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Rezumat

Introducere. Obezitatea sarcopenicd este o afectiune multifactoriala caracterizata prin prezenta simultand a sarcopeniei si a obezitatii. S-a
demonstrat cd obezitatea si rezistenta la insulind este un factor de risc pentru sarcopenie, iar obezitatea sarcopenicd se considera o afectiune in care
muschiul scheletic este inlocuit cu grdsime. Obezitatea sarcopenica poate duce la fragilitate, dizabilitate si la cresterea morbiditatii si mortalitatii,
care reprezintd o povara semnificativa pentru sistemele de sandtate si asigurdri sociale. Studierea obezitatii sarcopenice si managementul eficient al
tratamentului sunt importante in legaturd cu cresterea continud a populatiei obeze.

Obiective. Analiza literaturii contemporane in vederea etiologiei, mecanismelor de dezvoltare ale obezitatii sarcopenice, etapelor, criteriilor si
metodelor de evaluare ale obezitatii sarcopenice.

Material si metode. A fost efectuata analiza literaturii contemporane plasate pe principalele baze de date: PubMed, SpringerLink si Scopus
(Elsevier). Cuvintele cheie utilizate au fost obezitatea, sarcopenia. Criteriile de includere au servit ghidurile de practica clinicd, articolele stiintifice cu
privire la cunostintele actuale din ultimii 10 ani: fiziopatologie, modificdri hormonale, managementul obezitatii sarcopenice. Criteriile de excludere
au fost articolele care nu corespundeau cerintelor actuale si informatiilor furnizate pentru pacienti.

Cercetarea a fost efectuata in cadrul Programului de Stat ,Bolile cronice hepatice si pancreatice: aspecte nutritionale si chirurgicale” cu cifrul
20.80009.8007.37.

Rezultate. Studiul include date despre etiologia si mecanismele evolutive ale obezitatii sarcopenice, cercetdrile metabolice, stresul oxidativ,
inflamator, hormonal si nutritional. Sunt descrise diagnosticul, criteriile si metodele de evaluare ale obezitatii sarcopenice.

Condluzii. Obezitatea sarcopenica necesitd evaluari la persoanele cu risc crescut de obezitate sau care prezinta comorbiditati clinice. Particularitafile
obezitatii sarcopenice, precum si metodele de tratament si corectie nutritionala necesita studiere in continuare.

Cuvinte cheie: obezitatea sarcopenica, obezitate, sarcopenie

Summary

Introduction. Sarcopenic obesity is a multifactorial condition characterized by the simultaneous presence of sarcopenia and obesity. Obesity and
insulin resistance have been shown to be a risk factor for sarcopenia, and sarcopenic obesity is considered a condition in which skeletal muscle is
replaced by fat. Sarcopenic obesity can lead to frailty, disability and increased morbidity and mortality, which is a significant burden on health and
social care systems. Studying sarcopenic obesity and effective treatment management are important in relation to the continued growth of the obese
population.

Objectives. Analysis of the contemporary literature in view of the etiology, mechanisms of development of sarcopenic obesity, stages, criteria and
evaluation methods of sarcopenic obesity.

Material and methods. Contemporary literature analysis focused on the main databases: PubMed, SpringerLink and Scopus (Elsevier) was
performed. The keywords used were obesity, sarcopenia, sarcopenic obesity. Inclusion criteria served clinical practice guidelines, scientific articles on
current knowledge addressed in the last 10 years: pathophysiology, hormonal changes, management of sarcopenic obesity. Exclusion criteria were
articles that did not meet the current requirements and information provided for patients.

The study was realized in the terms of National Programm,,Chronic liver and pancreatic diseases: nutritional and surgical aspects”20.80009.8007.37.
Results. The study includes the etiology and evolutionary mechanisms of sarcopenic obesity, metabolic research, oxidative, inflammatory, hormonal
and nutritional stress. The diagnostical approach, criteria and evaluation methods of sarcopenic obesity are presented.

Conclusions. Sarcopenic obesity requires evaluation in persons with increased risk of obesity or who have other clinical comorbidities. The
peculiarities of sarcopenic obesity, as well as the methods of treatment and nutritional correction, require further study.

Keywords: sarcopenic obesity, obesity, sarcopenia

Introducere

In prezent, in lume existd aproximativ 2,2 miliarde de
oameni cu un indice de masé corporald (IMC) peste 25 kg/
m?, ceea ce ne demonstreazd cd una din trei persoane are
IMC de peste 25 kg/m? [1, 2]. Se estimeaza cd 4 milioane de
oameni decedeaza anual din cauza bolilor legate de obezitate,
mai multi murind din cauza obezititii decit din cauza
malnutritiei [1, 3]. Obezitatea sarcopenicd, o combinatie

dintre sarcopenie si obezitate, se considerd o manifestare
mai exprimata a disfunctiilor metabolice si a tulburdrilor
functionale [1, 4]. S-a demonstrat ci obezitatea si rezistenta
la insulind pot fi factori de risc pentru sarcopenie, iar
obezitatea sarcopenicd este o afectiune in care muschiul
scheletic este inlocuit cu grasime [1, 4]. Pacientii cu obezitate
sarcopenica sunt mai susceptibili pentru declin functional,
cdderi, fracturi si deces versus cei doar cu sarcopenie sau
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numai obezitate [1, 3, 4, 5].

