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Definigado

Em 2018, o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definiu sarcopenia como a diminui-
¢do de trés pardmetros: forga muscular (avaliada pela forga de preensdo manual), quantidade/qualidade muscular
ou fungdo muscular (avaliada pela massa magra apendicular ou massa muscular esquelética) e desempenho fisico
(avaliado pela velocidade da marcha ou bateria de desempenho fisico) decorrentes do envelhecimento. E um dis-
tarbio muscular esquelético progressivo e sistémico, associado a consequéncias graves, como fragilidade, quedas,
fraturas, incapacidade fisica, doencas cardiaca e respiratdria, hipogonadismo, osteoporose, alteragdes cognitivas,
baixa qualidade de vida e maior mortalidade." O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem emergido como uma das princi-
pais condi¢gdes associadas a ocorréncia de sarcopenia em idosos.?

Prevaléncia da sarcopenia em pessoas com diabetes mellitus tipo 2

Dados epidemiolégicos demonstram clara associagé@o da ocorréncia de sarcopenia ao diagnéstico de DM2, quando
comparado a pessoas sem diabetes.®* Uma metanalise que analisou, agrupadamente, 1.832 individuos com DM2 e
4.694 controles sem DM demonstrou que a prevaléncia de sarcopenia é 55% maior em pessoas com DM2 por que
em individuos sem diabetes (OR: 1,55; 1C95%: 1,25 a 1,91; p < 0,001).°

Ha uma relagao bidirecional entre a sarcopenia e 0 DM2, em que um eleva o risco do outro e ambos levam ao decli-
nio funcional e a incapacidade.® A ocorréncia de sarcopenia se associa a aumento da taxa de mortalidade do DM2.”

Coerentemente, a prevaléncia de sarcopenia aumenta com a progressao da idade em populagcdes de pessoas
com DM2 (Tabela 1).8

Em relag@o a duragdo do DM2, o estudo de Cui et al. mostrou prevaléncia de sarcopenia de 27,6%, 21,8% e 52,6%
para pessoas com diabetes com até 10 anos de duragao de doenga, entre 10 e 20 anos e acima de 20 anos, respec-
tivamente, com o grupo acima de 20 anos apresentando uma prevaléncia significativamente maior do que os outros
dois grupos.®

Tabela 1. Prevaléncia de sarcopenia em pessoas com DM2 por faixa etdria®

Faixa etaria Prevaléncia
65 a 69 anos 17,4%
70 a 74 anos 28,1%
75 a 80 anos 52,4%

Mais de 80 anos 60%




Alguns estudos epidemioldgicos sugerem que a frequéncia da sarcopenia se relaciona ao controle glicémico avalia-
do pela HbA1c.® A relagéo entre controle glicémico e sarcopenia ndo pode ser completamente excluida.™

Maior prevaléncia de sarcopenia no DM2 também esta relacionada a presenga de complicagdes macro ou microvas-
culares. A doenca renal do diabetes pode afetar a massa muscular' e a neuropatia diabética periférica, associada a
atividade fisica reduzida ao menor desempenho, em razao de equilibrio postural instavel ou visdo prejudicada, pode
prejudicar a forca muscular.’?'®* A doenca vascular periférica, induzindo isquemia muscular, também contribui para
diminuicao da forga, da massa e do desempenho muscular.™

A alta prevaléncia de sarcopenia em pessoas com DM2 tem sido observada em individuos com pior estado nutricio-
nal,’® menor ingesta caldrica (1.499 versus 1.786 kcal/dia)'® e menor grau de atividade fisica."”

Diagnostico de sarcopenia

A Sociedade Brasileira de Diabetes'® recomenda para o diagndstico de sarcopenia os critérios inclusos na Tabela 2
e a utilizacdo do fluxograma com os instrumentos para diagnéstico (Figura 1) do European Working Group on Sarco-
penia in Older People 2 (EWGSOP2)' com vista a identificagcdo dos casos, com posterior avaliagdo (forca muscular),
confirmacédo (quantificacédo e qualidade da massa muscular) e determinacdo da gravidade da sarcopenia (capaci-
dade fisica) (Find cases-Assess-Confrm-Severity [FACS]). De acordo com EWGSOP2," os pontos de corte de cada um
dos testes para diagndstico de sarcopenia se encontram na Tabela 3.

Tabela 2. Critérios diagndsticos de sarcopenia

Baixa for¢a muscular

Baixa massa muscular ou baixa qualidade muscular
Baixa capacidade fisica

Avaliagao

[ U provavel sarcopenia

b E RS diagndstico confirmado

Trés critérios: SarCOpenia grave Fonte: adaptada de Moura F, et.al. Abordagem

do paciente idoso com diabetes mellitus, 2022.
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Figura 1. Fquograma de diagnéstico da Sarcopenia. Fonte: adaptada de Moura F, et.al. Abordagem do paciente idoso com diabetes mellitus, 2022.
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. Encontrar casos: para rastrear os casos sugestivos de sarcopenia, recomenda-se usar o questiondrio SARC-F ou
SARC-F CP e seguir os casos suspeitos de acordo com o uso de instrumentos descritos na Tabela 3.

