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RESUMO

Introducédo: Sarcopenia é caracterizada por perda progressiva e generalizada da massa e
da funcdo muscular e que pode acometer os pacientes com esclerose sistémica (ES). Uma
das principais causas de morte na ES é a doenca intersticial pulmonar, avaliada
regularmente por tomografia computadorizada (TC) de térax. A avaliagdo rotineira da
massa muscular pela TC de toérax pode contribuir para um diagnostico precoce de
miopenia e mioesteatose nestes pacientes. Objetivo: Avaliar a presenga de miopenia e
mioesteatose ao nivel da primeira vértebra lombar (L1) na TC de tdrax nos pacientes com
ES, bem como estudar a associacao da alteracdo da composi¢do muscular com desfechos
clinicos que levam ao aumento da morbimortalidade nesse grupo de pacientes. Métodos:
Estudo retrospectivo com analises transversais e longitudinais incluindo pacientes
ambulatoriais de hospital universitario entre 2012 e 2021 com dados coletados a partir de
revisdo de prontuarios e formularios padronizados de pesquisa. Foi avaliado a massa
muscular esquelética na TC de torax através dos seguintes indices a nivel de L1: area
muscular esquelética (AME), indice massa muscular esquelética (IME) e atenuagédo
média da radiacdo muscular (AMR). Foram considerados com miopenia mulheres e
homens, respectivamente, com AME< 70,1 e 110,4 cm?, IME < 25,9 e 34,6 cm? m? e
com mioesteatose mulheres e homens, respectivamente, com AMR < 29,8 e 36,3 unidades
de Hounsfield (UH). Em um subgrupo de 31 pacientes atendidos entre 2017 e 2019, as
propriedades diagnosticas de AME, IME e AMR por TC foram comparadas com o indice
de massa muscular esquelética apendicular (IMMEA) por absorciometria de dupla
energia (DXA). A baixa quantidade muscular foi definida, de acordo com o Grupo de
Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosas 2: IMMEA < 5,5 kg/m? em
mulheres e < 7,0 kg/m2 em homens. Em seguida, um melhor indice tomogréafico foi
utilizado para correlacdo com parametros clinicos e laboratoriais. Resultados: A amostra
foi composta por 107 pacientes com ES: idade média de 57,5 anos (+ 12,1), brancos 85%,
mulheres 91,6%, ES limitada cutanea em 77 pacientes e tempo mediano (p25-75) de
duracdo da doenca até a primeira TC de 7 (2,8-14,2) anos. A prevaléncia de miopenia foi
de 23,5% nos pacientes com ES. Considerando IMMEA como padréo ouro, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos para AME foram 60%, 96,2%,
75% e 92,6%, para IME foram 40%, 96,2%, 66,7% e 89,3%, para AMR foram 60%,
34,6%, 15% e 81,8%, respectivamente. Os coeficientes de correlacdo de Pearson foram
0,73, 0,74 e 0,10 para AME, IME e AMR, respectivamente. Comparando TC e DXA,
apenas AME concordou com IMMEA (kappa=0,611, p<0,001). Nesse grupo, a
prevaléncia de mioesteatose através do indice AMR foi de 64,5% e em 80% dos pacientes
com sobrepeso/obesidade (indice massa corporal [IMC] >25Kg/m?), apresentavam
miosteatose. Apds ajustes em modelo multivariado, IMC (p=0,003) e sexo feminino
(p<0,001) permaneceram significativamente associados a miopenia pela AME. Na
analise prospectiva, ap0s ajustes em modelo multivariado, o IMC (p=0,006), ES forma
cutaneo limitada (p=0,015) e as dUlceras digitais (p=0,025) permaneceram
significativamente associados a miopenia. Conclusdo: AME ao nivel de L1 na TC de
torax demonstrou ser uma medida precisa e Gtil para detectar miopenia em pacientes com
ES. IMC e sexo masculino estiveram associados a miopenia nas analises transversais e,
nas analises longitudinais, menor IMC e presenca de Ulceras digitais foram preditores de



miopenia, enquanto a forma cutanea limitada foi protetora quanto ao desenvolvimento de
miopenia.

Palavras-chave: Esclerose sistémica. Sarcopenia. Miopenia. Mioesteatose. Tomografia
de torax. Area muscular esquelética. Indice massa muscular esquelética. Atenuacao
média da radiacdo muscular.