In Europa, prevalenta obezititii la adultii in varsta atestd
proportii epidemice. In 2013, 19,9% dintre femeile europene
cu virsta mai mare de 50 de ani au fost afectate de obezitate,
cu o prevalentd maxima (21,6%) intre 70 - 79 de ani [6]. In
alte tdri non-europene, au fost raportate rate de prevalentd
ale obezitatii >20% la femeile de varsta mijlocie si in varstd
[6, 7]. Potrivit raportului Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS), aproximativ 60% din adultii europeni si o treime
din copii suferd de greutate in exces, astfel ci nici-o tara din
Europa nu este pe cale sd indeplineascd obiectivul global al
OMS privind bolile non-transmisibile (NCD): de stopare a
cresterii obezitétii pand in 2025. Raportul OMS mentioneazi
ca pandemia de COVID-19 a agravat situatia persoanelor
supraponderale si a crescut obezitatea, motivele cresterii
supraponderabilitdtii fiind lipsa de miscare si izolarea pe
perioade indelungate de timp din cauza carantinei. Raportul
precizeaza ca barbatii europeni sunt mai predispusi la
supraponderabilitate, inclusiv obezitate, prevalenta in randul
bérbatilor fiind 63%, iar in randul femeilor - 54%. Conform
studiului COSI (OMS pentru Europa), unul din trei copii
(29% dintre baieti si 27% dintre fete) cu varsta cuprinsa intre
7 si 9 ani dezvolta supraponderabilitate sau obezitate. Cu
referintd la Republica Moldova, 56% dintre persoanele adulte
(18 ani +) sunt supraponderale, inclusiv 23% sunt obeze.
Conform datelor Ministerului Sanétatii, Muncii si Protectiei
Sociale pentru anul 2017, in Moldova se numérau 66.754
obezi, cu 8632 mai mult decét in 2015.

Raportul OMS precizeazd, de asemenea, ca printre bolile
cauzate de obezitate se numara 13 tipuri de cancer, doud forme
de diabet, boli respiratorii cronice si boli cardiovasculare. In
temeiul studiilor bazate pe dovezi, Agentia Internationala de
Cercetare a Cancerului (IARC) a clasificat obezitatea drept
cauzd principala pentru peste 200 000 cazuri de cancer, printre
care cele mai importante sunt cancerul de sin (la femeile
aflate in postmenopauzi), colorectal, endometrian, rinichi,
ficat, vezica biliard, ovar, pancreas, stomac, tiroidd, mielom
multiplu si meningiom. Este ingrijordtor faptul cd cresterea
obezitétii se manifestd mult mai frecvent la copii si adultii
tineri [1, 2]. Aceasta este o adevaratd problemd de sandtate
publica, conditionind cresterea prevalentei diabetului zaharat
de tip 2, a sindromului metabolic, a bolilor cardiovasculare,
respiratorii si psihosociale [3, 4]. Complicatiile cum ar
fi sindromul metabolic sau diabetul zaharat de tip 2,
hiperglicemia sunt asociate cu stresul oxidativ sporit,
modificéri proinflamatorii si disfunctie mitocondriala [7, 8,
9] care provoaca, in mod obisnuit, anomalii catabolice si alte
modificiri musculare. Perfuzia tisulard alteratd in prezenta
sau absenta aterosclerozei cu manifestdri clinice, precum
cresterea grasimii epicardice, poate provoca, de asemenea,
complicatii metabolice prin cresterea productiei de specii
reactive de oxigen (SRO) si impactului metabolic negativ [7,
9, 10, 11]. Obezitatea creste direct riscul sau este asociata cu
sindroame de insuficientd cronicd de organ si boli cronice
(insuficienta ateroscleroticd cronicd, boald cronica renala,
boala pulmonard cronicd obstructivd, sindrom de apnee
obstructivd in somn, cancer) precum si complicatiile lor
acute [7, 10, 12]. Toate evenimentele si conditiile mentionate

pot induce surse eterogene de inflamatie si stres oxidativ [8,
11, 13-16], in timp ce se afecteazd activitatea fizica, sporind
in mod sinergic pierderea si disfunctia musculara [7, 17, 18].

Obezitatea la varstnici este asociatd cu stadii clinice
mai avansate si poate evalua progresiv si indelungat,
manifestindu-se prin boli cronice si sdndtate precara.
Termenul de ,obezitate sarcopenica” (OS) a fost propus
pentru identificarea obezitatitii cu functie si masd scazuta
ale muschilor scheletici [6, 7]. OS poate cauza fragilitate,
dizabilitate si cresterea morbiditatii si mortalitatii,
reprezentdnd o povara semnificativd pentru sistemele de
sanatate si asigurdri sociale.

Societatea Europeand pentru Nutritie Clinicd si
Metabolism (ESPEN) si Asociatia Europeana pentru Studiul
Oberzititii (EASO) considerd obezitatea ca o modificare
a comporzitiei corporale manifestatd prin functie si masi
musculard scazutd ale muschilor scheletici (obezitatea
sarcopenica).

Obiective.  Analiza literaturii contemporane in
vederea etiologiei, mecanismelor de dezvoltare a obezitatii
sarcopenice, etapelor, criteriilor si metodelor de evaluare ale
OS.

Material si metode

A fost efectuatd analiza literaturii contemporane plasate
pe principalele baze de date: PubMed, SpringerLink si
Scopus (Elsevier). Cuvintele cheie utilizate au fost: obezitatea,
sarcopenia. Criteriile de includere au servit ghidurile de
practica clinicd, articolele stiintifice cu privire la cunostintele
actuale din wultimii 10 ani: fiziopatologie, modificari
hormonale, managementul obezitatii sarcopenice. Criteriile
de excludere au fost articolele care nu corespundeau
cerintelor actuale si informatiilor furnizate pentru pacienti.

Cercetarea a fost efectuatd in cadrul Programului de Stat
»Bolile cronice hepatice si pancreatice: aspecte nutritionale si
chirurgicale” cu cifrul 20.80009.8007.37.