. Avaliar: para evidenciar a sarcopenia, o EWGSOP2 recomenda o uso de forga de preensao ou o teste de levantar
da cadeira (Tabela 3).

. Confirmar: a confirmacao da sarcopenia se da pela detecgdo de baixa quantidade e reduzida qualidade muscular,
podendo ser usado DXA (densitometria dssea), BIA (bioimpedancia elétrica), TC (tomografia computadorizada)
ou MRI (ressonéncia magnética).

. Determinar a gravidade: a gravidade pode ser avaliada por medidas de desempenho, como velocidade de mar-
cha, Short Physical Performance Battery (SPPB), Timed Up and Go (TUG) e teste de caminhada de 400 m (Tabela 3).
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Tabela 3. Pontos de corte de cada um dos testes para diagndstico de sarcopenia, de acordo com EWGSOP2
‘ Pontos de corte
Teste
Homens Mulheres
Handgrip <27kg <16 kg
Levantar da cadeira > 15 segundos para subidas
Massa muscular esquelética apendicular <20 kg <15kg
Massa muscular esquelética apendicular/altura? <7 kg/m? < 6 kg/m?
Teste de caminhada <0,8m/s
(SPPB) Short Physical Performance Battery < 8 pontos
(TUG) Timed Up and Go >20s
Teste de caminha 400 m Né&o concluido ou > 6 minutos para conclusdo

Abordagem nao farmacoldgica da sarcopenia

Varias revisoes sistematicas demonstraram que atingir os niveis recomendados de atividade fisica, em particular o
treinamento baseado em resisténcia, € uma eficaz estratégia protetora para sarcopenia, com um impacto positivo
na massa/forca muscular e capacidades fisicas em idosos e no DM2.7*?' Tanto o exercicio aerébico quanto o de
resisténcia previnem e tratam o declinio da massa e da forga muscular que ocorrem com a idade. Tais exercicios
devem ser individualizados em idosos, principalmente naqueles com diabetes. E importante lembrar que os niveis
de glicose devem ser monitorados antes e depois da sessdo de exercicio.??

O papel de uma intervengao nutricional para prevenir e tratar sarcopenia é menos definido, embora algumas evidén-
cias mostrem o beneficio de padrdes alimentares mais sauddveis, como ingestdo adequada de proteinas, uso de
vitamina D, antioxidantes e acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa.?*?* O planejamento alimentar deve ser
individualizado com base no estado nutricional, no nivel de atividade fisica, no estado da sarcopenia e no controle do
diabetes.?® Deve-se evitar casos de desnutrigdo em pacientes idosos e com diabetes, especialmente com fragilidade
ou sarcopenia.?® A dieta mediterranea retine as melhores evidéncias, de acordo com metanalises publicadas, para
reduzir o risco de fragilidade e incapacidade funcional, incluindo pessoas com DM2.%728

Tratamento farmacologico do diabetes com sarcopenia

A abordagem terapéutica dos pacientes com DM2 envolve miltiplos fatores relacionados a doenga e que implicam
diretamente nas escolhas de tratamento. Neste aspecto, o paciente com sarcopenia, em especial com idade mais
avangada, representa um grande desafio ante as opgoes terapéuticas atualmente disponiveis no mercado brasileiro.
Quando se fala das terapias disponiveis, é necessario lembrar que alguns efeitos colaterais dificultam a manutencgao
a médio e a longo prazo das medicagdes. Farmacos de uso cada vez mais frequente, como agonistas do GLP-1 e ini-
bidores de SGLT2, sabidamente levam a perda de peso, o que muitas vezes nao é desejado nesse perfil de pacientes,
com possivel impacto em outros aspectos do cuidado, como ocorréncia de eventos gastrointestinais, alteragdes do
estado de hidratagdo e aceitagdo de alimentos (em especial, aqueles com mais contelido proteico).

Ainsulina é uma medicacgao tradicionalmente utilizada em pacientes com mais longa duragao do DM2, porém o fato
de se tratar de uma terapia injetavel gera dificuldades de ordem pratica, o que muitas vezes vai exigir do individuo
auxilio para o adequado manejo da medicacao, em relacao a aplicacdo e a conservacdo. Nesse contexto, inibidores
da dipeptidil peptidase 4 (iDPP4) se tornam uma opgao bastante segura e efetiva para o controle da glicemia em
pacientes com DM2, em especial naqueles que apresentam quadro de sarcopenia, tendo em vista a baixa incidéncia
de hipoglicemia associada a terapia, bem como a neutralidade em relacao ao peso corporal.




