem sarcopenia. J& 0s pacientes com
dinapenia apresentaram PIméax reduzida, menor FPP
e percorreram uma distancia menor no ISWT, quando
comparados com os pacientes do grupo sem dinapenia
(Tabela 1). Ndo houve diferencas significativas nos
grupos para idade, IMC, fungdo pulmonar, estadgios GOLD
e PEmax. E importante ressaltar que ndo encontramos
diferenca significativa entre os grupos de sobreposicao
e dinapenia e sarcopenia isoladamente.

Os pontos de corte, as areas sob a curva ROC e 0 IC
95% das variaveis clinicas, assim como a sensibilidade
e especificidade das varidveis clinicas preditoras de
sarcopenia e dinapenia, estdo disponiveis na Tabela 2.
De acordo com as varidveis de predigdo VEF, <52%,
PImax <73 cm H,O, PEmax <126 cm H,0 e VEF1
<40%, PImax <71 cmH20, PEI <110 cm H,0,
identificaram, respectivamente, sarcopenia e dinapenia
nesses pacientes. A distancia percorrida no ISWT foi
significativamente capaz de determinar a presenca de
ambas as doengas em pacientes com DPOC, onde, a
distancia de 295 metros para sarcopenia e 230 metros
para dinapenia, foram estabelecidas como ponto de
corte de acordo com a sensibilidade e a especificidade
adotadas.

Quando a ANOVA de duas vias foi aplicada, descobriu-se
que pacientes com DPOC com dinapenia e sarcopenia
(efeito DME) apresentaram uma redugdo na distancia
percorrida no ISWT (p = 0,002) e na porcentagem
ISWT (p = 0,017) (Figura 1), demonstrando o impacto
do DME na capacidade funcional desses pacientes.
Entretanto, é importante ressaltar que ndo foram
encontrados resultados significativos para o VEF,.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com DPOC estratificados por sarcopenia e dinapenia.
Sem Dinapenia +

Dinapenia Sarcopenia

Variaveis dinapenia Sarcopenia Sarcopenia  P# pP*
(n =p13) (n =P9) (n=7) (n=11) (n =p7)
Idade (anos) 65,0+4,0 65,615,1 66,5+4,1 65,7+5,0 65,045,3 0,34 0,98
Género, Masculino n (%) 11 (84,6) 6 (66,6) 4 (57,1) 10 (90,9) 5(71,4) 0,30 0,26
Altura (cm) 1,5:0,1 1,6+0,1 1,6%0,3 1,6x0,1 1,6x0,1 0,85 0,86
IMC (Kg/m?) 26,06,6 25,745,6 24,614,9 25,516,6 25,9+3,4 0,48 0,73
Massa magra (Kg) 43,9+15,0  53,9+12,8  37,846,6 34,2+6,9 30,1+5,3 0,02 0,20
Espirometria
VEF, (L/s) 1,1:0,7 1,2:0,6 0,9+0,1 0,9+0,4 1,0£0,5 0,09 0,53
VEF, (% prevista) 38,3+24,1 44,8+23,6  37,6¢11,0 33,6183 39,118 0,10 0,88
VEF,/ CVF (L/s) 0,50:0,16  0,53:0,19  0,44:0,13  0,44:0,11 0,44:0,13 0,26 0,44
VEF,/ CVF (% prevista) 64,4:23,6  68,8+28,2  56,7+17,1 57,3:16,0  56,7+17,1 0,26 0,42
Estagios (GOLD) DPOC, n (%) 0,60 0,35
Estagio Il 5 (38,4) 4 (44,4) 1(14,2) 2 (18,1) 1(14,3)
Estagio IlI 4(30,7) 2 (22,2) 4 (57,1) 4 (36,3) 4 (57,1)
Estagio IV 4 (30,7) 3(33,3) 2 (28,5) 5 (45,4) 2 (28,6)
Forca muscular respiratéria
PImax (cmH,0) 78,2+27,6  82,3:18,0  52,1+21,8  62,4+31,4  67,5+27,1 0,04 0,03
PImax (% prevista) 79,5+29,1 86,0£18,2  55,9+24,9  63,3£30,6  70,5+28,5 0,20 0,73
PEmax (cm H,0) 114,8+43,6  124,1+32,5 89,1331 95,8+44,5 101,8+32,5 0,15 0,26
PEmax (% prevista) 106,3+36,0 121,2+26,7  90,2+34,8  88,3+35,2  95,1+18,5 0,10 0,35
Fraqueza Muscular
Inspiratoria 0,06 0,04
(PImax <60 cmH,0), n (%)
Sim 1(7,6) 1(11,1) 5(71,5) 7 (63,7) 5(71,4)
Nao 12 (92,4) 8 (88,9) 2 (28,5) 4 (36,3) 2 (28,6)