Rezultate

Epidemiologia obezititii

Obezitatea este o boala caracterizata printr-o crestere a
tesutului adipos, cu impact negativ asupra sdnatétii pacien-
tului, diagnosticatd prin indice de masa corporald (IMC)
peste 30 kg/m? (sau peste 27,5 kg/m? in anumite grupuri
etnice). Prevalenta obezitatii a crescut rapid la nivel mondial
in ultimele trei decenii, in mare parte datorita predispozitiei
genetice, schimbdrilor profunde ale stilului de viata, inclusiv
obiceiurile sedentare si aportul alimentar bogat in calorii [7,
19]. Actualmente, persoanele supraponderale (IMC > 25 kg/
m?) si persoanele obeze reprezintd majoritatea populatiei
[7, 19]; proportia fiind substantial mai mare in grupele de
varstd mijlocie si varstnice [7, 20]. Obezitatea se considera
un factor puternic de risc pentru sindromul metabolic,
diabetul zaharat de tip 2, ateroscleroza si evenimentele
cardiovasculare [17, 20]. Pacientii supraponderali si obezi
prezinta risc de dezvoltare cu 70% mai mare de boald
coronariand, si cu 20-50% mai mare a infectiilor post-
chirurgicale, versus pacientii normoponderali [7]. Steatoza
hepaticd, ciroza si cancerul sunt o provocare pentru pacientii
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cu obezitate persistentd [7, 19]. Actualmente obezitatea
reprezinta o problemd medicald i sociald majora, atingand
proportii epidemice la nivel mondial, cu peste 300 de
milioane de persoane obeze, costurile medicale reprezentand
2-7% din totalul cheltuielilor medicale in tarile dezvoltate
[4]. Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in
prezent obezitatea se claseaza pe locul secund al letalitatii,
aceasta reprezentind o provocare din ce in ce mai mare,
estimdrile recente demonstrand cd excesul de greutate
si obezitatea cauzeaza peste 1,2 milioane de decese (sau
13%), devenind a patra cauza de deces dupd hipertensiunea
arteriala, alimentatia nesdnatoasd si consumul de tutun.

Obezitatea si muschii scheletici

Reducerea excesiva a tesutului adipos constituie
tratamentul etiopatogenetic fundamental pentru persoanele
obeze [7, 19]. Anomaliile metabolice complexe ale stilului
de viata (7, 19], precum terapiile de scadere a greutitii in
sine [21] compromit capacitatea de pastrare a functiei si
masei musculare. Modificarile muschilor scheletici nu sunt
observate uniform la persoanele obeze, iar fenotipurile
eterogene pot contribuila subestimarea acestora. S-a constatat
cd in obezitate se pot dezvolta modificiri profunde ale
metabolismului muscular scheletic cu afectarea compozitiei
organismului prin masd grasa mai mare si a calitatii masei
musculare [7, 19]. Riscul de fragilitate si dizabilitate la
persoanele obeze cu functie si masd musculara scazuta este
semnificativ mai mare comparativ cu omologii non-obezi cu
modificari musculare similare [7]. Masa muscularad scizutd
sau in scddere se contureaza ca factor de prognostic negativ
asociat cu o morbiditate si mortalitate mai mare la pacientii
obezi cu boli cronice [7, 19]. Mecanismele, care contribuie la
aceste schimbari sunt diverse, printre acestea sunt:

L. Schimbdrile metabolice si ale stilului de viatd

(1) Anomaliile metabolice primare: tulburérile metabolice
grupate — stresul oxidativ sistemic si muscular, inflamatia
si rezistenta la insulind se pot dezvolta in obezitate [7, 17,
20, 21, 22] din diverse cauze care includ: 1) disponibilitatea
excesivd a nutrientilor, in special grasimile saturate [7, 20, 21]
si glucoza [17, 21], 2) disfunctia tesutului adipos la activarea
raspunsurilor dezadaptative in prezenta unei cereri sporite
pentru stocarea lipidelor [7, 23]. Aceste modificdri sunt
partial legate intre ele si contin un potential puternic catabolic
muscular [21]; promovind o stare tipica de ,rezistentd
anabolicd” in muschiul scheletic, ceea ce inseamna cd sinteza
proteinelor musculare este afectatd [7, 17, 20-26] .

(2) Acumularea ectopicd de grdsime musculard: Acu-
mularea lipidelor in muschi se dezvolta in mod obisnuit (7,
20, 23, 25] ca consecinta a expansiunii tesutului adipos in fata
disponibilitatii excesive a lipidelor [7, 23, 26]; exista dovezi
pentru asocierea stransa intre continutul lipidic al muschilor
scheletici si rezistenta tisulard/ sistemica la insulina [21, 23,
25]. Mecanismele care mediazd lipotoxicitatea metabolicd
sunt complexe si includ activititi pro-oxidative si inflamatorii
directe 24,27, 28], precum acumularea de fragmente lipidice
toxice metabolic, cum ar fi diacilglicerolul §i ceramidele
[19, 21, 23, 26]. Dovezi recente demonstreazd ca depunerea
ectopica de lipide compromite turnover-ul proteic muscular
[23].

Medica

Obezitatea sarcopenicd (OS) a fost descrisa in 1996 de
Heber si colab. [7, 20]. Cea mai acceptata definitie a OS este
asocierea dintre obezitate si sarcopenie. OS se caracterizeazd
prin masa grasoasa mare, masa si fortd musculara scizutd
si functionalitate fizicd scazutd [7, 19-22]. Persoanele
care dezvoltd OS sunt, de obicei, peste 60 de ani, fiind
caracterizate prin comorbiditdti precum diabetul zaharat de
tip 2 (Diabet zaharat (DZ) tip II), boala ficatului gras non-
alcoolic (BFGNA), dislipidemie, hipertensiune arteriald si
boli cardiovasculare. Acesti pacienti prezinta un stil de viata
sedentar cu obiceiuri daundtoare, cum ar fi consumul de
tutun si alcool, dietd bogatd in grasimi si/sau carbohidrati
[19,21]. OS se asociazd cu risc ridicat de spitalizare, pierderea
independentei, dizabilitate, fragilitate, risc crescut de fracturi,
deteriorarea calitatii vietii, mortalitate crescutd [7, 19-22].
Prevalenta sarcopeniei a fost raportatd intre 5 - 13% pentru
adultii in vérsta de 60 - 70 de ani si 11 - 50% pentru cei mai
in varstd, in timp ce prevalenta obezitatii sarcopenice pentru
populatia de peste 60 de ani a fost raportatd intre 3% - 12%
[21]. S-a demonstrat, ca genele obezitatii sunt asociate cu
metabolismul energetic [1, 10, 25, 29]. Pana in prezent, au fost
identificate mai mult de 50 de gene, implicate in obezitate, iar
interactiunea dintre obezitate si variatiile genetice precum
Adrenoceptor Beta 3 (ADRB3), uncoupling protein 1 (UCP1)
si adrenoceptor Beta 2 (ADRB2) au fost demonstrate [1, 10,
25, 29]. In 1995, polimorfismul Trp64Arg din gena ADRB3
a fost raportata implicarea acestora in obezitatea viscerala,
rezistenta la insulina si debutul precoce al DZ de tip 2, iar o
metaanaliza recentd a confirmat aceste asocieri [1, 30].