Inibidores da dipeptidil peptidase 4 — 0 papel da evogliptina

Evidéncias epidemioldgicas mostram que pessoas idosas com diabetes tratadas com iDPP4 apresentam melhores
parametros de sarcopenia em comparagdo com aquelas tratadas com outros farmacos hipoglicemiantes.?® Em 80
idosos com DM2, por meio da analise de impedancia bioelétrica (BIA) e dinamémetro de Kern e testes de velocidade
de marcha de 4 m, verificaram-se aumento da massa muscular e melhora na forga e no desempenho fisico, apés
quatro meses de tratamento com iDPP4 em comparagédo com o grupo com sulfonilureias.

Os beneficios dos parametros sarcopénicos se correlacionaram com controle glicémico adequado, aumento dos
valores da area sob a curva de GLP-1 e niveis mais baixos de pardmetros inflamatérios. Os resultados foram con-
siderados consistentes com a hipétese de que o uso de iDPP4 pode ter um efeito positivo na perda de massa e da
fungdo muscular.?

Apds um ano, o tratamento com iDPP4 demonstrou, em 36 pessoas com DM2, melhora no indice do musculo esque-
lético significativamente maior do que em pessoas sem o uso de iDPP4 (0,05 + 0,06 vs. - 0,10 + 0,04 kg; P = 0,046),
sugerindo o potencial de iDPP4 prevenir perda progressiva de massa muscular com o envelhecimento em pessoas
com DM2.3°

Em um estudo retrospectivo com seis meses de seguimento, em 90 pessoas com DM e sarcopenia (de acordo com
os critérios EGWSOP-2), com média de idade de 72 anos, demonstrou-se que o grupo que recebeu iDPP4 apresentou
diminuicdo da taxa de baixa forga muscular (39,6% vs. 25%; P = 0,039) e melhor controle glicémico.?'

Os iDPP4 tém se mostrado uma boa opc¢ao na terapéutica de idosos com DM2 e também com sarcopenia, dados o
baixo potencial de hipoglicemias, o reduzido risco de eventos adversos, a alta tolerancia, a agdo neutra sobre o peso
corporal, ndo se associando a aumento de risco cardiovascular (MACE), sem necessidade de ajuste de dose para
linagliptina e evogliptina e com eficacia clinica comprovada.

As diretrizes clinicas da Sociedade Brasileira de Diabetes®? recomendam uma avaliagdo de metas glicémicas de
acordo com a classe funcional para a pessoa idosa com diabetes (Figura 2) e apresentam um passo a passo para o
manejo da hiperglicemia de idoso com DM2 e comprometimento da capacidade funcional/fragilidade (Figura 3), em
que citam os iDPP4 como medicamentos de primeira escolha.

Avaliacao e manejo do paciente idoso com diabetes
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Figura 2. Avaliagdo de metas glicémicas de acordo com a classe funcional.




Idoso fragil ou comprometido Idoso muito
comprometido
HbA1c: < 10% sem sintomas HbA1c: > 10% ou sintomas (manejo paliativo)
PRIMEIRA ESCOLHA»> [ IDPP-IV ou insulina basal* | [ METFORMINA ou IDPP-IV | [ Insulinabasal | [ )
[ 1( ISGLT2 1 [ MET+insulinaapés |
ALTERNATIVAS » Gliclazida MR GLP-1 RA (IMC > 27) fase aguda ou outras INS";H%‘;QSAL
(se houver contraindica¢do METFORMINA IDPP-IV combinagdes ( )
a primeira escolha) em dose baixa Gliclazida MR Combinagao fixa de insulina/
L ] L Insulina basal )| GLP-1RA(IMC>22) || )
SE METAS NAO ATINGIDAS » Combina[ |DP|':’-|V +SU Combinar MET com:
ou insulina ISGLTZ; GLP-1 RA* Considerar insulinoterapia
4 IDPP-IV; insulina basal ou basal-bolus, se suporte
combinagao fixa de insulina/ disponivel TITULAR
( Tirar insulina ) | G6LP-1RA (IMC>22) INSULINA
v v Considerar MET + insulina
apos fase aguda ou outras
Considerar esquema Tirar insuli combinagdes
insulina basal-bolus L IIEIIGE
MET: metformina; SU: sulfonilureia; GLP1-RA: agonista do receptor GLP-1; IDDP-IV: inibidor da DPP-IV; ISGLT2: inibidor do SGLT2.
RECC DACAQ A
R1. E RECOMENDADO que, antes de iniciar o tratamento farmacoldgico da hiperglicemia em pacientes idosos com DM2, se avalie c
e defina a classe funcional para adequagao das metas glicémicas.
R3. E RECOMENDADO priorizar a escolha do tratamento da hiperglicemia no idoso com base no risco de hipoglicemias, de
acordo com as caracteristicas individuais, para minimizar o risco de eventos cardiovasculares, quedas, hospitalizagéo e :
demeéncia.
R4. Em pacientes idosos frageis, de baixo peso (IMC < 22 kg/m?) e com HbA1c < 10%, DEVEM SER CONSIDERADOS para o
controle glicémico, incialmente, inibidores da DPP-IV em monoterapia, por ndo causarem perda de peso nem hipoglicemia. lla :
Alternativamente podem ser usadas a gliclazida MR ou a metformina XR em doses baixas.
Figura 3. Estratégia deciséria para inicio do manejo da hiperglicemia em idoso com DM2 e comprometimento da capacidade
funcional/fragilidade.
Fonte: adaptada de Moura F, et.al. Abordagem do paciente idoso com diabetes mellitus, 2022.