Forca de Preensao Palmar

Preensao Palmar (kg/f) 39,2+10,0 37,7+12,9 21,045,1 31,1+11,3 22,3+5,4 0,04 <0,01
Capacidade funcional

ISWT (m) 326,1+77,5 347,5¢57,7 251,6+77,8 270,0+86,0 215,7+118,7 0,02 0,03

ISWT (% prevista) 47,9+16,0 55,4+13,3 38,3+9,3 37,2+10,7 33,9+16,9 0,05 0,16
Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo; n (%): nimero de pacientes (% do tamanho da amostra);
P# <0,050 entre sarcopenia vs. sem sarcopenia; P* <0,050 entre a dinapenia vs. sem dinapenia; DPOC: Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica; IMC: Indice de Massa Corporal; VEF,: Volume Expiratério Forcado em um segundo;

CVF: Capacidade Vital Forgada; GOLD: Global Initiative for Chronic Lung Disease, Pimax: Pressdo Inspiratéria
Méxima; PEmax: Pressdo Expiratéria Maxima; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test.

Tabela 2. Valores de corte, sensibilidade e especificidade de varidveis clinicas com previsdo de sarcopenia e dinapenia
em pacientes com DPOC.

Sarcopenia (n = 20) Dinapenia (n = 20)
(V] Y (V] Y
© © -] []
o Ly ° G °
Variaveis 2 S AUC [Intervalo de 2 S AUC [Intervalo de
2 5 confianga 95%] 2 5 confiangca 95%]
(7} O [} [}
5§ 2 5 2
n i N &8
Espirometria
VEF, (L/s) 1,0 75 71 0,726 [0,477-0,902] 0,97 57 50 0,580 [0,336-0,798]
VEF (% prevista) 0,52 83 57 0,738 [0,489-0,909] 0,40 57 41 0,580 [0,336-0,798]
Forca muscular respiratéria
Plmax (cm H,0) 73 66 85 0,696 [0,447-0,882] 71 62 72 0,545 [0,305-0,771]
PImax (% prevista) 70 66 85 0,690 [0,441-0,878] 70 71 67 0,534 [0,295-0,762]
PEmax (cm H,0) 126 58 43 0,649 [0,400-0,850] 110 50 72 0,597 [0,351-0,811]
PEmax (% prevista) 100 66 85 0,750 [0,502-0,917] 101 75 72 0,659 [0,410-0,857]
Capacidade funcional
ISWT (m) 295 66 85 0,774 [0,527-0,931] 230 71 80 0,855 [0,592-0,977]
ISWT (% prevista) 45 75 71 0,774 [0,527-0,931] 45 71 58 0,532 [0,288-0,766]

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crbnica; AUC: Area under curve; VEF,: volume expiratério forcado em um
segundo; PImax: pressdo inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratdria maxima; m: metros; n: nimero de
pacientes; ISWT: Incremental Shuttle Walk Test. Significancia estatistica p <0,05.
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Figura 1. Comparagdo da capacidade funcional e do VEF, em pacientes com DPOC com DME e sem DME. #p <0,050
para DME. VEF,: volume expiratério forgado em um segundo; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test; DME: disfungdo
muscular esquelética. (A) Comparagéo entre o VEF, (L/s) dos grupos DME e sem DME; (B) Comparagdo entre o %VEF,
dos grupos DME e sem DME; (C) Comparagao entre o ISWT (m) dos grupos DME e sem DME; (D) Comparagdo entre

0 %ISWT dos grupos DME e sem DME.

