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RIASSUNTO

Presupposti dello studio: Sarcopenia e malnutrizione sono condizioni comuni nei
pazienti anziani. Entrambe possono essere sia favorite che aggravate da COVID-19
e, a loro volta, possono influenzare il decorso dell’infezione. Durante la pandemia
da SARS-CoV-2, i presidi strumentali per la valutazione della composizione
corporea erano spesso nhon adoperabili e lo studio della composizione corporea e
dello stato nutrizionale & sovente stato trascurato. Percido, anche se meno
accurate, le valutazioni antropometriche devono essere considerate. L'ipotesi
dello studio & che la circonferenza del polpaccio, un indicatore antropometrico
notoriamente associato sia a sarcopenia che a malnutrizione, sia strettamente

correlata alla mortalita nella popolazione anziana affetta da SARS-CoV-2.

Scopo dello studio: Lo scopo dello studio & analizzare le potenzialita predittive
della circonferenza del polpaccio in termini di mortalita a 3, 6 e 12 mesi dalla
dimissione in individui anziani ospedalizzati con infezione da SARS-CoV-2 a bassa
intensita (i.e. senza necessita di supporto con alti flussi di 02). Obiettivo
secondario & comparare |‘accuratezza diagnostica della circonferenza del

polpaccio con quella di BMI, MNA e albuminemia.

Materiali e metodi: Uno studio retrospettivo e stato condotto su 192 pazienti di
eta uguale o superiore ai 65 anni ricoverati presso 'UOC Geriatria tra settembre
2021 e aprile 2022 con infezione da SARS-CoV-2. Durante il ricovero, sono state
raccolte le seguenti informazioni: dati anamnestici; misure antropometriche
(circonferenza del polpaccio e indice di massa corporea); stato funzionale (ADL e
IADL), nutrizionale (MNA) e cognitivo (MMSE). Le comorbilita sono state codificate
attraverso il sistema “Cumulative lliness Rating Scale” (CIRS). La sarcopenia € stata
ricercata applicando i criteri diagnostici EWGSOP2, adottando un dinamometro
elettronico per la misurazione della forza muscolare e BIA per la valutazione della
composizione corporea. La mortalita e stata valutata a tre (T3), sei (T6) e dodici

(T12) mesi dalla dimissione.



Risultati: Sono stati valutati 192 pazienti anziani (100 uomini e 92 donne) di eta
media 82.81£7.0 anni. Di questi, 155 avevano ricevuto almeno una dose vaccinale.
All'ingresso in ospedale, la diagnosi di polmonite da SARS-CoV-2 era stata
formulata nel 57% dei pazienti, il 40% veniva invece ricoverato per problematiche
non strettamente correlate a COVID-19. Nel campione, la circonferenza del
polpaccio misurava mediamente 32 centimetri, senza differenze di genere. Tra i
due gruppi, non sono emerse differenze significative in merito al carico di morbilita
e alla mortalita. A T3, T6 e T12 era deceduto rispettivamente il 10%, 11% e 26%
della popolazione maschile; nella popolazione femminile, la mortalita cumulativa
a T3, T6 e T12 era rispettivamente del 7,6%, 14% e 22%. Nel predire la mortalita,
la circonferenza del polpaccio aveva validita comparabile a quella di MNA a T3
(AUC=0.811/p=0.01 vs AUC=0.731/p=0.02), a T6 (AUC=0.777/p=0.001 vs
AUC=0.804/p=0.001) e a T12 (AUC=0,734/p=0.001 vs AUC=0.725/p=0.001) e
superiore a quella di BMI ed albuminemia. L'indice di Youden ha mostrato che la
massima efficacia nel predire la mortalita a 12 mesi si otteneva per valori di
circonferenza del polpaccio inferiori a 30.75 cm (sensibilita 73%; specificita 29%).
Sia a 3 che a 6 mesi dalla dimissione, un elevato valore di circonferenza del
polpaccio si € dimostrato protettivo rispetto alla mortalita (OR 0.42/95% Cl 0.18-
9.97, p=0.04 and OR 0.76/95% IC 0.59-0.97, p=0.03 rispettivamente). Anche la
minore durata dell’ospedalizzazione era un fattore protettivo (OR 0.93/95% IC
0.87-0.99, p=0.03 e OR 0.94/95% IC 0.90-0.99, p=0.03 rispettivamente). Dopo 12
mesi dal ricovero, una circonferenza del polpaccio di valore inferiore a 30.75 cm

era 'unico fattore di rischio per mortalita (OR 3.57/95% IC 1.09-10.00, p=0.03).

Conclusioni: La circonferenza del polpaccio puo essere considerata un predittore
indipendente di mortalita nella popolazione anziana ospedalizzata con infezione
da SARS-CoV-2. La circonferenza del polpaccio ha validita predittiva comparabile
a MNA e superiore a BMI e albuminemia. In condizioni emergenziali, quando le
metodiche strumentali possono essere difficilmente accessibili, la circonferenza
del polpaccio puo essere efficacemente adoperata per la stratificazione
prognostica dei pazienti anziani grazie alla sua semplicita e immediatezza di

applicazione.



ABSTRACT

Background: Sarcopenia and malnutrition are common conditions in older adults.
They can be both promoted and exacerbated by COVID-19 and, in turn, they may
influence the course of infection. During SARS-CoV-2 pandemic, instrumental tools
for body composition assessment were often not employable and the study of
body composition and nutritional status was frequently neglected. Therefore,
although they are less accurate, anthropometric assessments should be
considered. The hypothesis of the study is that calf circumference, an
anthropometric indicator known to be associated with both sarcopenia and
malnutrition, is closely related to mortality in the elderly population with SARS-

CoV-2 infection.

Aims: The aim of the study is to assess the predictive potential of calf
circumference in terms of mortality after 3, 6 and 12 months from discharge in the
elderly population hospitalized with low intensity SARS-CoV-2 infection (i.e. not
needing high-flow oxygen support). Secondary objective is to compare the

diagnostic accuracy of calf circumference with BMI, MNA and serum albumin.

Methods: A retrospective study was conducted on 192 patients aged 65 years or
older, admitted to UOC Geriatria between September 2021 and April 2022 with
SARS-CoV-2 infection. During hospitalization, the following informations were
collected: medical history, anthropometric measures (calf circumference and body
mass index); functional (ADL and IADL), nutritional (MNA), and cognitive (MMSE)
status. Comorbidities were coded through the Cumulative lliness Rating Scale
(CIRS) system. Sarcopenia was sought applying EWGSOP2 diagnostic criteria,
adopting an electronic dynamometer for muscle strength measurement and BIA
for body composition evaluation. Mortality was assessed three, six and twelve

months after discharge.



Results: A total of 192 elderly patients (100 men and 92 women) with mean age
82.8+7.0 years were evaluated. Among these, 155 had received at least one
vaccine dose. Upon hospital admission, the diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia
had been made in 57% of patients, 40% were hospitalized due to issues not strictly
related to COVID-19. In our sample, calf circumference measured 32 centimetres
on average, with no gender differences. Between the two groups, there were no
significant differences in morbidity burden and mortality. At T3, T6 and T12, 10%,
11% and 26% of the male population had died, respectively; in the female
population, cumulative mortality at T3, T6 and T12 was 7.6%, 14% and 22%,
respectively. In predicting mortality, calf circumference showed a comparable
accuracy to MNA at T3 (AUC=0.811/p=0.01 vs AUC=0.731/p=0.02), T6
(AUC=0.777/p=0.001 vs AUC=0.804/p=0.001) and T12 (AUC=0.734/p=0.001 vs
AUC=0.725/p=0.001) and better accuracy than BMI and albuminemia. Youden's
index showed that the highest efficacy in predicting mortality at T12 was for calf
circumference values lower than 30.75 cm (sensitivity 73%,; specificity 29%). At
both 3 and 6 months after discharge, a high calf circumference value was
protective as regards mortality (OR 0.42/95% Cl 0.18-9.97, p=0.04 and OR
0.76/95% Cl 0.59-0.97, p=0.03 respectively). Shorter hospital stay was also a
protective factor (OR 0.93/95% CI1 0.87-0.99, p=0.03 and OR 0.94/95% CI 0.90-0.99,
p=0.03 respectively). After 12 months from hospitalization, a calf circumference
value lower than 30.75 cm was the only factor predicting mortality (OR 0.28/95%
C1 0.10-0.92, p=0.03).

Conclusion: Calf circumference can be considered an independent predictor of
short- and medium-term mortality in the elderly population hospitalized with
SARS-CoV-2 infection. In the long term, sarcopenia is the major risk factor for
mortality. Calf circumference has predictive validity comparable to MNA and
superior to BMI and serum albumin. In emergency conditions, when instrumental
tools may be unavailable, calf circumference can be effectively employed for

prognostic stratification in older adults due to its easy and immediate application.



INTRODUZIONE

SARCOPENIA: SIGNIFICATO E INQUADRAMENTO GENERALE

Il termine sarcopenia [dal greco "sarx" ("oapf") e "penia" ("mevia"),
rispettivamente "carne"/"muscolo" e "poverta”] e stata coniato da Irwin H.
Rosenberg nel 1989 per identificare il declino strutturale e funzionale del muscolo

scheletrico legato all'invecchiamento (1).