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is characterized by progressive and generalized loss of muscle
mass and function, which can affect patients with systemic sclerosis (SSc). One of the
leading causes of death in SSc is interstitial lung disease, which is regularly evaluated by
chest computed tomography (CT). Routine assessment of muscle mass by chest CT may
contribute to an early diagnosis of myopenia and myosteatosis in these patients.
Objective: To evaluate the myopenia and myosteatosis at the level of the first lumbar (L1)
vertebra through the analysis of chest CT in SSc patients, as well as to study the
association of muscle mass with clinical outcomes that lead to increased morbidity and
mortality in this group of patients. Methods: Retrospective study with cross-sectional and
longitudinal analyzes including outpatients of a university hospital between 2012 and
2021 with data collected from review of medical records and standardized research forms.
Skeletal muscle mass on chest CT will be assessed using the following L1 level: skeletal
muscle area (SMA), skeletal muscle mass index (SMI) and skeleton muscle radiation
attenuation (SMRA). Women and men were considered with myopenia, respectively,
with SMA < 70.1 and 110.4 cm?, SMI < 25.9 and 34.6 cm#/m? and women and men with
myosteatosis, respectively, SMRA < 29.8 and 36.3 HU. In a subgroup of 31 patients seen
between 2017 and 2019, the diagnostic properties of SMA, SMI and SMRA by CT were
compared with the appendicular skeletal muscle mass index (ASMI) by dual-energy
absorptiometry (DXA). Low muscle quantity was defined, according to the European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2: ASMI < 5.5 kg/m? in women and < 7.0
kg/m? in men. Afterwards, a better tomographic index was used for correlation with
clinical and laboratory parameters. Results: The sample consisted of 107 SSc patients:
mean age of 57,5 years (£ 12,1), white 85%, women 91.6%, limited-cutaneous SSc 77
patients and median time (p25-75) of disease duration to first CT of 7 (2.8-14.2) years.
The prevalence of myopenia was 23.5% in patients with SSc. Considering ASMI as the
gold standard, sensitivity, specificity, positive and negative predictive values for SMA
were 60%, 96.2%, 75% and 92.6%, for SMI they were 40%, 96.2%, 66.7% and 89.3%,
for SMRA were 60%, 34.6%, 15% and 81.8%, respectively. Pearson's correlation
coefficients were 0.73, 0.74 and 0.10 for SMA, SMI and SMRA, respectively. Comparing
CT and DXA, only SMA agreed with ALMI (kappa=0.611, p<0.001. In this group, the
prevalence of myosteatosis through the index AMR was 64.5% and in 80% of the
overweight/obese patients (body mass index [BMI] >25Kg/m?), had myosteatosis. After
adjustments in a multivariate model, BMI (p =0.003) and feminine sex (p<0.001)
remained significantly associated with myopenia by SMA. In the prospective analysis,
after adjustments in a multivariate model, BMI (p=0.006), limited systemic sclerosis
subtype (p=0.015) and digital ulcers (p=0.025) remained significantly associated with
myopenia. Conclusion: The SMA index at L1 level on chest CT was demonstrated to be
an accurate measure that is useful for detecting myopenia in patients with SSc. BMI and
male gender were associated with myopenia in cross-sectional analyses, and in
longitudinal analyses, lower BMI and presence of digital ulcers were predictors of
myopenia, while the limited cutaneous form was protective against the development of
myopenia.

Keywords: Systemic sclerosis. Sarcopenia. Myopenia. Myosteatosis. Chest tomography.
Skeletal muscle area. Skeletal muscle mass index. Skeleton muscle radiation attenuation.
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1 INTRODUCAO

A sarcopenia é uma disfungdo progressiva e generalizada musculo esquelética
estando associada a um aumento de eventos adversos como quedas, fraturas, incapacidade
fisica e morte. O Grupo Europeu de Estudo da Sarcopenia em idosos- 2 (European
Working Group on Sarcopenia in Older People — EWGSOP-2) recomenda que ela seja
definida como uma perda da massa muscular e da for¢ca muscular ou desempenho fisico
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A massa muscular diminui a uma taxa de 3 a 5% por
década apds os 30 anos de idade e esta taxa de declinio acelera apds os 60 anos de idade
(RUBBIERI; MOSSELLO; DI BARI, 2014).

Multiplos métodos estdo disponiveis para avaliar a massa muscular como medidas
antropometricas, modalidades de imagens como absorciometria por raios-X de dupla
energia (DXA), tomografia computadoriza (TC), ultrassom e ressonancia magnetica
(DUNNE et al., 2019). A TC é utilizada em estudos clinicos para avaliar a composicao
corporal e consegue identificar mudangas quantitativas e qualitativas da massa muscular
(PONTI et al., 2020). O diagnostico precoce de sarcopenia pode retardar a perda da massa
muscular evitando, assim, um prejuizo funcional e suas consequéncias (SERGI et al.,
2016).