DISCUSSAO

Pacientes com DPOC e sarcopenia ou dinapenia
apresentam reducdo da forca muscular inspiratéria,
da forca de preensdo manual e da distancia percorrida
no Incremental Shuttle Walking Test (ISWT). J& os
pacientes com DPOC e com sarcopenia apresentaram
redugdo na massa magra. De acordo com a curva
ROC, foi possivel estabelecer que pacientes com DPOC
com VEF, (% previsto) <52%, PImax <73 cm H,O,
PEmax <126 cm H,0 foram identificados com sarcopenia,
e VEF, <40%, PIméx <71 cmH,0, PEméx <110 cm H,0
foram identificados com dinapenia. Além disso, uma
distancia percorrida no ISWT de 295 e 230 metros pode
determinar sarcopenia ou dinapenia, respectivamente.

A DME esta associada a diminuicdo do desempenho
fisico e da capacidade funcional; além disso, o
comprometimento da musculatura esquelética pode
provocar repercussoes fisioldgicas, metabdlicas e
funcionais.®%3) Em pacientes com DPOC, a DME
afeta tanto os grupos musculares ventilatorios quanto
0s ndo ventilatdrios, contribuindo para um maior
gasto energético para que o individuo execute suas
atividades diarias, além de diminuir a qualidade de
vida, consequentemente resultando em um mau
progndstico.® Nosso estudo estd de acordo com estes
achados, em que foi possivel localizar o impacto na
forca dos musculos e na forga respiratdria, bem como
na capacidade funcional de ambos os pacientes com
sarcopenia ou dinapenia.

A fisiopatologia da DME é complexa e envolve danos
as fibras e eventos catabodlicos que pioram com o

envelhecimento e a presenca de comorbidades.®
Byun et al. encontraram correlagdo entre sarcopenia,
idade avangada, baixo indice de massa corporal, presenca
de comorbidades e inflamagao sistémica em pacientes
com DPOC. Portanto, considerando que a amostra deste
estudo foi composta por idosos, podemos supor que a
perda muscular dos pacientes ocorreu devido a razoes
fisioldgicas naturais, como um desequilibrio entre a
sintese proteica muscular e a quebra de proteinas
musculares, e alteracdes associadas as consequéncias
da DPOC, como inflamagdo crénica e declinio funcional.
E importante ressaltar que a perda de 1% da massa
magra é equivalente a uma redugdo de 3% na forca
muscular em idosos, algo que pode ter impacto na
funcionalidade de uma pessoa.”

A sarcopenia e a dinapenia sdo duas condicdes
relacionadas a massa muscular e a sua funcdo, e para
identifica-las, existem varios métodos que podem ser
usados. Bone et al.,*Y) em um estudo de revisdo, listaram
forca de preensdo manual e baixa velocidade de marcha
como instrumentos para definir sarcopenia. Note-se
que a medida de preensdo manual tem a vantagem de
ser simples e facil, sendo, as vezes, usada como um
indice de forca muscular para o corpo inteiro. Quando
se trata de avaliagdo da massa muscular, utilizou-se
a analise de impedéancia bioelétrica, considerada por
Maddocks et al.*? a ferramenta mais pratica para esse
fim. Existem outros métodos usados para avaliagdo
da massa muscular, como visto em Bone et al.,GV que
citaram a absorciometria por raios-X duplo e a tomografia
computacional. Especificamente para determinar a
dinapenia, Morley et al.® mencionaram avaliar a
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velocidade de caminhada, a distancia percorrida e subir
escadas, como ferramentas de triagem. No entanto,
para identificar a sarcopenia em pacientes com DPOC,
a maioria dos estudos utilizou o teste de caminhada de
seis minutos para avaliagdo da capacidade funcional.
Até o presente momento, nenhum estudo utilizou o
ISWT para esse fim(34-36)-