La sarcopenia & un fattore di rischio indipendente per numerosi outcome avversi,

che includono—ma non si limitano a — (1) difficolta nelle ADL basilari e strumentali
e riduzione della qualita della vita (2—4), perdita di indipendenza e necessita di
ricovero in strutture assistenziali (5-7); (2) cadute, traumi e fratture (8,9); (3)
numero di accessi in pronto soccorso; numero, durata e costi delle

ospedalizzazioni (10); (4) elevato carico di morbilita (11,12) e mortalita (13).

La definizione operativa di sarcopenia & stata introdotta per la prima volta
dall’European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) nel 2010
(14). Sulla scia del consensus europeo, anche I'International Working Group on
Sarcopenia (IWGS) nel 2011 (15), I'americana Foundation for the National
Institutes of Health (FNIH) e I’Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) nel
2014 hanno fornito le proprie linee guida (16,17). Le linee guida EWGSOP sono
state aggiornate nel 2019. Le novita apportate, in sintesi, sono (14):

» Una nuova definizione operativa, che individua nella ridotta forza

muscolare la caratteristica fondamentale della sarcopenia. La riduzione

della forza muscolare & piu marcata (18) e, dal punto di vista prognostico,
piu impattante rispetto al declino della massa muscolare (9,19-22);

» L'introduzione del concetto di sarcopenia “probabile”, definita dal

riscontro di una ridotta forza muscolare e di sarcopenia “severa”, ovvero il

riscontro della compromissione della performance fisica in un quadro di
sarcopenia conclamata;

» Un nuovo algoritmo diagnostico, coerente con la nuova definizione e i

nuovi criteri diagnostici forniti e chiari valori di cut-off per la misurazione

delle variabili che caratterizzano la sarcopenia.



EPIDEMIOLOGIA (23)

La prevalenza della sarcopenia € certamente crescente in ragione della transizione
demografica in atto. Tuttavia, il suo valore puntuale varia in base (1) al setting di
rilevazione, (2) alla popolazione considerata, (3) agli strumenti di misurazione

impiegati, (4) ai criteri diagnostici applicati.

Una metanalisi del 2019 ha selezionato 41 studi ottenendo un pool di 34.955
individui di eta superiore ai 60 anni che provenivano da diversi setting assistenziali,
dal domicilio ai reparti ospedalieri. La prevalenza rilevata nella coorte analizzata

era del 14% per il sesso maschile e del 12% per il sesso femminile.

In particolare, la prevalenza di sarcopenia aumenta negli individui ospedalizzati o

residenti in casa di cura, verosimilmente in relazione a un minor grado di attivita

fisica e/o a un inadeguato apporto di nutrienti. Ulteriori fattori di rischio sono:

allettamento, isolamento sociale, depressione (24-28).

MASCHI FEMMINE Totale
Domicilio 11% (95% IC: 8-13%) 9% (95% IC: 7-11%) 10%
Ospedale 23% (95% IC: 15-30%) 24% (95% IC: 14-35%) 23%
Casa di cura 51% (95% IC: 37-66%) 31% (95% IC: 22-42%) 38%

Tabella I: prevalenza di sarcopenia stratificata per sesso e per setting di
rilevazione; Papadopoulou et al., ] Nutr Health Aging 2020.

Nella popolazione residente a domicilio, la prevalenza di sarcopenia_sembra

minore quando é utilizzata la bioimpedenziometria (BIA) quale strumento

diagnostico. L’apparente incoerenza tra BIA e DEXA ¢ legata alla sottostima della

massa grassa e alla sovrastima della massa magra della BIA (29-31).

MASCHI FEMMINE
DXA 11% 8%
BIA 9% 10%
Antropometria 9% 13%

Tabella Il: prevalenza di sarcopenia nella popolazione residente a domicilio,
stratificata per sesso e modalita di quantificazione della massa muscolare;
Papadopoulou et al., J Nutr Health Aging 2020.
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SARCOPENIA COME SINDROME GERIATRICA

Il graduale declino della massa, della forza e della performance muscolare rientra,
entro certi limiti, tra le normali modificazioni causate dall’'invecchiamento (18).
Eppure, non tutti gli individui che invecchiano sviluppano un deficit muscolare
qualificabile come sarcopenia: & necessario l'intervento di fattori di rischio
aggiuntivi affinché il para-fisiologico deperimento muscolare possa acquisire
carattere patologico, definendo la condizione sarcopenica (32).

Pertanto, la sarcopenia pud essere intesa come una sindrome geriatrica (33—-35).

Infatti, coerentemente con la definizione di sindrome geriatrica, la sarcopenia e
una condizione ad elevata prevalenza nella popolazione di eta superiore ai 65 anni
e in grado di impattare sostanzialmente sulla qualita di vita, sulla funzionalita e
sulla prognosi dell’individuo affetto (36—39).

Ma soprattutto, la sarcopenia costituisce la manifestazione fenotipica unica della

complessa interazione tra invecchiamento, suscettibilita individuale e influenze

ambientali. Per questa ragione, si discosta dalla definizione di malattia (i.e.

condizione morbosa determinata da ben definiti fattori eziopatogenetici) o di
sindrome classica (i.e. spettro complesso di condizioni morbose riconducibili a ben

definiti fattori eziopatogenetici) (40—43).

FATTORI DI RISCHIO

La sarcopenia & frutto dell’interazione tra invecchiamento e fattori di rischio

costituzionali, relativi allo stile di vita e relativi al carico di morbilita del paziente.

» Linvecchiamento segna I'anatomia e la fisiologia del muscolo scheletrico.

Con 'avanzare dell’eta, i fenomeni catabolici prevalgono su quelli anabolici

per effetto dell’inflammaging, una condizione infiammatoria sistemica
cronica di basso grado associata alllimmunosenescenza (44,45) e per

effetto della riduzione dei livelli circolanti di ormoni ad effetto anabolico

come I'ormone della crescita (GH), I'Insulin-like Growth Factor (IGF) e gli

ormoni sessuali (46-48). E_ridotto il numero di fibre muscolari,

specialmente le fibre di tipo Il (49).



Crescenti livelli di miostatina inibiscono I'attivazione delle cellule satelliti,
responsabili della rigenerazione muscolare (50,51). L'interstizio muscolare
e infiltrato da connettivo fibro-adiposo che alimenta lo stato inflammatorio

(52). La_forza muscolare € compromessa per effetto combinato della

degenerazione delle giunzioni neuromuscolari e per modificazioni

dell’ultrastruttura muscolare (53-56). La_ funzione mitocondriale &

danneggiata (57), pertanto la capacita contrattile dei muscoli & limitata

dalla ridotta sintesi mitocondriale di adenosina trifosfato (ATP).

» Tra i fattori di rischio costituzionali si segnalano (1) la predisposizione

genetica (58)e (2) il ridotto peso alla nascita (42,59,60).

» | fattori di rischio relativi allo stile di vita comprendono (1) il ridotto introito

proteico e/o calorico (61); (2) I'inattivita fisica, 'immobilita, I'allettamento,
il decondizionamento fisico, I'assenza di gravita (62—64); (3) il fumo di
sigaretta, I'abuso di alcol (30,65—-67); (4) I'alterazione dei ritmi circadiani

(68,69).

» Tra i fattori di rischio relativi a condizioni patologiche si segnala (1)

I'insufficienza d’organo, (2) le patologie flogistiche croniche, (3) le
patologie neoplastiche, (4) le patologie neuropsichiatriche, (4) il diabete
mellito e I'obesita, (5) I'osteoartrosi e il dolore cronico. In ultimo, si tenga

conto del possibile effetto catabolico dei farmaci (33).
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ALGORITMO DIAGNOSTICO EWGSOP2 (14)

Il consensus EWGSOP2 ha proposto un algoritmo diagnostico di tipo “F.A.C.S.”:
Find, Assess, Confirm, Severity. La semplicita di applicazione dell’algoritmo e

finalizzata a incoraggiarne I'utilizzo sistematico in pratica clinica.

FIND: trova

Il sospetto di sarcopenia sorge dal riscontro di dati anamnestici suggestivi:

riduzione della forza muscolare, riduzione della velocita di camminata, difficolta
ad alzarsi da una sedia o dal letto, calo ponderale, deperimento muscolare, cadute.
Tali elementi possono essere spontaneamente riferiti dal paziente oppure

attivamente ricercati dal clinico tramite il questionario di autovalutazione SARC-F.

Il questionario SARC-F esplora cinque domini: la forza (“S” di “Strenght”), la
capacita di deambulare (“A” di “Assistance in walking”), la capacita di alzarsi da
una sedia o dal letto (“R” di “Rise from a chair”), la capacita di salire le scale (“C”
di “Climb stairs”), il numero di cadute nell’ultimo anno (“F” di “Falls”).

A ciascun dominio & assegnato un punteggio compreso tra 0 e 2:

e |l punteggio di O corrisponde a un paziente che riferisce assenza di difficolta
nello svolgere azioni afferenti ai domini sopracitati o assenza di cadute
nell’ultimo anno;

e |l punteggio di 1 indica lievi difficolta nello svolgere azioni afferenti ai
domini sopracitati o un numero massimo di 3 cadute nell’ultimo anno;

e |l punteggio di 2 & assegnato al paziente che riferisce grosse difficolta o
impossibilita nello svolgere azioni afferenti ai domini sopracitati o un
numero di cadute nell’ultimo anno superiore a 4.