Entre as opgdes disponiveis nessa classe atualmente no Brasil, a evogliptina € uma molécula com caracteristicas
peculiares de farmacodinamica que permitem uma comodidade posolégica muito Util na pratica clinica, com dose
Unica de 5 mg/dia, sem a necessidade de ajuste de dose por questdes relacionadas a fungao renal ou a hepatica.*®
Em combinagdo com outros farmacos ou em monoterapia, a evogliptina demonstrou eficacia na redugéo da glice-
mia dos pacientes com DM2, sem causar hipoglicemias e sem induzir perda de peso.

A evogliptina é uma molécula que se caracteriza por alta seletividade na inibicdo da DPP4 quando comparada a
outras opgdes da classe,** aliada a um padrao farmacocinético que permite posologia Unica (comprimido de 5 mg
utilizado uma vez ao dia), sem necessidade de ajustes em pacientes com disfungdes renal e hepatica. Quando utili-
zada em adicdo a metformina em pacientes com hemoglobina glicada (HbA1c) entre 7,5% e 10,5%, leva a reducgoes
de HbA1c da ordem de 0,8% a 1,0%, resultado equivalente ao de outras moléculas da classe, com alcance de metas
de HbATc < 7,0% da ordem de 60%, em uso da dose de 5 mg/dia.**%* Tais resultados foram alcangados sem elevar o
risco de hipoglicemia em relagéo a placebo, com minima ocorréncia de efeitos colaterais, o que levou a baixas taxas
de interrupgéo do tratamento.

Tais caracteristicas tornam a evogliptina uma opgao terapéutica valida para um amplo espectro de pacientes com
DM2, incluindo grupos de pacientes aos quais as opgdes terapéuticas sao mais restritas, como intolerantes a outros
farmacos (como metformina), bem como pacientes com alto risco de hipoglicemia. A neutralidade de evogliptina
em relagd@o ao peso corporal torna-a uma opg¢ao muito Util para idosos com DM2, pacientes com fragilidade asso-
ciada, bem como aqueles com histérico de importante perda de massa muscular (sarcopenia). O padrdo de meta-
bolizagao da evogliptina permite seu uso em pacientes com hepatopatia e nefropatia cronicas, sem necessidade de
ajuste de dose.®®




Metanalises recentes comprovaram a seguranga terapéutica de evogliptina, considerando dados de ensaios clini-
cos, em comparagao com outros farmacos da classe dos iDPP4,%” bem como atestam sua seguranga cardiovascular
guando comparada a hipoglicemiantes de uso corrente, como a glimepirida.*®

Originalmente langada no mercado asiatico, a evogliptina conta com importante ensaio clinico conduzido por Cer-
cato et al. que atesta sua eficicia e seguranga na populagéo brasileira. Nesse estudo que analisou pacientes com
DM2 de dez centros de pesquisa brasileiros, com 20 a 75 anos de idade, evogliptina 5 mg/dia levou a uma redugao
média de HbA1c de 1,12% em 12 semanas de uso, com marcante efeito na glicemia de jejum, sem efeitos colaterais
relevantes.? Esse é um dado muito relevante, considerando a heterogeneidade étnica predominante em nosso pais,
que muitas vezes nao é retratada nos principais estudos clinicos das medicagdes em uso no Brasil.

Desta forma, a evogliptina pode ser utilizada em diversos contextos dos pacientes com DM2: seja associada a met-
formina, como monoterapia nos pacientes intolerantes a metformina, associada a outras classes de hipoglicemian-
tes orais (como sulfonilureias e inibidores de SGLT2), bem como em pacientes em uso de insulina.

Evogliptina representa uma opcao segura e eficaz de hipoglicemiante oral para tratamento de pacientes com DM2,
reunindo comodidade posolégica associada a dados robustos de eficacia e seguranga, adequadamente validados
na populacao brasileira.
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