E vélido ressaltar que, até o momento, ainda ndo
ha consenso sobre as ferramentas de mensuracdo ou
ponto de corte diagndstico para determinar essas duas
condicOes, mas sabe-se que o diagnostico pode ser feito
pela avaliacdo da massa muscular e do desempenho
funcional.®® A diversidade de métodos disponiveis para
medir essas variaveis pode levar a varios pontos de
corte, bem como subestimar a presenca dessa condicao
em pacientes com DPOC. E importante ressaltar que
este é um estudo relevante e original em que se
avaliaram a sarcopenia e a dinapenia em pacientes com
DPOC moderada a muito grave, demonstradas pelo
teste de fungdo pulmonar, através do FEV, (% pred)
<52, e a avaliacdo do desempenho fisico por meio
do ISWT, da distancia percorrida de <295 metros,
que é capaz de prever sarcopenia, e da distancia em
ISWT <230 metros, que é capaz de prever dinapenia.

Estes achados sdo importantes porque permitem que
profissionais da saude apliguem métodos viaveis para
avaliar a sarcopenia e a dinapenia em sua rotina, como
a espirometria e uma sala de 10 metros para realizar
o ISWT. Além disso, os resultados demonstram que é
necessaria uma avaliagdo cuidadosa desses pacientes,
bem como um futuro enfoque nos mecanismos baseados
na DME e sua relagdo com a execucgao de atividades
diarias, os niveis de atividade fisica e a qualidade de
vida na populagao com DPOC.

Algumas limitacOes apontadas s&o devidas aos rigidos
critérios de inclusdo e exclusdo de nosso estudo, que

resultou em um numero de individuos que pode ser
considerado pequeno. E importante ressaltar que os
resultados deste trabalho devem ser considerados
apenas para pacientes com DPOC. Este estudo possui
relevancia clinica, pois os impactos da DME na DPOC
atinge os sistemas anatémico, fisioldgicos e funcionais,
desta forma a identificacdo dessas condigbes pode ajudar
diferentes profissionais a avaliar de forma vidvel e
planejar o tratamento desses pacientes com intervengdes
especificas (por exemplo, programas multidisciplinares
de reabilitacdo), uma vez que ja é de conhecimento
geral que através de exercicios fisicos, a sarcopenia
pode ser revertida em pacientes com DPOC e melhorar a
condigdo em adultos mais velhos.G”) Porém, em relagdo
a estratégias de tratamentos nutricionais ainda n&o
existem recomendac0es especificas.3®) Assim, levando
em conta que os musculos esqueléticos desempenham
fungdes essenciais para todo o organismo, destaca-se
a importéancia do reconhecimento precoce desses
disturbios na estratificagdo e prevengdo de risco dos
pacientes, o que pode reduzir o desenvolvimento de
comorbidades, retardar o declinio funcional e melhorar
0 prognostico em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica.

Este estudo foi capaz de fornecer pontos de corte
de variaveis para identificar ou prever sarcopenia e
dinapenia em pacientes com DPOC moderada a muito
grave. Além disso, a DME causa impacto negativo na
forca muscular periférica e na capacidade funcional.
A sarcopenia pode ser prevista pelo VEF, (% previsto)
<52, PImax <73 cm H,0, PEmax <126 cm H,0
e distancia percorrida de <295 metros no ISWT.
Ja a dinapenia pode ser prevista pelo VEF, <40%,
PImax <71 cm H,0, PEmax <110 cm H,0 e distancia
de <230 metros percorridos no ISWT.

REFERENCIAS

1. GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global
strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD
[Internet]. Wisconsin: GOLD; 2018 [cited 2018 July 22]. Available
from: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2017/11/GOLD-2018-
vB.0-FINAL-revised-20-Nov_WMS.pdf

2. Chatila WM, Thomashow BM, Minai OA, Criner GJ, Make BJ.
Comorbidities in chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am
Thorac Soc. 2008;5(4):549-55. http://dx.doi.org/10.1513/pats.200709-
148ET. PMid:18453370.