Un punteggio globale >4 é suggestivo di sarcopenia (3).

In alternativa all’'indagine anamnestica, EWGSOP2 propone I'applicazione del test
Ishii che stima il rischio di sarcopenia a partire da tre variabili: I'’eta del paziente, la

circonferenza del polpaccio e i valori registrati dal test “hand grip” (70).



ASSESS: valuta
La fase di valutazione e finalizzata a perfezionare la diagnosi di “sarcopenia
probabile” sulla base di dati oggettivi. A partire da uno screening positivo, la

diagnosi di “sarcopenia probabile” & posta dimostrando una riduzione della forza

muscolare.

EWGSOP2 consiglia la valutazione della forza muscolare tramite il test “hand grip”

(19,71-73). Il test “hand grip” misura la forza prensile della mano con un

dinamometro. Trattasi di una metodica semplice e poco costosa, ben

rappresentativa della forza corporea globale e percio valido surrogato di

misurazioni pilt complesse.

La diagnosi di “sarcopenia probabile” € posta al riscontro di una forza di presa (74)
e Inferiore a 27 kg (<27 kg) per i pazienti di sesso maschile;

e Inferiore a 16 kg (<16 kg) per i pazienti di sesso femminile.

In alternativa al test “hand grip”, EWGSOP2 propone (1) la misurazione della forza
isometrica degli arti inferiori (75); (2) il test “chair-stand” che valuta la capacita del

paziente di passare dalla posizione seduta alla posizione eretta (73,76,77).

CONFIRM: conferma la diagnosi di sarcopenia

La diagnhosi di sarcopenia & confermata previa dimostrazione di una ridotta

quantita o qualita del muscolo scheletrico.

La quantita muscolare puo essere riportata come massa muscoloscheletrica totale

(SMM), massa muscoloscheletrica appendicolare (ASMM) o area della sezione
trasversa di specifici gruppi muscolari o distretti corporei. La massa muscolare puo
essere considerata come tale o indicizzata rispetto a dati antropometrici quali

peso [kg], altezza al quadrato [m?] o BMI [kg/m?] (78).

Il concetto di qualita muscolare e da intendersi sia in senso strutturale che in senso

funzionale. La modificazione macroscopica e microscopica dell’architettura

muscolare impatta negativamente sul rapporto tra forza e massa muscolare (79).
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Misurazione della qualita muscolare

Attualmente, per la misurazione della qualita muscolare non esistono metodiche
validate e applicabili di routine nella pratica clinica. In ambito di ricerca, invece, la
valutazione della qualita muscolare & stata ottenuta (1) calcolando il rapporto tra
la forza muscolare generata e l'unita di massa muscolare (79); (2) analizzando
I’'angolo di fase rilevato tramite analisi bioimpedenziometriche (80); (3) stimando

il grado di infiltrazione adiposa del muscolo tramite TC o RM (80-82).

Misurazione della quantita muscolare

> La tomografia computerizzata (TC) e la risonanza magnetica (RM) sono i

gold standard per la misurazione della quantita muscolare. Tuttavia, si
tratta di metodiche dispendiose dal punto di vista economico e logistico,
richiedono personale specializzato e non sono trasportabili. Inoltre, per
gueste metodiche non sono ancora disponibili precisi punti di cutoff per
I'identificazione della ridotta quantita muscolare. Attualmente, il loro

impiego ¢ limitato alla ricerca scientifica (73).

» La Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) permette la quantificazione

della massa muscolare totale (SMM) e appendicolare (ASMM). A differenza
di TC e RM, la DXA e piu diffusamente disponibile e per essa sono
disponibili specifici punti di cut-off per l'identificazione della ridotta
guantita muscolare. Tuttavia, persistono le limitazioni relative alla non-
trasportabilita del dispositivo. Inoltre, le misurazioni variano
significativamente in base allo stato di idratazione del paziente e in base

alla marca del dispositivo utilizzato (83-85).



>

L’analisi di impedenza bioelettrica (BIA) (71) permette la stima della massa

muscolare totale (SMM) e appendicolare (ASMM). La stima della massa
muscolare e ottenuta a partire dalla misurazione della impedenza opposta
dal corpo del paziente al passaggio di una corrente elettrica alternata
(sinusoidale, 50 kHz) e a bassa intensita (800 pA) (54-57). L'equazione di
Sergi—tenendo conto della resistenza indicizzata per 'altezza del soggetto,
del peso e del sesso del soggetto, della reattanza — permette e una stima
accurata della massa muscolare appendicolare (ASMM) in individui anziani
di etnia caucasica (86,87). Come per la DXA, sussistono limitazioni
determinate dalla variabilita delle misurazioni in base allo stato di
idratazione del paziente e in base alla marca del dispositivo utilizzato.
Inoltre, I'’equazione di Sergi ha accuratezza documentata solo

relativamente a individui anziani di etnia caucasica. Al netto delle sue

limitazioni, la BIA & una metodica valida, economica, trasportabile e facile

da applicare (88,89).

L’antropometria, in particolare la misurazione della circonferenza del

polpaccio, € informativa dello stato nutrizionale del paziente anziano. Pur
trattandosi di uno stimatore subottimale della massa muscolare (90), la
circonferenza del polpaccio € un buon predittore di performance e di
sopravvivenza nel paziente anziano (91). L'acquisizione di dati
antropometrici &€ immediata e non invasiva, e gli strumenti richiesti sono

economici e trasportabili. Questo rende le misurazioni antropometriche

strumenti validi in contesti nei quali non sono disponibili modalita

diagnostiche alternative.
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Indipendentemente dalla metodica impiegata per quantificare la massa
muscolare, la diagnosi di sarcopenia puo essere confermata al riscontro di almeno
una tra le seguenti condizioni:

e Massa muscoloscheletrica _appendicolare inferiore a 20 chilogrammi

(ASMM <20 kg) nel sesso maschile o inferiore a 15 chilogrammi (ASMM <15
kg) nel sesso femminile (16);

e Massa muscoloscheletrica appendicolare indicizzata per altezza al

quadrato inferiore a 7 chilogrammi su metro quadro (ASMM/height? <7
kg/m?) nel sesso maschile o inferiore a 6 chilogrammi su metro quadro

(ASMM/height? <6 kg/m?) nel sesso femminile (92).



SEVERITY: sarcopenia severa

La diagnosi di “sarcopenia severa” é ottenuta dimostrando che il deficit di forza e

di qualita/quantita muscolare ha prodotto un declino della performance fisica.

Il concetto di performance fisica € multidimensionale: richiede I'integrita della
funzione muscolare e nervosa, tiene conto di funzioni neuromuscolari complesse

quali equilibrio e coordinazione (16).

Per le proprie capacita predittive e per semplicita d’impiego, EWGSOP2 consiglia

la valutazione della performance fisica tramite la misurazione della velocita di

marcia. La diagnosi di “sarcopenia severa” & posta al riscontro di una velocita di

marcia inferiore o uguale a 0,8 metri al secondo (< 0.8 m/s) (14,93-96).

In alternativa alla misurazione della velocita di marcia, EWGSOP2 propone (1) il
test “Short Physical Performance Battery” (SPPB), che prevede la misurazione
della velocita di marcia, I'esecuzione del test “chair stand” e un test di equilibrio
(73,97); (2) il test “Timed-Up and Go” (TUG), che misura il tempo impiegato dal
paziente per alzarsi da una sedia, camminare fino a un punto distante 3 metri,
girarsi, tornare verso la sedia e sedersi nuovamente (98); (3) il test “400-m walk”,
che misura il tempo impiega dal paziente per percorrere 400 metri il piu

velocemente possibile.
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SARCOPENIA FIND SARC-F Punteggio >4
PROBABILE ASSESS Hand grip test | M: Hand grip strenght <27kg
F: Hand grip strenght <16kg
SARCOPENIA CONFIRM DXA o BIA M: ASMM <20kg;
ASMM/height? <7 kg/m?.
F: ASMM <15kg;
ASMM/height? <6 kg/m?.
SARCOPENIA SEVERA SEVERITY Gait speed test | Gait speed (0.8 m/s

Tabella Ill: tabella riassuntiva dell’algoritmo diagnostico EWGSOPZ2; Cruz-Jentoft
Al et al, Age Ageing. 2019.
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OPZIONI TERAPEUTICHE NON FARMACOLOGICHE

ESERCIZIO FISICO

L’esercizio con sovraccarichi progressivi €, tra tutte, la strategia d’allenamento
maggiormente efficace nel migliorare la forza muscolare (99). L'esercizio aerobico
e in grado di migliorare la massa e la forza muscolare, la capacita aerobica e la
funzione cardiovascolare (100,101). La combinazione delle diverse tipologie di
esercizio permette di godere dei benefici di ciascuna (102).

In individui impossibilitati a svolgere attivamente l'esercizio fisico, la terapia
Whole-Body Vibration permette il miglioramento della forza muscolare, della

performance muscolare e della qualita della vita (103).