Sarcopenia

Sarcopenia este definitd prin ,sindromul cu pierdere
progresivd si generalizatd a masei musculare scheletice, a
fortei si functiei fizice, fiind asociatd cu un risc crescut de
efecte adverse, cum ar fi cele fizice, dizabilitate, calitate
proastd a vietii si mortalitate crescuta” [7, 28]. Sarcopenia este
clasificatd in primara (asociatd cu imbdtranirea) si secundard
(asociata cu mobilitate limitata, malnutritie sau boli cronice,
cum ar fi obezitatea) [7, 21, 29].

Potrivit Grupului de lucru European pentru sarcopenie
(EWGSOP) la persoanele in véarsta diagnosticul de sarcopenie
se bazeaza pe prezenta a 3 criterii: (1) pierderea fortei
musculare (indicatorul principal al sarcopeniei), (2) sciderea
cantitdtii sau calitatiii masei musculare, (3) performantd
fizica scazuta [7, 15, 19].

Sarcopenia este relevantd clinic deoarece OMS
a recunoscut-o ca boald si a inclus-o in Clasificarea
Internationala a Bolilor (cod ICD M62.8) [7]. Sarcopenia este
consideratd un determinant critic al fragilitatii, care implicd
pierderea autonomiei si a functionalitétii activitatilor zilnice.
Aceasta creste rata de spitalizare, osteoartrita, osteoporoza si
riscul de spitalizare [7, 10, 29].

Obezitatea

OMS defineste obezitatea prin ,,acumulare anormald sau
excesivd de grdsime care poate afecta sdndtatea” la o persoand
obezd cu IMC mai mare sau egal cu 30 [7, 10, 25, 28]. OMS
recunoaste obezitatea ca boala cronica si progresiva, cu nivel
ridicat de recidiva, fiind consideraté o epidemie mondiald [7,
10]. Diagnosticul de obezitate poate fi confirmat in clinica
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prin IMC, circumferinta taliei, raportul talie-sold (WHR
(waist hip ratio), raportul talie-indltime (WHtR) si masa de
grisime. In contextul cercetirilor stiintifice, obezitatea este
diagnosticata folosind DEXA, US si impedanta bioelectrica
(BIA) [7,29]. Diagnosticul obezititii este marcat de dificultati,
in special de calcularea IMC. IMC, utilizat pe scard larga in
intreaga lume pentru diagnosticarea obezitatii, se considerd
o metoda imprecisd, deoarece nu face distinctie intre masa
slaba si cea grasa, nu specifica cantitatea sau distributia
grasimii [7, 10, 29]. De asemenea, se atestd diferente etnice
in valorile IMC (spre exemplu, populatia asiatica) [7, 29].
IMC nu se considera o metoda de determinare a obezitatii
la vérstnici, deoarece exista modificari in compozitia
corpului in perioada imbatrinirii (redistribuirea grasimii
corporale si reducerea masei musculare, a densitétii osoase),
afectand punctele limitd pentru IMC [7, 10, 25]. Obezitatea
este un factor de risc pentru dezvoltarea altor boli precum
bolile cardiovasculare (ateroscleroza, infarct miocardic,
insuficientd cardiacd si boald coronariana), sindromul
metabolic, diabet zaharat tip 2 (DZT2), BFGNA, ciroza,
cancerul, osteoartrita, disfunctia pulmonard (spre exemplu,
sindromul de apnee in somn, de tip obstructiv), abilititi
cognitive reduse, incontinenta urinard si, mai recent, boala
de coronavirus 2019 (COVID-19) [7, 21, 25, 29].

Fiziopatologia obezitdtii sarcopenice

Obezitatea si sarcopenia posedd caracteristici patologice
comune care promoveazd dezvoltarea lor, cum ar fi: IR
(rezistenta la insulind), cresterea citokinelor proinflamatorii,
modificiri hormonale asociate varstei, scdderea activitatii
fizice, stresul oxidativ (So), disfunctia hepatica, disfunctia
muschilor scheletici.

1. Rezistenta la insulind

Dezvoltarea insulinorezistentei implicd mai muti factori.
Corelatia dintre obezitate si insulinorezistenta este explicatd
prin mecanisme complexe. Rolul central in patogeneza
insulinorezistentei le detin adipocitele si tesutul adipos.
Efectul lipolitic exprimat al adipocitelor hipertrofice duce
la eliberarea intensa de acizi grasi liberi si la dereglarea
secretiei de adipokine in circulatie, ambele fiind implicate
in patogeneza insulinorezistentei. Totodatd, adipocitele
hipertrofice creeaza conditii de hipoxie locala, cu moartea
lor ulterioara, infiltrarea macrofagelor si cresterea secretiei
citokinelor inflamatorii (factorul de necrozd tumorald a,
interleukina 6, proteina chemoatractantd a monocitelor
1). Ca rezultat, se produce o stare de inflamatie sistemics,
cu afectarea cidilor de semnalizare pentru insulind si
hperinsulinemie [5, 6]. Obezitatea creste riscul diabetului
zaharat de tip 2 prin mdrirea insulinorezistentei, iar
insulinorezistenta este primul semn al dereglarii. Rezistenta
la insulind se considera cauza principald a diabetului de tip
2 si apare cu multi ani inainte de debutul lui. Aceasta este
starea in care captarea glucozei de citre tesuturile sensibile
la insulina este afectatd, ceea ce duce la hiperinsulinemie
prin stimularea B-insulelor pancreatice in vederea unui
control optim al glicemiei [4, 5]. Obezitatea creste masa
de grasime corporald, in principal in regiunea abdominald
(grasimea viscerald), intalnitd mai frecvent la femei versus
barbati — asa numita obezitate abdominala. In obezitate,

depozitele crescute de grasime intramusculara (miosteatoza)
si intrahepaticd (steatoza hepaticd) induce IR [7, 21, 29]. De
mentionat ca diminuarea nivelurilor crescute de insulind si
reducerea procentului de grasime ar putea inversa obezitatea
la persoanele in varstd [7, 21, 25]. Miosteatoza patologica
si obezitatea de varstd se asociazd cu scdderea sensibilitatii
la insulind si cu pierderea masei si fortei musculare cu
intermediari lipidici, cum ar fi diacilglicerolul (DAG), acil-
coenzima A cu lant lung si ceramide [31].