3. Jaitovich A, Barreiro E. Skeletal muscle dysfunction in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD): what we know and can do
for our patients. Am J Respir Crit Care Med. 2018;198(2):175-86.
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201710-2140CI. PMid:29554438.

4. Byun MK, Cho EN, Chang J, Ahn CM, Kim HJ. Sarcopenia correlates
with systemic inflammation in COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2017;12:669-75. http://dx.doi.org/10.2147/COPD.S130790.
PMid:28255238.

5. Kalyani RR, Corriere M, Ferrucci L. Age-related and disease-related
muscle loss: the effect of diabetes, obesity, and other diseases. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2014;2(10):819-29. http://dx.doi.org/10.1016/
$2213-8587(14)70034-8. PMid:24731660.

6. Gayan-Ramirez G, Decramer M. Mechanisms of striated muscle
dysfunction during acute exacerbations of COPD. J Appl Physiol.
2013;114(9):1291-9. http://dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00847.2012.
PMid:23372146.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180252

7. Maltais F, Decramer M, Casaburi R, Barreiro E, Burelle Y, Debigaré R, et al.
An official American Thoracic Society/European Respiratory Society
statement: update on limb muscle dysfunction in chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189(9):e15-62.
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201402-0373ST. PMid:24787074.

8. Barreiro E, Gea J. Molecular and biological pathways of skeletal muscle
dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease. Chron Respir
Dis. 2016;13(3):297-311. http://dx.doi.org/10.1177/1479972316642366.
PMid:27056059.

9. Clark BC, Manini TM. What is dynapenia? Nutrition. 2012;28(5):495-
503. http://dx.doi.org/10.1016/j.nut.2011.12.002. PMid:22469110.

10. Clark BC, Manini TM. Sarcopenia # dynapenia. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci. 2008;63(8):829-34. http://dx.doi.org/10.1093/gerona/63.8.829.
PMid:18772470.

11. Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi
F, etal. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis.
Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People.
Age Ageing. 2010;39(4):412-23. http://dx.doi.org/10.1093/ageing/
afq034. PMid:20392703.

12. Woo J. Sarcopenia. Clin Geriatr Med. 2017;33(3):305-14. http://dx.doi.
org/10.1016/j.cger.2017.02.003. PMid:28689564.

13. Mitchell WK, Williams J, Atherton P, Larvin M, Lund J, Narici M.
Sarcopenia, dynapenia, and the impact of advancing age on human
skeletal muscle size and strength; a quantitative review. Front Physiol.
2012;3:260. http://dx.doi.org/10.3389/fphys.2012.00260. PMid:22934016.


https://doi.org/10.1513/pats.200709-148ET
https://doi.org/10.1513/pats.200709-148ET
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18453370&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1164/rccm.201710-2140CI
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29554438&dopt=Abstract
https://doi.org/10.2147/COPD.S130790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28255238&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28255238&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(14)70034-8
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(14)70034-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24731660&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00847.2012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23372146&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23372146&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1164/rccm.201402-0373ST
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24787074&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/1479972316642366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27056059&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27056059&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.nut.2011.12.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22469110&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/gerona/63.8.829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18772470&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18772470&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/ageing/afq034
https://doi.org/10.1093/ageing/afq034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20392703&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.cger.2017.02.003
https://doi.org/10.1016/j.cger.2017.02.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28689564&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3389/fphys.2012.00260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22934016&dopt=Abstract

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mansour KMK, Goulart CL, Carvalho-Junior LCS, Trimer R, Borghi-Silva A, Silva ALG

. Neves T, Lopes MMB, Souza MGC, Ferriolli E, Fett CA, Fett WCR.

Sarcopenia versus dynapenia: functional performance and physical
disability in cross sectional study. J Aging Res Clin Pract. 2018;7:60-8.
Jeejeebhoy KN. Malnutrition, fatigue, frailty, vulnerability, sarcopenia and
cachexia: overlap of clinical features. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2012;15(3):213-9. http://dx.doi.org/10.1097/MCO.0b0 133283526941
PMid:22450775.