DIETA

La dieta gioca un ruolo sostanziale nella determinazione della sarcopenia (104).
Le modificazioni quantitative della massa muscolare sono frutto del bilancio di
processi sintetici-anabolici e degradativi-catabolici. L’assunzione di proteine
fornisce aminoacidi essenziali, stimola la sintesi proteica e, complessivamente,
garantisce 'omeostasi del tessuto muscolare (105-107). Per preservare la massa
muscolare durante l'invecchiamento, € raccomandata |'assunzione di 1.0-1.2

grammi_di proteine per chilogrammo di massa corporea al giorno (1.0-1.2

g/kg/die). L'apporto raccomandato € maggiore (da 1.2-1.5 g/kg/die fino a 2

g/kg/die) ove dovessero sussistere quadri morbosi (108—110).



SUPPLEMENTAZIONE

La supplementazione di formule proteiche trova utilita quando, tramite la sola

alimentazione, non fosse possibile coprire il fabbisogno proteico individuale (111—

113). La supplementazione di leucina, un aminoacido essenziale, e di B-idrossi-3-

metilbutirrato, un suo metabolita, contrasta la resistenza anabolica dell’anziano
(114) e produce uno stimolo anabolico efficace anche a fronte della consumazione
di fonti subottimali di proteine (115—-117). In individui di eta superiore ai 65 anni,
I'integrazione di vitamina D si & dimostrata in grado di migliorare la forza
muscolare, indipendentemente dal dosaggio e dalla durata del trattamento (118).

Negli anziani, I'integrazione di acidi grassi polinsaturi omega-3 potenzia la sintesi

proteica muscolare e la forza muscolare (119). L’assunzione di agenti antiossidanti

come curcumina, bromelina e resveratrolo ha dimostrato effetti benefici sulla

forza muscolare e sulla performance fisica (120-123).
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OPZIONI TERAPEUTICHE FARMACOLOGICHE

Attualmente, non esistono farmaci approvati dalla Food and Drug Administration

(FDA) per il trattamento della _sarcopenia. Sarebbe utile disporre di un valido

trattamento farmacologico nei casi per i quali il trattamento NON farmacologico
risulti non applicabile o non efficace (124). Il farmaco “ideale” per il trattamento
della sarcopenia non necessariamente impatta sulla massa muscolare, ma agisce
migliorando la forza muscolare e la performance fisica, cioé gli elementi sui quali
si fondano le definizioni di sarcopenia e di sarcopenia severa, rispettivamente

(125).

FARMACI ANABOLIZZANTI

L'ormone della crescita (GH) potenzia la sintesi proteica e aumenta la massa

muscolare ma non migliora la forza muscolare o la performance fisica (126).

Gli anabolizzanti steroidei (e.g. testosterone, nandrolone decanoato,

ossimetolone) favoriscono un incremento della massa corporea. Negli uomini,
I'incremento della massa corporea € ascrivibile a un aumento della massa magra;
nelle donne, I'incremento della massa corporea € ascrivibile a un aumento quasi
esclusivo della massa grassa (127). In entrambi i sessi, il testosterone produce un

aumento della forza muscolare (128).

FARMACI STIMOLANTI L’APPETITO

La grelina e il megestrolo acetato possono essere utilizzati come stimolanti

dell’appetito, favorendo I'incremento ponderale e di massa muscolare (129).

ALTRE MOLECOLE: inibitori della miostatina (51,130,131), inibitori
dell’Angiotensin Converting Enzyme (ACE) (132), inibitori del recettore B-
adrenergico (133), attivatori della troponina (134), attivatori del recettore tipo Il

dell’attivina (135).
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SARS-CoV-2

Nel dicembre 2019, il Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) e stato identificato per la prima volta a Wuhan, nella provincia di Hubei, in
Cina. La trasmissione interumana attraverso droplets ha causato la rapida
diffusione del patogeno. Nel marzo 2020, I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha dichiarato lo stato di pandemia. COVID-19 ¢ la malattia causata da SARS-
CoV-2 (136—138). Nella maggior parte dei casi, I'infezione decorre asintomatica o
paucisintomatica. Le manifestazioni cliniche piu comuni sono febbre,
affaticamento, tosse secca, anosmia, disgeusia, anoressia, nausea, vomito, diarrea
(139-142). Le forme piu gravi di COVID-19 possono presentarsi con polmonite,
ARDS, acidosi metabolica, shock settico, coagulopatie, insufficienza multiorgano e
morte (143-145). Nel sesso maschile, il rischio di Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) e di exitus € maggiore di quello rilevato nel sesso femminile.
Entrambe le manifestazioni sono riconducibili alla sovra-produzione di citochine

pro-inflammatorie (146-148).

L'INFEZIONE DA SARS-CoV-2 NELL’ANZIANO

Nell’anziano, I'infezione spesso si manifesta con una clinica atipica: esacerbazione
di morbosita preesistenti in presenza di scarsa se non assente risposta febbrile,
alterazioni cognitive e/o funzionali (149,150). | soggetti anziani sono piu
suscettibili a un aumento della durata media dell’ospedalizzazione, (2) a un rapido
peggioramento clinico con rischio di trasferimento in terapia intensiva e ricorso
alla ventilazione meccanica, (3) infine il quadro di complessiva fragilita li pone a
rischio di exitus (151-154). Tale suscettibilita pud essere in parte spiegata dalla

biologia dell’invecchiamento (155).



IMMUNOSENESCENZA

Le manifestazioni cliniche di COVID-19 sono dettate dall’interazione tra il virus e
la risposta immunitaria prodotta dall’host. L'invecchiamento rimodella il sistema
immunitario, danneggiando sia I'immunita innata, sia I'immunita acquisita nelle
sue componenti umorale e cellulo-mediata. Per questa ragione, gli individui
anziani dimostrano maggiore suscettibilita allo sviluppo di patologie infettive.
Allo stesso tempo, risposte immunitarie inappropriatamente amplificate
determinano forme piu severe e potenzialmente mortali di COVID-19 (156—159).
L'inflammaging, un processo che rientra nello spettro delle alterazioni causate
dall'limmunosenescenza, consiste di uno stato inflammatorio sistemico cronico di
basso grado in assenza di processi infettivi. L'inflammaging esacerba la risposta
inflammatoria prodotta dall’organismo al momento dell'infezione da SARS-CoV-2

e favorisce la comparsa di quadri clinici severi negli anziati (152-154,160).

MALNUTRIZIONE

Le alterazioni dello stato nutrizionale sono particolarmente comuni negli anziani.
Lo stato nutrizionale € un fondamentale determinante della competenza
immunitaria: la malnutrizione conferisce un’aumentata suscettibilita alle infezioni
(161-167) e incrementa il rischio di sviluppare outcome avversi da COVID-19
(165). La stessa infezione da SARS-CoV-2 pud danneggiare lo stato nutrizionale

(168).
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ALTERAZIONI ULTRASTRUTTURALI

L'invecchiamento produce modificazioni ultrastrutturali a vari livelli. La clearance
mucociliare delle vie aeree diviene inefficiente, percio aumenta il rischio di
infezioni respiratorie, tra cui COVID-19 (169).

Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) e un enzima ubiquitario che converte
I’angiotensina 2 in angiotensina. In questo modo, ACE2 limita gli effetti dannosi
dell’angiotensina  2: infiammazione, vasocostrizione, trombosi (170).
L'invecchiamento, soprattutto se accompagnato da patologie croniche e dalla
contestuale infiammazione sistemica cronica di basso grado, provoca una
riduzione della densita di espressione di ACE2 (155).

Inoltre, la proteina Spike di SARS-CoV-2 interagisce con ACE2 affinché il virus sia
internalizzato nelle cellule target. Dopo essere stato internalizzato insieme al virus,
ACE2 viene degradato e la sua densita di espressione diminuisce. Per effetto
combinato dell’'invecchiamento e dell'infezione da SARS-CoV-2, si osserva un
drastico calo della densita di espressione di ACE2, con conseguente esacerbazione

degli effetti pro-inflammatori e pro-trombotici dell’angiotensina 2 (171).

COMORBILITA
La preesistenza di condizioni patologiche correla positivamente con la severita di

COVID-19, con la durata dell’ospedalizzazione e con il rischio di exitus (172-177).



LA SALUTE MUSCOLARE CONDIZIONA IL DECORSO DI COVID-19

Le evidenze che la salute muscolare possa condizionare il decorso di COVID-19
sono molteplici e concordi. Durante il primo anno di pandemia, diversi studi hanno
impiegato il questionario SARC-F per definire il rischio di sviluppare sarcopenia
negli individui reclutati (178-180). Gli individui con un punteggio maggiore o
uguale 4 costituivano il gruppo ad alto rischio di sviluppare sarcopenia.

Rispetto al gruppo a basso rischio, il gruppo ad elevato rischio era caratterizzato
da (1) una maggiore eta media; (2) un minore peso corporeo medio; (3) un minore
indice di funzionalita Barthel; (4) una maggiore frequenza di sintomi quali

affaticamento, dispnea, anoressia. Soprattutto, I'elevato rischio di sviluppare

sarcopenia si e rivelato essere un fattore di rischio indipendente per forme piu

severe e piu letali di COVID-19.

La compromissione della forza muscolare e un fattore di rischio indipendente per

I'ospedalizzazione da COVID-19 (181). La forza muscolare, tuttavia, non sembra

influire sul rischio di contrarre I'infezione da SARS-CoV-2 (182).