2. Modificdrile hormonale

Procesul de imbatranire rezultd printr-o scadere
a hormonilor anabolizanti, cum ar fi testosteronul si
GH (somatotropina sau hormonul de crestere). La
bérbati, nivelul de testosteron (inclusiv precursorul siu
dehidroepiandrosteron -sulfatul) scade de la 30 de ani cu 1%
anual, concomitent cu varsta. Unii autori [7] au constatat ca
masa corporala lipsita de grasimi, médsurata prin impedantd
bioelectrica (BIA), incepe sa scada de la 45 de ani; iar pentru
altii [6], scdderea masei slabe masuratd prin absorbtie cu
raze X cu energie duala (DEXA) incepe de la vérsta de 58 de
ani. Datele de cohorta NHANES au demonstrat ca femeile
de origine europeand, americana si afro-americand pierd
mai putin de 1% grasime totald - masa liberd (mésurata prin
DEXA) in perioada menopauzei, dar aceasta scade cu 9-12
% intre 40-49 ani. [6]. La barbati schimbarile hormonale
prezintd rol esential in reducerea masei musculare; studiile
efectuate insd nu sustin in totalmente ipoteza cd sarcopenia
este legata in principal de deficitul de estrogeni la femei,
similar ca si osteoporoza [6]. La femei, testosteronul scade
rapid de la 20 la 45 de ani. Acest efect ar putea afecta sinteza
proteici musculard. La persoanele obeze, nivelurile de
testosteron sunt scazute [7, 10, 25, 29]. Nivelurile circulante
de GH scad dupa vérsta de 30 de ani, cu o ratd de aproximativ
1% anual. Aceste conditii induc pierderea masei musculare si
acumularea de grisime viscerald la vérstnici [7, 10, 21, 25-
29].

La femeile aflate in menopauzd, nivelurile scazute
de estrogen favorizeaza sciderea masei musculare si
cresterea tesutului adipos, in principal in zona abdominala.
Procentul de masé grasa creste circumferinta taliei si riscul
cardiovascular. Aceste efecte ar putea fi atenuate prin terapia
de substitutie hormonald [7, 21, 29]. Expresia miostatinei
creste in muschiul scheletic din cauza obezitétii si IR. Astfel,
aceasta favorizeaza pierderea muschiului scheletic in OS [7,
10, 21, 29]. Hormonii sexuali prezinta roluri esentiale in
mentinerea homeostaziei muschilor scheletici. In conditii
normale, estrogenii si androgenii contribuie diferit la
diferentierile de sex in morfologia si functia muschilor
scheletici. Testosteronul se considera un factor puternic
anabolic care promoveazi sinteza proteinelor si regenerarea
musculara, in principal prin cresterea expresiei musculare a
factorului de crestere a insulinei-1 (IGF-I). Estradiolul reduce
progresiv atrofia musculara la femeile in postmenopauza,
manifestdnd o influentd antiinflamatoare si anticatabolici a
estrogenilor asupra muschilor scheletici la femei, in special
dupa efort. Cu toate acestea, cercetdri suplimentare pentru
mentinerea semnificativd a efectului estrogenilor asupra
masei musculare sunt in derulare [6, 13].
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3. Scaderea activitdtii fizice

Tesutul adipos in obezitate este in raport cu activitatea
fizica, reduce cheltuielile energetice, favorizand cresterea
acestuia, prin aceasta forméand un cerc vicios. Modificirile
fiziopatologice ale sistemului respirator, cum ar fi complianta
pulmonara si toracicd redusd cauzatd de excesul de grasime
viscerald, diminueazd volumul expirator de rezerva (VRE)
si capacitatea reziduald functionald (FRC), creste presiunea
pleurald si provoacd dezechilibru de ventilatie si perfuzie
(V/Q) [7, 30, 32]. Sedentarismul si obezitatea cresc nivelul
lipidic sanguin si miosteatoza in muschii scheletici,
contribuind la scidderea masei si a fortei musculare, prin
aceasta favorizdnd sarcopenia si dizabilitdtile fizice [7, 30, 33,
34]. Obezitatea la varstnici accentueazd disfunctia articulara,
durerea cronicd, dizabilititile legate de activitatile fizice
si fragilitatea, ddunand starii functionale mai mult decét
obezitatea sau sarcopenia separat [7, 30, 32, 33]. Sarcopenia
poate induce, de asemenea, pierderea functiei fizice, prin
scaderea activitatii fizice, cresterea tesutului adipos si riscul
crescut de obezitate [7, 30]. Miosteatoza este asociatd cu
imbatranirea, aceasta limiteazd activitatile functionale din
cauza scaderii masei si fortei musculare [7, 31, 35]. Fibroza
musculard - o afectiune patologica in imbdtranire, se
caracterizeazd prin inlocuirea muschilor scheletici cu tesut
fibros conjunctiv, prin deteriorarea capacitatii musculare
regenerative, scaderea masei si a functionalitatii musculare
(7, 34, 35].

4. Stresul oxidativ

Stresul oxidativ (So) este un dezechilibru al speciilor si
sistemelor antioxidante cétre o stare oxidativa, caracterizatd
prin acumularea de specii reactive de oxigen (SRO), specii
reactive de azot (SRN) si leziuni celulare [34-37]. Stresul
oxidativ include surse endogene si exogene de SRO si
SRN. Sursele endogene includ nicotinamidele - adenin-
dinucleotid-fosfat (NADF) oxidaza, mieloperoxidaza
(MPO), lipoxigenaza, mitocondriile si xantinoxidaza. Sursele
exogene includ poluarea aerului, apei, tutunul, alcoolul,
metalele grele, medicamentele, solventii industriali, poluantii
alimentari si radiatiile [7, 34, 36, 37].