. Jones SE, Maddocks M, Kon SS, Canavan JL, Nolan CM, Clark AL, et al.

Sarcopenia in COPD: prevalence, clinical correlates and response
to pulmonary rehabilitation. Thorax. 2015;70(3):213-8. http://dx.doi.
0rg/10.1136/thoraxjnl-2014-206440. PMid:25561517.

. McNicholas WT. COPD-OSA overlap syndrome: evolving evidence

regarding epidemiology, clinical consequences, and management. Chest.
2017;152(6):1318-26. http://dx.doi.org/10.1016/j.chest.2017.04.160.
PMid:28442310.

Desrosiers J, Bravo G, Hebert R, Dutil E. Normative data for grip Strength
of elderly men and women. Am J Occup Ther. 1995;49(7):637-44.
http://dx.doi.org/10.5014/ajot.49.7.637. PMid:7573334.

. Lauretani F, Russo CR, Bandinelli S, Bartali B, Cavazzini C, Di lorio

A, et al. Age-associated changes in skeletal muscles and theireffect
on mobility: an operational diagnosis of sarcopenia. J Appl Physiol.
2003;95(5):1851-60. http://dx.doi.org/10.1152/japplphysiol.00246.2003.
PMid:14555665.

Baumgartner RN, Koehler KM, Gallagher D, Romero L, Heymsfield
SB, Ross RR, et al. Epidemiology of sarcopenia among the elderly
in New Mexico. Am J Epidemiol. 1998;147(8):755-63. http://dx.doi.
org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009520. PMid:9554417.

American Society for Clinical Nutrition. Bioelectrical impedance analysis
in body composition measurement: National Institutes of Health
Technology Assessment Conference. Am J Clin Nutr. 1996;64(3,
Suppl):387S-532S. PMid:8928699.

Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates
A, etal. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-38.
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034805. PMid:16055882.
Pereira CAC, Sato T, Rodrigues SC. New reference values for forced
spirometry in white adults in Brazil. J Bras Pneumol. 2007,33(4):397-406.
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132007000400008. PMid:17982531.
Neder JA, Andreoni S, Lerario MC, Nery LE. Reference values for
lung function tests. Il. Maximal respiratory pressures and voluntary
ventilation. Braz J Med Biol Res. 1999;32(6):719-27. http://dx.doi.
0rg/10.1590/S0100-879X1999000600007. PMid:10412550.
Beaumont M, Mialon P, Ber-Moy CL, Lochon C, Péran L, Pichon R, et al.
Inspiratory muscle training during pulmonary rehabilitation in chronic
obstructive pulmonary disease. Chron Respir Dis. 2015;12(4):305-12.
http://dx.doi.org/10.1177/1479972315594625. PMid:26170421.
Singh SJ, Morgan MD, Scott S, Walters D, Hardman AE. Development
of a shuttle walking test of disability in patients with chronic airways
obstruction. Thorax. 1992;47(12):1019-24. http://dx.doi.org/10.1136/
thx.47.12.1019. PMid:1494764.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Dourado VZ, Guerra RLF, Tanni SE, Antunes LCO, Godoy |. Reference
values for the incremental shuttle walk test in healthy subjects:
from the walk distance to physiological responses. J Bras Pneumol.
2013;39(2):190-7. http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132013000200010.
PMid:23670504.

Erdreich LS, Lee ET. Use of relative operating characteristic analysis in
epidemiology: a method for dealing with subjective judgement. Am J
Epidemiol. 1981;114(5):649-62. http://dx.doi.org/10.1093/oxfordjournals.
aje.a113236. PMid:7304595.

Schisterman EF, Faraggi D, Reiser B, Trevisan M. Statistical inference for
the area under the receiver operating characteristic curve in the presence
of random measurement error. Am J Epidemiol. 2001;154(2):174-9.
http://dx.doi.org/10.1093/aje/154.2.174. PMid:11447052.