La sarcopenia, soprattutto se associata a obesita, correla positivamente con la

durata dell’ospedalizzazione, con il rischio di dover ricorrere a ventilazione

meccanica e con la mortalita (183-186).

Si considerino, infine, le implicazioni fisiopatologiche della sarcopenia.

La sarcopenia altera la meccanica respiratoria, aggravando la disfunzione
polmonare causata dalla polmonite virale (187). Compromettendo la funzione
deglutitoria, la sarcopenia ostacola I'alimentazione per via orale e costituisce un
fattore di rischio per polmoniti da aspirazione nella popolazione anziana.

La sarcopenia, inoltre, danneggia i processi metabolici e immunologici necessari a
contrastare episodi infettivi (187-190). Difatti, la presenza di questa patologia
riduce la disponibilita di aminoacidi per la sintesi di proteine di fase acuta e
anticorpi. Inoltre, nell’anziano, sarcopenia e immunosenescenza tendono a

coesistere e ad alimentarsi a vicenda tramite un cross-talk mediato da citochine.
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IL LOCKDOWN CONDIZIONA LA SALUTE MUSCOLARE
Le autorita sanitarie hanno imposto misure restrittive per contrastare la diffusione
di SARS-CoV-2. Durante il lockdown, l'inattivita fisica, I'isolamento sociale e il

conseguente distress psicologico potrebbero aver (1) accelerato il declino della

massa e della forza muscolare (191-197) e (2) promosso I'accumulo di tessuto

adiposo (198-201), favorendo la comparsa di obesita sarcopenica (202).

COVID-19 CONDIZONA LA SALUTE MUSCOLARE

La sarcopenia & un processo evolutivo la cui graduale progressione pud essere
accelerata da “crisi cataboliche” (203). Il deperimento della massa muscolare puo
essere contrastato tramite I'esercizio fisico e un adeguato apporto di proteine
(89,90). Cionondimeno, al termine di ciascuna crisi, la massa muscolare perduta
potrebbe non essere completamente recuperata (204). Nei pazienti anziani,
I'infezione da SARS-CoV-2 si € dimostrata in grado di causare la perdita di tessuto
muscolare e sarcopenia. La sarcopenia, a sua volta, impatta negativamente sulla
prognosi di COVID-19: le due manifestazioni patologiche si alimentano a vicenda
(202,205,206). Il tessuto muscolare e danneggiato tramite molteplici meccanismi,

spesso in grado di alimentarsi reciprocamente.

Danno muscolare diretto

Sebbene rari, sono riportati casi di rabdomiolisi indotta da SARS-CoV-2 (207).
Difatti, ACE2, il target della proteina Spike di SARS-CoV-2, € normalmente espresso
dalle cellule muscolari scheletriche (208). E percid plausibile che SARS-CoV-2

danneggi direttamente i muscoli.

Effetto dell’inflammazione

L'infezione da SARS-CoV-2 produce una risposta inflammatoria di variabile
intensita: maggiore & lintensita, piu severe sono le manifestazioni cliniche
osservate (209,210). Linfiammazione, inoltre, € in grado di modificare la
composizione corporea: (1) promuove I'apposizione di tessuto adiposo, che a sua
volta alimenta l'inflammazione (211,212); (2) causa resistenza anabolica e attiva il

catabolismo muscolare, danneggiando il tessuto muscolare scheletrico (213).



Effetto della malnutrizione

COVID-19 ¢ in grado di provocare malnutrizione, esacerbando una problematica
gia assai comune nella popolazione anziana. Difatti, durante la fase acuta
dellinfezione, € comune la perdita di peso ed € possibile la comparsa di sarcopenia
(214-216). Vari sono i meccanismi patogenetici coinvolti.

(1) Lo stato infiammatorio che accompagna l'infezione incrementa il
fabbisogno calorico e, al contempo, ha effetto anoressante (165,217).

(2) Anoressia, nausea, vomito e diarrea sono comuni manifestazioni di COVID-
19. Tali condizioni danneggiano lo stato nutrizionale limitando I'introito
alimentare e/o I'assorbimento di nutrienti (218,219).

(3) Cosi come altre infezioni delle vie aeree, anche COVID-19 e in grado di
causare disturbi olfattivi e gustativi che hanno effetto anoressante. E da
segnalare come, in alcuni casi, essi persistano oltre la fase infettiva acuta
(220,221).

(4) La condizione di ipossiemia causata dalla polmonite obbliga I'organismo
all’attivazione di vie metaboliche a carattere non ossidativo, meno
efficienti in termini di produzione bioenergetica (222). La ridotta
disponibilita energetica favorisce i processi catabolici rispetto a quelli

anabolici. L'ipossiemia, peraltro, ha effetto anoressante (223).

Effetto dell'immobilizzazione

Le forme severe di COVID-19 sono particolarmente comuni in eta avanzata e
possono richiedere |'allettamento, I'ospedalizzazione, il ricovero in terapia
intensiva (224). In questo modo, & provocata una riduzione della quantita di
attivita fisica praticata fino alla totale immobilizzazione, con drammatiche
conseguenze sulla salute muscolare. Anche brevi periodi di immobilita possono
causare un grave deperimento della massa muscolare, persino in giovani adulti
(225,226); maggiore & la durata dell’ospedalizzazione, maggiore & il danno
muscolare e la compromissione della performance fisica (227). Negli anziani,
I'immobilizzazione puo essere favorita dall’utilizzo di antipsicotici o dalla comparsa
di delirium nella sua forma ipocinetica. A sua volta, 'immobilizzazione prolungata
puo favorire la comparsa di lesioni da pressione, dannose per lo stato nutrizionale

del paziente (228).
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Effetto dei farmaci

Il trattamento antinfiammatorio steroideo ha effetto catabolico sul muscolo
scheletrico. L'effetto diabetogeno degli steroidi causa resistenza anabolica e
favorisce I'accumulo di tessuto adiposo, percio la comparsa di obesita sarcopenica
(229). L'utilizzo di antibiotici potrebbe rendersi necessario per il trattamento di
sovra-infezioni batteriche. Gli antibiotici possono causare anoressia o diarrea,

aggravando lo stato nutrizionale del paziente (228).

SINDROME POST-COVID-19

E comune riscontrare la persistenza di manifestazioni patologiche nella fase post-
acuta di COVID-19. | disturbi riportati possono danneggiare la performance fisica
del paziente, causando inattivita fisica e favorendo — tramite questa — la comparsa
di sarcopenia (230). Le sequele piu comunemente riferite sono affaticamento,
dispnea, artralgie o dolore in altre parti del corpo (231).

La limitazione della capacita di praticare esercizio fisico & una complicanza in grado
di causare disabilita a lungo termine (232). Tale condizione si & dimostrata essere
piu comune in individui con ridotta massa e forza muscolare: se I'obesita ha un
impatto prognostico negativo nella fase acuta di COVID-19, la sarcopenia potrebbe
avere un ruolo prognostico negativo nella fase post-acuta dell’infezione.

Altri disturbi post-COVID-19 che possono favorire I'immobilizzazione e la
comparsa di sarcopenia sono (1) I'ipotensione ortostatica (233); (2) la sindrome
post-terapia intensiva (PICS) con affaticamento, debolezza muscolare, difficolta
deglutitorie, disturbi cognitivi, psichiatrici e del sonno (234); (3) il disturbo

emozionale post-COVID-19 (235).
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CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO

PERCHE RICORRERE ALLE MISURAZIONI ANTROPOMETRICHE?

Considerando la limitata disponibilita delle risorse strumentali, & fondamentale
poter fare affidamento su metodiche alternative per lo studio della composizione
corporea (236). L’'antropometria permette la valutazione delle dimensioni, delle
proporzioni e della composizione del corpo in modo rapido, economico, non
invasivo, attraverso strumenti facili da reperire e da trasportare (90). In

particolare, la circonferenza del polpaccio fornisce informazioni di notevole rilievo,

in grado di influenzare il processo clinico-decisionale (237-240).

COME SI MISURA LA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO?

La circonferenza del polpaccio € misurata tramite un metro a nastro, flessibile ma
non elastico. Al paziente & chiesto di rimuovere gli indumenti che coprono I'area
interessata e di assumere la posizione seduta o supina. E importante che si formi
un angolo retto tra la coscia e la gamba e tra la gamba e il piede. La misurazione &
preferibilmente effettuata sulla pelle scoperta, nel punto di massima
circonferenza del polpaccio, non comprimendo i tessuti sottocutanei. Il valore

rilevato deve essere approssimato al millimetro piu vicino (90).

RAPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E FUNZIONE MUSCOLARE
Le evidenze di un legame tra la circonferenza del polpaccio e la funzionalita

muscolare sono numerose e concordanti. E stata_dimostrata una correlazione

diretta tra la circonferenza del polpaccio e la forza muscolare, misurata tramite il

test “hand grip” (91,241,242). Una ridotta circonferenza del polpaccio segnala il
deperimento dei muscoli delle estremita inferiori. Questa condizione danneggia
I'equilibrio (241) e incrementa il rischio di cadute (243); compromette la
performance fisica (91,241,242,244-246), causando disabilita motoria (247,248) e

dipendenza funzionale (237,238,245,247,249).




RAPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E QUANTITA MUSCOLARE
L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) considera la circonferenza del
polpaccio come il piu sensibile indicatore antropometrico di massa muscolare
(250). Difatti, gli arti inferiori contengono piu della meta della massa muscolare
corporea. Inoltre, rispetto alla coscia, la gamba accoglie minori quantita di tessuto
adiposo, dunque la sua circonferenza & quasi esclusivamente influenzata dalle
oscillazioni della quantita di massa muscolare (245). Percio, € biologicamente
plausibile che la circonferenza del polpaccio sia la misurazione antropometrica
maggiormente rappresentativa della massa muscolare corporea (27,251).

A conferma di questa ipotesi, € stata dimostrata la correlazione sussistente tra la

circonferenza del polpaccio e la quantita di massa muscolare appendicolare o

totale, assoluta o indicizzata, misurata tramite indagini strumentali o in sede

autoptica (90,91,244,245,251-255).

RAPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E SARCOPENIA

La circonferenza del polpaccio assume valori medi significativamente inferiori in

individui_sarcopenici (251). Difatti, qualora non fossero disponibili metodiche

alternative per l'individuazione di una ridotta massa muscolare ai fini della
diagnosi di sarcopenia, le linee guida EWGSOP2 prevedono che si ricorra proprio
alla misurazione della circonferenza del polpaccio (14). Inoltre, sono osservate

correlazioni significative tra la ridotta circonferenza del polpaccio e i tre elementi

che definiscono la sarcopenia: |a ridotta forza muscolare, una diminuita quantita

e/o qualita muscolare e il deficit della performance fisica (256).

La circonferenza del polpaccio si é rivelata essere un indicatore affidabile anche

per lo screening della sarcopenia nella popolazione anziana: in anziani residenti in

strutture di lungodegenza, la circonferenza del polpaccio ha dimostrato una
migliore accuratezza diagnostica rispetto a test alternativi quali SARC-F, SARC-CalF

e 5-item Mini Sarcopenia Risk Assessment (5-MSRA) (257).
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RAPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E STATO NUTRIZIONALE

Nella popolazione anziana, la_circonferenza del polpaccio correla con la

concentrazione ematica delle proteine nutrizionali, dell’albumina in particolare, e

predice il rischio nutrizionale, assumendo valori significativamente inferiori in

individui con uno stato nutrizionale compromesso (258-260).

RAPPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E CONDIZIONI CLINICHE
GENERALI
Nella popolazione anziana, una ridotta circonferenza del polpaccio correla

positivamente con (1) la fragilita (91,261); (2) il numero di patologie croniche, il

numero di accessi in pronto soccorso e la durata delle ospedalizzazioni (237); (3) il

rischio di ri-ospedalizzazione entro 30 giorni dalla dimissione (253).

RAPPORTO TRA CIRCONFERENZA DEL POLPACCIO E MORTALITA

Indipendentemente da fattori confondenti, la ridotta circonferenza del polpaccio

e un valido predittore di mortalita nella popolazione anziana. L’efficacia predittiva

e stata provata nella popolazione residente a domicilio, in casa di cura od
ospedalizzata; sia a medio che a lungo termine. Nel definire il rischio di exitus, la
circonferenza del polpaccio si dimostra superiore ad altri indicatori antropometrici

e strumentali di una ridotta massa muscolare (236,237,262—-266).



SCOPO DELLO STUDIO

La pandemia da SARS-CoV-2 ha posto sfide senza precedenti per i sistemi sanitari
di tutto il mondo. Nei pazienti ricoverati, lo studio della composizione corporea e
dello stato nutrizionale e spesso stato trascurato a causa dello stato emergenziale,
del sovraccarico delle strutture assistenziali e della carenza di personale
specializzato. Eppure, sarcopenia e malnutrizione sono condizioni assai comuni nei
pazienti anziani, favorite o aggravate da COVID-19 e con un sostanziale impatto
prognostico sul decorso dell’infezione da SARS-CoV-2 (165,179,267). Peraltro,
entrambe sono reversibili se adeguatamente trattate (268,269). In conclusione,
appare basilare investire energie per diagnosticare e trattare sarcopenia e
malnutrizione: intervenire garantisce risultati concreti e permette di risolvere
condizioni che influenzano negativamente il decorso di COVID-19.

Durante I'emergenza sanitaria, i presidi strumentali per la valutazione della
composizione corporea (e.g. BIA, DXA) erano spesso non disponibili o non
adoperabili in modo sistematico (270). Percio, anche se meno accurate, le
valutazioni antropometriche devono essere considerate (165). Nella popolazione
anziana, la circonferenza del polpaccio predice il rischio nutrizionale (258,260);
correla positivamente con la quantita di massa muscolare (90,91,244,245,251—

255) e con la mortalita (236,237,262-266).

Ipotesi dello studio & che la circonferenza del polpaccio sia strettamente correlata

alla mortalita nella popolazione anziana affetta da SARS-CoV-2. Se le sue capacita

predittive fossero confermate anche in questo contesto clinico, la circonferenza
del polpaccio permetterebbe di acquisire informazioni utili a ottimizzare
I’'outcome dei pazienti in modo semplice e immediato, attraverso uno strumento
economico, facile da reperire e da trasportare (90), scavalcando parte degli
ostacoli imposti dall’emergenza COVID-19.

Pertanto, lo scopo dello studio & analizzare le potenzialita predittive della

circonferenza del polpaccio in termini di mortalita a 3, 6 e 12 mesi dalla dimissione

in individui anziani ospedalizzati con infezione da SARS-CoV-2.

Obiettivo secondario &€ comparare I'accuratezza diagnostica della circonferenza

del polpaccio con quella di BMI, MNA e albuminemia.
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MATERIALI E METODI

POPOLAZIONE IN STUDIO

Questo studio retrospettivo e stato condotto su pazienti caucasici con infezione
da SARS-CoV-2 ricoverati presso I'UOC Geriatria dell’Azienda Ospedaliera
dell’Universita di Padova da settembre 2021 ad aprile 2022. | criteri di inclusione
erano: eta uguale o superiore ai 65 anni; infezione da SARS-CoV-2 in forma lieve
(i.e. senza necessita di supporto con alti flussi di O;); possibilita di essere sottoposti
allo studio della composizione corporea. Il protocollo di studio & stato applicato in
accordo con le linee guida di buona pratica clinica e con gli standard etici della
Dichiarazione di Helsinki secondo la revisione del 2000 ed ¢ stato approvato dal
comitato etico locale (Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica della
Provincia di Padova, numero di protocollo 39423/A0/22). | soggetti che hanno
partecipato a questo studio sono stati esaurientemente informati dei rischi e dei
benefici legati alla partecipazione e hanno fornito il proprio consenso informato

orale e scritto per la pubblicazione dei dati.

RACCOLTA DEI DATI

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

Durante un colloquio, medici qualificati hanno raccolto informazioni fisiologiche,
cliniche e farmacologiche. Questi dati includevano I'abitudine al fumo e
all’assunzione di alcol, le condizioni sociali e ambientali del paziente, sintomi e
diagnosi all'ammissione; le comorbilita sono state valutate attraverso il sistema
“Cumulative lliness Rating Scale” (CIRS) (271). Inoltre, I'autonomia funzionale dei
pazienti e stata indagata con i questionari “Activities of Daily Living” (ADL) (272) e
“Instrumental Activities of Daily Living (IADL) (273); lo stato nutrizionale con “Mini
Nutritional Assessment” (MNA) (274) e la performance congitiva con “Mini Mental
State Examination” (MMSE) (275). La mortalita e stata valutata a tre (T3), sei (T6)

e dodici (T12) mesi dalla dimissione.

ANTROPOMETRIA
Le misurazioni del peso corporeo e dell’altezza sono state acquisite mentre i

pazienti indossavano indumenti leggeri e senza le scarpe.



L'indice di massa corporea (BMI) é stato calcolato come rapporto tra il peso e
I'altezza al quadrato (kg/m?). La circonferenza del polpaccio & stata misurata nel
punto di massima convessita del polpaccio dominante (276), la circonferenza a
meta braccio e stata misurata nel punto medio tra I'apice della spalla e I'apice del

processo olecranico del braccio dominante (277).

MISURAZIONE DELLA FORZA MUSCOLARE
La forza dell’arto superiore e stata valutata con i dinamometri elettronici a mano

DynEx (Ohio, USA) da personale medico qualificato.