Antioxidantii sunt considerati sisteme de apdrare
includ antioxidanti enzimatici, cum ar fi superoxid dismutaza
(SOD), catalaza (CAT), glutation peroxidaza (GSH-Px) si cei
non-enzimatici, cum ar fi bilirubina si p-carotenul.

Antioxidantii exogeni includ acidul ascorbic (vitamina
C), a-tocoferolul (vitamina E) si antioxidantii fenolici
(resveratrol, acizi fenolici, flavonoizi, seleniu, zinc si
acetilcisteind) [34, 36, 37]. In conditii normale, SRO
si SRN exercitd rolul vital in metabolism, raspunsul
imun, in proliferarea si diferentierea celulard. In conditii
patologice, existd o supraproducere excesiva de SRO si
SRN, concomitent cu insuficienta capacitétii antioxidante
[7, 34, 35, 36, 37]. Stresul oxidativ in obezitatea sarcopenici
deterioreaza sistemul imunitar, induce o stare inflamatorie
si creeazd cercul vicios de So-inflamatie-So care dauneazd
structurilor, tesuturilor si organelor [33, 34]. Sarcopenia si
obezitatea sunt asociate cu So prin disfunctia mitocondriala,
stresul reticulului endoplasmatic (RE) si dezechilibrul masei
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musculare.

5. Disfunctia mitocondriald

Disfunctiile mitocondriale in muschii scheletici nu sunt
observate la persoanele obeze pana in stadiile relativ tarzii
[7, 30, 31, 33]. Debutul lor poate exacerba stresul oxidativ
si cascadele metabolice associate, care conduc la insulino-
rezistentd si catabolism [21, 28]. So in sarcopenie induce
disfunctie mitocondriald din cauza deteriordrii acidului
dezoxiribonucleic (ADN) mitocondrial si a mecanismelor
de reparare afectate ale ADN-ului prin producerea excesiv
de SRO. Abilitéitile musculare pentru eliminarea disfunctiilor
mitocondriale sunt insuficiente, perpetuand So [14, 15, 38].
In rezultat, diminuarea cantititii si calititii mitocondriale,
afecteazd capacitatea de generare a adenozin trifosfatului
(ATF), prin activarea cdilor apoptotice, inducind pierderea
fibrelor musculare. In acest caz, imbitranirea provoaci
pierderea fibrelor musculare de tip II mai mult decat
tipul I, deoarece fibrele de tip II se contin, probabil, intr-o
cantitate mai micd, acestea devenind mai susceptibile la
degradarea mitocondriala cu pierderea masei musculare
[39, 40]. Obezitatea, sindromul metabolic si imbdatranirea
cauzeaza stresul RE (reticul endoplasmatic) si So [14,
15]. Excesul nutrientilor (ingerarea de grasimi si/sau
glicemia crescutd), starea inflamatorie cronicd, adipozitatea
ridicatd, IR, sindromul metabolic si imbétranirea diuneaza
functiei RE hepatic, muschilor scheletici si tesutului
adipos, inducand stresul oxidativ. In stadiile incipiente ale
disfunctiei metabolice, secretia de insulind este crescuta cu
scop de compensare a glicemiei crescute (hiperinsulinemie).
Cantitatea exesiva de insulind produséd de pancreas necesita
RE sad garanteze plierea corecta a hormonului, ceea ce
genereaza o supraincércare si disfunctie a RE, supraactivare
a raspunsului proteic nepliat (RPN), So si inflamatie [39, 40].
In ficat, dezechilibrul metabolismului insulinic afecteazi
negativ sinteza proteica, lipogeneza, transportul lipidic si
gluconeogeneza, inducand disfunctia RE si, in consecinta,
So. De asemenea, adipocitele persoanelor obeze, rezistente
la insulind, prezinta stocare crescuta de lipide, lipogeneza si
sinteza crescutd a adipokinelor, toate acestea inducénd stresul
RE si So [39, 40]. Sedentarismul, o caracteristica observata in
mod obisnuit in imbdtranire si obezitate, favorizeazd stresul
RE cu supraactivarea RPN, inducand So [34, 39].

6. Dezechilibrul in controlul masei musculare

Muschii scheletici sunt afectati de So cauzat de acumularea
de SRO/SRN (in principal a anionilor de superoxid si
radicalilor de hidrogen sau peroxil) printr-o scidere a
activitatii antioxidante (scaderea activitétii enzimelor SOD
si CAT). So induce dezechilibru in metabolismul proteic,
favorizand calea catabolicd cu scdderea activititii anabolice.
Astfel, So manifestd rolul fundamental in pierderea masei
musculare care caracterizeazd OS si promoveaza IR [39, 40].

7. Calea anabolicd

NF-kB (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) regleaza expresia miokinelor cum ar fi
TNF-a (tumor necrosis factor alpha) si IL-6 (interleukina
6), inducand inflamatie cronicd si apoptoza. Aceste conditii
sporesc activitatea catabolica si diminud activitatea anabolicd
in muschiul scheletic, promovand pierderea masei si a fortei
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musculare [39, 40]. In obezitate, NF-kB poate fi activat de
diferiti stimuli, cum ar fi lipopolizaharidele, acizii grasi liberi
(AGL), citokinele inflamatorii, So si stresul RE. Activarea NF-
kB induce inflamatia si IR, favorizind activitatea catabolicd
cu scdderea cdilor anabolice in muschiul scheletic [39, 40].