Tieland M, Trouwborst |, Clark BC. Skeletal muscle performance and
ageing. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2018;9(1):3-19. http://dx.doi.
0rg/10.1002/jcsm.12238. PMid:29151281.

. Bone AE, Hepgul N, Kon S, Maddocks M. Sarcopenia and frailty in

chronic respiratory disease. Chron Respir Dis. 2017;14(1):85-99. http://
dx.doi.org/10.1177/1479972316679664. PMid:27923981.

Maddocks M, Kon SS, Jones SE, Canavan JL, Nolan CM, Higginson
|J, et al. Bioelectrical impedance phase angle relates to function,
disease severity and prognosis in stable chronic obstructive pulmonary
disease. Clin Nutr. 2015;34(6):1245-50. http://dx.doi.org/10.1016/j.
¢lnu.2014.12.020. PMid:25597016.

Morley JE, Abbatecola AM, Argiles JM, Baracos V, Bauer J, Bhasin
S, et al. Sarcopenia with limited mobility: an international consensus.
J Am Med Dir Assoc. 2011;12(6):403-9. http://dx.doi.org/10.1016/).
jamda.2011.04.014. PMid:21640657.

Limpawattana P, Inthasuwan P, Putraveephong S, Boonsawat W,
Theerakulpisut D, Sawanyawisuth K. Sarcopenia in chronic obstructive
pulmonary disease: a study of prevalence and associated factors in
the Southeast Asian population. Chron Respir Dis. 2018;15(3):250-7.
http://dx.doi.org/10.1177/1479972317743759. PMid:29186972.
Cebron LN, Schols AM, van den Borst B, Beijers RJ, Kosten T, Omersa
D, et al. Sarcopenia in advanced COPD affects cardiometabolic risk
reduction by short-term high-intensity pulmonary rehabilitation. J
Am Med Dir Assoc. 2016;17(9):814-20. http://dx.doi.org/10.1016/.
jamda.2016.05.002. PMid:27321867.

Costa TM, Costa FM, Moreira CA, Rabelo LM, Boguszewski CL,
Borba VZ. Sarcopenia in COPD: relationship with COPD severity and
prognosis. J Bras Pneumol. 2015;41(5):415-21. http://dx.doi.org/10.1590/
$1806-37132015000000040. PMid:26578132.

Landi F, Marzetti E, Martone AM, Bernabei R, Onder G. Exercise as a
remedy for sarcopenia. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2014;17(1):25-
31. PMid:24310054.

Cruz-Jentoft AJ, Kiesswetter E, Drey M, Sieber CC. Nutrition, frailty,
and sarcopenia. Aging Clin Exp Res. 2017;29(1):43-8. http://dx.doi.
0rg/10.1007/s40520-016-0709-0. PMid:28155181.

J Bras Pneumol. 2019;45(6):e20180252

717


https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e328352694f
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22450775&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22450775&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-206440
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-206440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25561517&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.chest.2017.04.160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28442310&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28442310&dopt=Abstract
https://doi.org/10.5014/ajot.49.7.637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7573334&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00246.2003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14555665&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=14555665&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009520
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9554417&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8928699&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16055882&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1806-37132007000400008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17982531&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0100-879X1999000600007
https://doi.org/10.1590/S0100-879X1999000600007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10412550&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/1479972315594625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26170421&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/thx.47.12.1019
https://doi.org/10.1136/thx.47.12.1019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=1494764&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1806-37132013000200010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23670504&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23670504&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a113236
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a113236
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7304595&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/aje/154.2.174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11447052&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1002/jcsm.12238
https://doi.org/10.1002/jcsm.12238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29151281&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/1479972316679664
https://doi.org/10.1177/1479972316679664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27923981&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2014.12.020
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2014.12.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25597016&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2011.04.014
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2011.04.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21640657&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1177/1479972317743759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29186972&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.05.002
https://doi.org/10.1016/j.jamda.2016.05.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27321867&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000040
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26578132&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24310054&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s40520-016-0709-0
https://doi.org/10.1007/s40520-016-0709-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28155181&dopt=Abstract