VALUTAZIONE DELLA COMPOSIZIONE CORPOREA

L’analisi di impedenza bioelettrica tetra-polare whole-body (BIA) & stata effettuata
utilizzando il dispositivo BIA 101 Anniversary (AKERN/RIL Systems, Firenze, Italia)
con una corrente alternata sinusoidale di 400 pA ad una singola frequenza
operativa di 50 kHz. Il dispositivo e stato calibrato ogni mattina utilizzando il
circuito di controllo standard fornito dalla casa produttrice con impedenza nota
(resistenza = 380 Q; reattanza = 47 Q). |l dispositivo aveva una precisione dell’1%
per la resistenza (Rz) e del 5% per la reattanza (Xc). La BIA & stata eseguita con i
pazienti in posizione supina e con gli arti lievemente distanziati dal corpo, dopo il
digiuno notturno e lo svuotamento della vescica. Per evitare errori dipendenti
dall’osservatore, tutte le misurazioni BIA sono state condotte dallo stesso
operatore specializzato. Gli elettrodi attivi (BIATRODES®, Akern Srl, Florence, Italy)
sono stati posizionati sulle linee convenzionali metacarpali e metatarsali destre;
gli elettrodi rilevatori sono stati posizionati nella posizione standard, sul polso e
sulla caviglia di destra (278). Tutte le misurazioni di resistenza sono state
normalizzate per statura (altezza in centimetri quadrati/Rz) per ottenere I'Indice
Resistivo (Rl). La ripetibilita e I'accuratezza delle misurazioni di resistenza e
reattanza hanno permesso di registrare le variazioni minime a una risoluzione di
0.1 Q. Le stime della massa magra (FFM) e della massa muscoloscheletrica
appendicolare (ASMM) sono state calcolate applicando le equazioni sviluppate da
Kyle et al. (279,280), i.e. ASMM = -4.211 + (0.267*RI) + (0.095*peso) +
(-0.012*eta) + (0.058*reattanza) + (1.909*sesso) e FFM = -4.104 + (0.518*RlI) +

(0.231*peso) + (0.130*reattanza) + (4.229*sesso), dove sesso maschile = 1 e sesso
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femminile = 0. La massa grassa (FM) é stata calcolata come Peso Totale —
(FFM+ASMM). L’indice di massa muscoloscheletrica appendicolare (ASMM-Index)
e l'indice di massa grassa (FMI) sono stati ottenuti dividendo ASM e FM,

rispettivamente, per I'altezza del soggetto in metri quadrati.

DEFINIZIONE DI SARCOPENIA

La sarcopenia e stata diagnosticata sulla base dei valori di forza e massa muscolare,
in accordo con i criteri del Consensus Europeo del 2019 (14). Il riscontro di una
massima forza prensile della mano minore di 16 kgsper le donne e di 27 kgs per gli
uomini & stato considerato indicativo di sarcopenia probabile; la diagnosi di
sarcopenia veniva confermata per valori di ASMM-Index inferiori a 5.5 kg/m? per

le donne e di 7.0 kg/m? per gli uomini.

ANALISI STATISTICHE

Le caratteristiche del campione sono state espresse come media + deviazione
standard per le variabili quantitative continue con distribuzione normale e come
mediana (25°-75° percentile) per quelle con distribuzione non-normale. La
normalita della distribuzione delle variabili quantitative continue & stata verificata
con il test Shapiro-Wilk. Le variabili categoriche sono state espresse come numeri
e percentuali. Le -caratteristiche dei partecipanti allo studio sono state
confrontante utilizzando il test “T di Student” o il test “Chi-quadrato” a seconda
del tipo di variabile. Per controllare I'effetto di variabili confondenti nel predire la
mortalita, & stata condotta una analisi di regressione di Cox e I'effetto di ciascuna
variabile e stato valutato tenendo conto delle altre variabili. Sono stati riportati gli
Odds Ratio (OR) e I'intervallo di confidenza al 95% (95% IC). Nel definire il rischio
di mortalita a 12 mesi, I'area sotto la curva (AUC) e l'indice di Youden sono stati
utilizzati per determinare i valori che presentavano il miglior equilibrio tra
sensibilita e specificita considerando circonferenza del polpaccio, MNA, albumina
sierica e BMI. | test statistici sono stati considerati significativi per p <0.05. Tutte
le analisi sono state condotte in IBM SPSS Statistics versione 29.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).
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RISULTATI

La Tabella IV mostra le caratteristiche del nostro campione suddiviso per sesso.

Sono stati valutati 192 pazienti (100 uomini e 92 donne) con eta media 82.8+7.0
anni. Di questi, 155 soggetti avevano ricevuto almeno una dose vaccinale, solo 35
non erano vaccinati (Figura 1). Tra i due generi non sono emerse differenze
statisticamente significative circa l'eta e il contesto sociale. Gli uomini
dimostravano un carico di morbilita tendenzialmente maggiore rispetto alle donne
(p=0.08), che tuttavia assumevano un numero di farmaci mediamente maggiore
(p=0.20). In merito all’episodio infettivo da SARS-CoV-2, la prevalenza di
polmonite radiologicamente diagnosticata era simile tra i due sessi, cosi come la
percentuale diricoveri per problematiche non strettamente connesse a COVID-19.
Nella valutazione funzionale, le donne totalizzavano minori i punteggi di ADL e
IADL (punteggi ADL: 2.80+2.37 vs 2.01+2.05, p=0.01; punteggi IADL: 3.1942.88 vs
2.091£2.75, p=0.008) e dimostravano minore forza prensile misurata con
dinamometro (23.53+9.20 vs 13.93+6.40, p<0.001). Tra i due gruppi non sono
emerse differenze significative circa parametri i antropometrici (BMI,

circonferenza del polpaccio e circonferenza del braccio).
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Variabile Campione Uomini Donne p-value
(n=192) (n=100) (n=92)
Eta [anni] 82.82+7.03 81.8316.74 83.8917.30 0.42
Numero di farmaci 5.81+3.76 5.47+3.71 6.19+3.79 0.20
CIRS-CI 3.33+1.86 3.55+2.07 3.09+1.59 0.08
Polmonite all'ingresso [%] 100 (56.8%) 56 (60.2%) 44 (53.0%) 0.36
Ricoveronon COVID-19 [%] 73 (39.9%) 33 (34.7%) 40 (45.5%) 0.17
Durata di degenza 19.41+11.65 20.11412.15 18.65+9.99 0.37
BMI [Kg/m?] 27.1946.64 28.07+5.04 26.22+7.96 0.06
Albumina sierica [g/L] 31.00 31.00 31.00 0.81
(28.00;34.00) (28.00;35.00) (28.00;34.00)
Contesto sociale 0.10
Vivono con famiglia 125 (71.7%) 65 (75.6%) 60 (67.8%)
Vivono da soli 49 (28.3%) 21 (24.4%) 28 (32.2%)
Valutazione funzionale
Forza prensile [Kgi] 18.98+9.13 23.5319.20 13.93+6.40 <0.001
IADL 2.67+2.68 3.19+2.88 2.09%2.75 0.008
ADL 2.43+2.52 2.80+2.37 2.01+2.05 0.01
MNA 17.91+4.36 18.42+3.84 17.37+4.82 0.11
MMSE 22.3046.60 23.07+6.19 21.41+6.98 0.09
Valutazione antropometrica
Circ. polpaccio [cm] 32.09+3.88 32.51+3.70 31.61+4.04 0.17
Circ. braccio [cm] 27.1343.94 27.3143.53 27.01+4.36 0.60

Tabella IV: composizione del campione all’inizio dello studio.

Note: espresso come media + deviazione standard, mediana e range interquartile

o percentuali (%).

Abbreviazioni: COVID-19 = COronaVirus Disease 19; BMI = Body Mass Index;

CIRS-Cl = Cumulative llIness Rating Scale - Comorbidity Index; IADL = Instrumental
Activities of Daily Living; ADL = Activities of Daily Living; MNA = Mini Nutritional

Assessment; MMSE = Mini Mental State Examination; ASMM-Index: Appendicular
Skeletal Muscle Mass-Index; FM-Index: Fat Mass-Index.
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Figura 1: stato vaccinale al momento del ricovero.
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La circonferenza del polpaccio era fortemente correlata sia con ASMM-Index
(r=0.603, p=0.001), sia con la massima forza prensile della mano (r=0.564,

p=0.001, Figura 2).
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Figura 2: correlazione tra circonferenza del polpaccio e ASMM-Index, tra
circonferenza del polpaccio e massima forza prensile della mano (Handgrip Test).
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| tassi di mortalita erano complessivamente maggiori negli uomini, ma non e stata
registrata alcuna differenza statisticamente significativa durante il periodo di

osservazione (Figura 3).

Mortalita cumulativa
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Figura 3: mortalita cumulative durante il periodo di osservazione per sesso.

Note: T3 =3 mesi; T6 = 6 mesi; T12 = 12 mesi.

Tra T3 e T6 c’é stato un importante incremento della mortalita cumulativa nelle
donne (da 7.6% a 14%, p=0.05), mentre negli uomini i tassi sono piu che
raddoppiati tra T6 e T12 (da 11% a 26%, p=0.05). Dopo 12 mesi, il 26% della

popolazione maschile e il 22% della popolazione femminile era deceduta.



Analizzando le rispettive curve ROC, e stata valutata I'accuratezza diagnostica nel
predire la mortalita per la circonferenza del polpaccio, MNA, albumina e BMI. La
circonferenza del polpaccio aveva validita comparabile a quella di MNA sia a T3
(AUC=0.811/p=0.01 vs AUC=0.731/p=0.02) che a T6 (AUC=0.777/p=0.001 vs
AUC=0.804/p=0.001, dati non mostrati). Anche i risultati ottenuti a T12 hanno
mostrato che la circonferenza del polpaccio e MNA avevano una significativa
accuratezza diagnostica come predittori di mortalita (p=0.001), con un AUC=0,734
e AUC=0.725 rispettivamente (Figura 4). L'indice di Youden ha mostrato che la
massima efficacia nel predire la mortalita a 12 mesi si otteneva per valori di

circonferenza del polpaccio inferiori a 30.75 cm (sensibilita 73%; specificita 29%).
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Variabile AUC p-value IC 95%
Circ. polpaccio 0.734 0.001 (0.632; 0.837)
MNA 0.725 0.001 (0.618; 0.832)
BMI 0.533 0.585 (0.412; 0.654)
Albumina 0.590 0.135 (0.468; 0.712)

Figura 4: comparazione di circonferenza del polpaccio, MNA, albumina e BMI nel
predire la mortalita a T12 attraverso le curve ROC.