In paralel cu modificirile masei musculare, lipsite de
grisime, odatd cu imbatranirea, existd o redistribuire a
tesutului adipos in componenta viscerald: sunt observate
concomitent depozite de grasime in muschii scheletici
si in ficat. Au fost descrise anomalii metabolice primare,
cum ar fi stresul oxidativ sistemic si muscular, inflamatia si
rezistenta la insulind, disfunctia tesutului adipos din cauza
stocdrii crescute de lipide. Aceste modificiri, care sunt
interdependente, promoveaza procesele catabolice, precum
si o stare de ,rezistentd anabolicd’ la nutrienti in muschiul
scheletic [14, 41]. In general, imbdtranirea este asociatd cu
volumul muscular mai mic, unghiul de penatie al fasciculului
muscular scizut, sciderea contractiilor functiei izometrice si
concentrice, dar cu mentinerea functiei excentrice [6, 41].
S-a observat céd femeile obeze de varstd mijlocie (41-65 de
ani) prezintd un cuplu izocinetic de varf semnificativ mai
mic al extensorului genunchiului versus omologii lor mai
tineri (18-40 de ani) [6].

Metode de diagnostic in obezitatea sarcopenica

Identificarea OS se considera o problema discutatd
in prezent, deoarece IMC si circumferinta taliei sunt
inacceptabile pentru evaluarea pierderii masei musculare
la populatia in varstd. Actualmente IMC este inutil pentru
identificarea obezitdtii sau ca unitate de mdsura, si necesita
abandonat deoarece nu corespunde realitdtii [6]. Obezitatea
ar putea fi diagnosticata prin procente de grasime corporald
sau alti indici de adipozitate. O combinatie de IMC si
masurdtorile de adipozitie, adica indicele de masd grasi
(IMG) si indicele de masd fara grasime (IMFG), au fost
raportate in studii epidemiologice [6, 14]. Actualmente
sunt utilizate o serie de metode de evaluare a compozitiei
corporale, bazate pe evaluarea adipozitatii, cat si a masei
musculare. Muschii scheletici sunt identificati si cuantificati
prin pragurile unititii Hounsfield de la 29 - 150 [34].
Deoarece volumul absolut al muschilor scheletici este
puternic corelat cu indltimea, indicele muschilor scheletici
(SMI), normalizat pentru statura (cm?/m?), este utilizat in
studiile de sarcopenie [39]. Cele mai frecvent utilizate puncte
limite pentru SMI in studiile de sarcopenie sunt 52,4 cm*/m?
pentru barbati si 38,5 cm?/m? pentru femei, care s-au dovedit
a fiasociate cu mortalitatea la pacientii obezi cu tumori solide
[40]. Scanarea prin tomografie computerizatd (CT) poate
evalua miosteatoza (calitatea musculard), caracterizatd prin
acumularea patologica de grasime in muschiul scheletic [7].
De mentionat, cd CT color tridimensional cantitativ poate
aprecia separat volumul muscular atrofiat de cel normal [7].

Tomografia computerizatd (CT) si rezonantd magneticd
nucleard (RMN) reprezintd standardul de aur pentru
estimarea masei adipoase totale si segmentare (in special
grasimea viscerald), precum si a masei musculare (aria si
volumul sectiunii transversale) [6, 13, 15]. Aceste examinari
permit suplimentar evaluarea densitdtii musculare (se
referd la depozitele lipidice intramiocelulare), precum si

a acumularii tesutului adipos intramuscular si subcutan.
Pletismografia cu deplasarea aerului masoara volumul si
densitatea corpului, oferind o estimare non-invaziva a masei
totale (slabe si grase) si poate fiaplicatd in mod egal la pacientii
cu obezitate morbida [6, 16]. DEXA oferd estimari ale masei
slabe si grase ale intregului organism sau in anumite regiuni
ale corpului, de exemplu, regiunea apendiculara. Utilizarea
BIA in calitate de instrument de evaluare a masei musculare
pentru diagnosticarea sarcopeniei nu a fost recomandata [6,
15]. Forta musculard scdzutd, este definitd prin puterea de
prindere sub 16 kg (27 kg la bérbati) si/sau statul pe scaun >
15 s pentru 5 ridicari.

Cantitatea sau calitatea musculard scizutd este definitd
prin masd musculard scheleticd apendiculard. Muschiul
scheletic apendicular (ASM) reprezinta > 75% din muschiul
scheletic, iar reducerea acestuia duce la astenie, dizabilitate,
sciderea calitatii vietii si cresterea mortalitatii [2, 7]. Prin
urmare, masurarea ASM a fost utilizatd pentru evaluarea
sarcopeniei. ASM este suma masei musculare a celor patru
membre. S-a constatat cd ASMI este puternic corelat cu SMI,
apreciat prin CT la pacientii cu ciroza [7]. ASM < 15 kg (20
kg la barbati) sau ASM/inaltime® mai micd de 6,0 kg/m? (7,0
kg/m? la barbati).

Cut-off scores pentru performantd fizicd scdzutd sunt:

- Viteza de mers - 0,8 m/sec

- Bateria de performanté fizica scurtd (SPPB) - scor de 8
puncte

- Test Timed-Up and Go (TUG) - 20 sec

- Nefinalizarea sau - 6 min pentru finalizarea testului de
mers de 400 m.

Criteriul 1 identificd sarcopenia probabild. Diagnosticul
este confirmat de documentatia suplimentard a criteriului
2. In cazul prezentei celor 3 criterii, sarcopenia se consider
severd. El Ghoch si colaboratorii au demonstrat ca testul
de mers de 6 minute este unicul test independent asociat
cu scaderea masei corporale slabe, si reprezintd un test
functional exact pentru screening-ul OS la pacientele de sex
feminin [6].

Riscul de pierdere si disfunctie a muschilor scheletici
trebuie luat in considerare la pacientii obezi, in special
in prezenta varstei inaintate (>65 ani) sau in cazul
complicatiilor metabolice concomitente, bolilor cronice sau
prezenta complicatiilor acute. Trebuie depuse eforturi pentru
monitorizarea functiei si masei musculare scheletice, pentru
prevenirea sau minimizarea pierderei acesteia la pacientii
supusi procedurilor chirurgicale bariatrice, in special in cazul
celor diagnosticati cu malabsorbtie, si la cei care urmeaza un
tratament alimentar hipocaloric, in special in varsta inaintata
si/sau in prezenta comorbiditatilor. Aceasta se refera si
la pacientii care se recupereaza dupd o boalad critica sau
dupé imobilizare indelungatd, in UTI (Unitatea de Terapie
Intensivd [7, 11], precum si la pacientii diagnosticati cu
tulburdri endocrine specifice (diabet zaharat, hipogonadism,
sindrom Cushing sau tratament de durata cu glucocorticoizi).