Abbreviazioni: BMI = Body Mass Index; MNA = Mini Nutritional Assessment.
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In particolare, la Figura 5 evidenzia che i tassi di mortalita per tutti i periodi di

osservazione aumentavano specialmente sotto i 35cm di circonferenza, con rapida

crescita della curva al di sotto dei 31 cm di circonferenza.
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Figura 5: associazione tra circonferenza del polpaccio e mortalita a T3, T6, T12.

Note: T3 (3 mesi), T6 (6 mesi), T12 (12 mesi).
La circonferenza del polpaccio é misurata in centimetri (cm).

La regressione di Cox corretta per le caratteristiche del campione (eta, sesso, poli-
terapia, comorbilita) ha evidenziato che, sia a 3 che a 6 mesi dalla dimissione, un
elevato valore di circonferenza del polpaccio aveva ruolo protettivo rispetto alla
mortalita (OR 0.42/95% C10.18-9.97, p=0.04 and OR 0.76/95% IC 0.59-0.97, p=0.03
rispettivamente). Anche la minore durata dell’ospedalizzazione era un fattore
protettivo (OR 0.93/95% IC 0.87-0.99, p=0.03 e OR 0.94/95% IC 0.90-0.99, p=0.03

rispettivamente).
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La Tabella V mostra la regressione di Cox corretta per le caratteristiche del

campione a T12: tra i fattori studiati, solo una circonferenza del polpaccio di valore

inferiore a 30.75 cm era in grado di predire la mortalita (OR 3.57/95% IC 1.09-

10.00, p=0.03).

Variabile OR IC 95% p-value
Lim. inferiore  Lim. superiore
Eta 1.04 0.96 1.13 0.31
Sesso F 0.95 0.29 3.16 0.94
Politerapia 0.96 0.79 1.17 0.69
Degenza breve 0.98 0.95 1.01 0.23
CIRS-CI 1.07 0.76 1.51 0.71
MNA 1.03 0.87 1.22 0.71
Circ. polpaccio <30.75 cm 3.57 1.09 10.00 0.03

Tabella V: regressione di Cox della mortalita corretta per le caratteristiche del

campione a T12.
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il presente studio ha esplorato I'associazione tra la circonferenza del polpaccio e
la mortalita a 3, 6 e 12 mesi dalla dimissione ospedaliera in una coorte di pazienti
anziani con infezione da SARS-CoV-2. Sia a 3 che a 6 mesi dalla dimissione, un
elevato valore di circonferenza del polpaccio si € dimostrato protettivo rispetto
alla mortalita. Dopo 12 mesi dal ricovero, una circonferenza del polpaccio di valore

inferiore a 30.75 cm era l'unico fattore in grado di predire la mortalita.

| nostri dati sono in parziale contrasto con quanto presente in letteratura: il carico
di morbilita e la prevalenza di sarcopenia erano infatti equamente distribuiti nei
due sessi, nonostante sia noto che la perdita di massa e forza muscolare interessi
maggiormente il sesso maschile (23) e le comorbilita tendano ad essere maggiori

nel sesso femminile (281).

Nella popolazione anziana, le differenze di genere non sembrano in grado di
influenzare lo stato funzionale (282). Nel nostro caso, tuttavia, il gruppo femminile
totalizzava punteggi ADL e IADL mediamente inferiori, dimostrando un minor
grado di autonomia funzionale. Nonostante questo, non sono state rilevate

differenze relative al luogo di residenza o al contesto sociale.

A causa di differenze ormonali e ultrastrutturali, la mortalita da COVID-19 tende
ad essere maggiore nel sesso maschile (283,284). Il nostro studio, invece, non ha
individuato significative differenze di genere in merito alla mortalita.

Nel gruppo maschile, la mortalita cumulativa a T3, T6 e T12 era rispettivamente
del 10%, 11% e 26%. Nel gruppo femminile, invece, la mortalita cumulativa a T3,

T6 e T12 era rispettivamente del 7,6%, 14% e 22%.



Sia la ridotta circonferenza del polpaccio che la sarcopenia sono noti fattori di
rischio indipendenti per mortalita (13,236,237,262—-266).

Ai fini dell’individuazione di una ridotta massa muscolare, la misurazione della
circonferenza del polpaccio € meno sensibile rispetto alle metodiche strumentali
e intercetta soprattutto le forme piu gravi di depauperamento delle riserve
muscolari (264). E percid plausibile che una ridotta circonferenza del polpaccio
condizioni la prognosi soprattutto nelle prime fasi a seguito dell’episodio infettivo

perché segnale di un’avanzata compromissione della riserva di tessuto muscolare.

Lindividuazione di precisi valori di cut-off per la definizione di una ridotta
circonferenza del polpaccio & un problema complesso.

Nella popolazione globale, la distribuzione dei valori assunti dalla circonferenza
del polpaccio varia in base a eta, sesso ed etnia. Con essa, variano i cut-off da

adoperare per stimare il rischio di eventi avversi nelle specifiche popolazioni (285).

Per la popolazione europea, le linee guida EWGSOP2 suggeriscono che una ridotta
circonferenza del polpaccio sia definita da valori inferiori ai 31 centimetri (14).

Eppure, in questo e in precedenti studi (263), una circonferenza del polpaccio gia
inferiore ai 35 centimetri segnalava una aumento del rischio di exitus. Per limitare
la mortalita negli anziani, potrebbe essere opportuno adottare valori di cut-off
meno conservativi e intervenire prima che la circonferenza del polpaccio scenda

sotto i 31 centimetri (263).
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Nel definire il rischio di mortalita, 'accuratezza diagnostica della circonferenza del
polpaccio si € dimostrata pari a quella offerta da Mini Nutritional Assessment
(MNA), uno strumento per I'analisi dello stato nutrizionale negli anziani. Il test
MNA si articola su 18 punti e tiene conto di valutazioni generali, dietetiche,
antropometriche e soggettive per formulare un punteggio che classifica il paziente
come “ben nutrito”, “a rischio di malnutrizione” o “malnutrito” (286). La
malnutrizione definita secondo MNA & un noto fattore predittivo di mortalita

(287).

L'efficacia della circonferenza del polpaccio nel predire la mortalita era superiore
a quella offerta dalla concentrazione sierica di albumina, un indicatore
nutrizionale rappresentativo del pool proteico totale dell’organismo e noto
predittore di mortalita negli anziani (288,289). Anche l'indice di massa corporea
(BMI), coerentemente con i dati disponibili in letteratura (266), si e rivelato

inferiore alla circonferenza del polpaccio nello stabilire il rischio di exitus.

L'inaspettata forza predittiva della circonferenza del polpaccio € in parte spiegata
dalla polivalenza di questo indicatore antropometrico. Come confermato dai
nostri risultati, la circonferenza del polpaccio correla con la forza muscolare, con
la quantita di massa muscolare (90,91,244,245,251-255) e con lo stato
nutrizionale (258-260). Il riscontro di una ridotta circonferenza del polpaccio
suggerisce lo scadimento muscolare e la compromissione dello stato nutrizionale

ed entrambe le condizioni precorrono outcome avversi (161-167,183-186).



Infine, &€ emersa una correlazione diretta tra la durata dell’ospedalizzazione e la

mortalita registrata nel breve e nel medio termine.

Proporzionalmente alla sua durata, I'ospedalizzazione tende ad aggravare il danno
nutrizionale, muscolare e funzionale che e gia causato da COVID-19 (290) e che
impatta negativamente sul decorso dell’infezione stessa (165,205,206). Per questa
ragione, la Societa Europea per la Nutrizione Clinica e il Metabolismo (ESPEN)
suggerisce l'adozione di un atteggiamento proattivo, volto al precoce
riconoscimento delle alterazioni della composizione corporea e dello stato
nutrizionale (165). Grazie ad appropriati e tempestivi programmi di riabilitazione
multidisciplinare possono essere minimizzate le alterazioni di peso e composizione
corporea, di forza e performance muscolare, migliorando il decorso post-acuto di

COVID-19 (268).

In conclusione, la circonferenza del polpaccio pud essere considerata un
predittore indipendente di mortalita nella popolazione anziana ospedalizzata con
infezione da SARS-CoV-2.

La circonferenza del polpaccio ha validita prognostica comparabile a MNA e
superiore a BMI e albuminemia: nella stratificazione prognostica dei pazienti
anziani con infezione da SARS-CoV-2, una misurazione antropometrica semplice e
immediata da acquisire, universalmente e sistematicamente applicabile ha
dimostrato accuratezza pari o superiore a metodiche piu articolate, time-
consuming e meno accessibili durante I'emergenza sanitaria causata dalla

pandemia da SARS-CoV-2.
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