Sistemul de stadializare a obezitdtii, propus recent
de Edmonton [7], oferd un exemplu de instrumente de
stadializare, inclusiv evaluarea dizabilitdtii, care reflectd, in
mare parte, pierderea functiei si a masei muschilor scheletici.
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Cercetdrile stiintifice continud sa elucideze probleme
fundamentale in ceea ce priveste mediatorii moleculari
si endocrine, care regleazd functia si masa musculard
scheleticd, precum si metabolismul aminoacizilor, in special,
interactiunile dintre muschiul scheletic, tesutul adipos si
nivelul celulelor stem. Alte domenii importante includ:
rolul mediatorilor, efectele pozitive ale exercitiilor fizice,
al sistemelor hormonale intestinale, al metabolismului
microbiotei, reglarea  nutritionala in  modificarea
homeostaziei muschilor scheletici cu potentiale modificari
sistemice muscular-catabolice 7], rolul de reglare cerebrald
a muschilor scheletici si activitatea fizicd [7]. Definitia
obiectivelor de tratament in OS este incd neclard. Declaratia
comuna a Societatii Europene pentru Nutritie Clinica si
Metabolism (ESPEN) si Asociatia Europeana pentru Studiul
Obezitatii (EASO) se concentreazd pe ameliorarea functiei
si a masei musculare scheletice [7, 11, 12]. Atat sarcina
redusd a dizabilitatilor si comorbiditatilor, cat si ameliorarea
calitdtii vietii, reprezinta obiective de tratament mult mai
importante din perspectiva pacientilor. Strategiile care
vizeaza mentinerea (mai degrabd decét cresterea) masei
musculare in timpul pierderii in greutate in OS sunt clar
definite. Cele mai multe studii de interventie includ exercitii
fizice sau terapie fizica. Au fost studiate strategii nutritionale
si farmacologice, ca modalitate unica de tratament in diferite
combinatii.

Dizabilitatea, fragilitatea si obezitatea sarcopenicd
sunt considerate o provocare majord pentru sistemele de
sdnatate si necesitd a fi evaluate prin istoric medical si
clinic la persoanele cu risc de obezitate, sau care prezintd
comorbiditati clinice. Identificarea instrumentelor de
diagnosticare pentru mdsurarea muschilor scheletici si a
tesutului adipos, precum si a functiei muschilor scheletici,
este problematica si necesitd studiata in scop de tratament si
prevenirea comorbiditatilor.

Constientizarea riscului modificdrilor musculare pentru
persoanele obeze trebuie promovatd la orice varstd in
prezenta complicatiilor metabolice, comorbiditatilor cronice
si a proceselor inflamatorii acute sau cronice, in rezultatul
interventiilor chirurgicale bariatrice sau a dietei hipocalorice.
Diagnosticul obezitdtii este marcat de dificultti: sunt
necesare metode universale simple si eficace pentru
diagnosticarea obezitétii, care vor permite diferentierea intre
masa slabd si cea grasd, vor specifica cantitatea/ distributia
grasimii, cit si diferentierea compozitiei corpului legata de
varstd si sex. Sunt necesare eforturi suplimentare pentru
monitorizarea functiei si masei musculare scheletice, in
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scop de prevenire sau minimizare a pierderii musculare
la pacientii supusi procedurilor chirurgicale bariatrice,
pacientilor diagnosticati cu malabsorbtie, celor care
urmeazd tratament alimentar hipocaloric, pacientilor cu
varste inaintate si/sau cu comorbiditati, pacientilor dupa
recuperarea unei boli critice sau imobilizare indelungata,
precum si la pacientii diagnosticati cu tulburari endocrine
specifice (diabet zaharat, hipogonadism, sindrom Cushing
sau tratament pe termen lung cu glucocorticoizi). Principalele
obiective in managementul obezitatii sarcopenice au fost
definite in prezent, acestea fiind ameliorarea calitatii vietii si
mentinerea masei musculare in timpul pierderii in greutate.
Unele particularitati ale obezitatii sarcopenice sunt elucidate
incomplet, se studiazd predispozitia genetica, schimbdrile
profunde ale stilului de viata, pentru identificarea unei verigi
etiopatogenetice prin stoparea sau minimizarea obezitatii.
Cele mai multe studii de interventie includ exercitii fizice
sau terapie fizica, sunt studiate strategii nutritionale si
farmacologice, ca modalitate unicéd de tratament in diferite
combinatii. Cercetarile stiintifice continud sd elucideze
probleme fundamentale in ceea ce priveste mediatorii
moleculari si endocrini care regleazd functia si masa
musculara scheleticd, precum si metabolismul aminoacizilor,
in special interactiunile dintre muschiul scheletic, tesutul
adipos si nivelul celulelor stem.

Concluzii

1. Obezitatea reprezintd o problema medicala si sociald
majord, atingand proportii epidemice la nivel mondial, fiind
asociatd cu o serie de dereglari metabolice - hiperinsulinemie,
epuizarea aminoacizilor, dezechilibru hormonal si insulino-
rezistenta.

2. Dizabilitatea, fragilitatea si obezitatea sarcopenica sunt
considerate o provocare majora pentru sistemele de sina-
tate si necesitd a fi evaluate prin istoric medical si clinic la
persoanele cu risc crescut de obezitate sau care prezinta
comorbiditéti clinice.

3. Evaluarea riscului modificarilor musculare pentru per-
soanele obeze trebuie promovatala orice varstd, in special dacé
sunt prezente complicatii metabolice, comorbiditati cronice,
procese inflamatorii acute sau cronice, dupa interventii
chirurgicale bariatrice, in cazuri cu diete hipocalorice.

4. Unele particularititi ale obezitatii sarcopenice sunt
elucidate incomplet, se studiazd predispozitia genetica,
schimbdrile profunde ale stilului de viata, identificarea
unei verigi etiopatogenetice prin stoparea sau minimizarea
obezitatii.
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