A esclerose sistémica (ES) e uma doenca reumatoldgica crénica caracterizada pela
auto-imunidade, fibrose tecidual, vasculopatia e apresenta uma taxa de mortalidade maior
se comparada com outras doencas reumatoldgicas (BECKER et al., 2019). Uma das
principais causas de mortalidade na ES é a doenga intersticial pulmonar, avaliada na
rotina assistencial por TC de térax (STEEN; MEDSGER, 2007). Os pacientes com ES
apresentam distdrbios nutricionais e limitacdo funcional devido ao comprometimento
cutaneo e visceral pela doenga, estando particularmente predispostos ao desenvolvimento
de sarcopenia. Estima-se que cerca de 22,5% dos pacientes com ES apresentem
sarcopenia (BARONE et al., 2018). A sarcopenia na ES tem sido cada vez mais estudada
e vem tomando cada vez mais espaco com objetivos de determinar possiveis causas,
correlacionar com manifestagdes clinicas e avaliar tanto o impacto funcional e a qualidade

de vida nesse grupo de pacientes.

Este estudo teve como objetivo avaliar a massa muscular através da analise dos
indices area muscular esquelética (AME), indice massa muscular esquelética (IME) e

atenuacdo média da radiacdo muscular (AMR) a nivel de L1 na TC de térax nos pacientes
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com ES. Buscou-se comparar os indices tomogréficos entre si e validar um desses indices
através da comparagdo com DXA, considerada método padréo-ouro de imagem de muitos
protocolos de composicdo muscular. Apds validacdo do melhor indice, procurou-se
correlacionar com caracteristicas clinicas como sexo, idade, forma cuténea, tempo de
duracéo da ES, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), uso e dose de corticoide,
internacBes hospitalares, infecgdes, Ulceras digitais (UD), capacidade vital forcada
(CVF), Difusdao do monoxido de carbono (DLCO), creatinoquinase (CPK), proteina C
reativa (PCR) e anticentromero.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Esta revisdo da literatura buscou identificar artigos que avaliaram massa muscular

através da tomografia de tdrax nos pacientes com esclerose sistémica, considerando

aspectos epidemioldgicos e desfechos clinicos. A estratégia de busca combinada

envolveu a base de dados do PUBMED e ndo houve limite de datas para essa pesquisa ou

idioma do artigo.

Na estratégia de buscar combinada realizada no PUBMED até o dia 24/9/2022,

utilizando os seguintes termos e seus descritores correlacionados:

a)

b)

Scleroderma, Systemic[Mesh] OR Systemic Sclerosis OR Sclerosis, Systemic OR
Systemic Scleroderma OR Scleroderma, Progressive OR Progressive Scleroderma OR
Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis OR Sclerosis, Diffuse Systemic OR Systemic
Sclerosis, Diffuse OR Diffuse Scleroderma OR Sclerosis, Progressive Systemic OR
Progressive Systemic Sclerosis OR Systemic Sclerosis, Progressive OR Limited
Scleroderma OR Systemic Scleroderma, Limited OR CREST Syndrome OR Syndrome,
CREST

Sarcopenia[Mesh] OR Cachexia OR corporal composition OR body composition OR
Composition, Body OR Compositions, Body OR Muscle Weaknesses OR Muscular
Weakness OR Muscular Weaknesses OR Weakness, Muscular OR Atrophies, Muscular
OR Atrophy, Muscular OR Muscular Atrophies OR Atrophy, Muscle OR Atrophies,
Muscle OR Muscle Atrophies OR Muscle Atrophy OR Sarcopenia OR Sarcopenias

Tomography, X-Ray Computed[Mesh] OR X-Ray Computed Tomography OR
Tomography, X-Ray Computerized OR Computed X Ray Tomography OR X-Ray
Computer Assisted Tomography OR Computerized Tomography, X Ray OR Computed
X-Ray Tomography OR CT Scan, X-Ray OR “Transmission Computed Tomography

A busca combinada de 1+2 resultou em 58 artigos selecionados.
A busca combinada de 2+3 resultou em 1378 artigos selecionados.
A busca combinada de 1+ 2+3 resultou em 01 artigo selecionado.

A estratégia de busca inicial resultou em 1437 artigos no PUBMED resultados, 0s

quais foram avaliados pela autora com relacéo a relevancia ao questionamento proposto.

Adicionalmente, foi realizada revisdo das referéncias bibliograficas dos artigos citados
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no intuito de incluir possiveis artigos faltantes na primeira estratégia de busca. Também
foram consultados livros-textos e abstracts de congressos recentes. Foram excluidos

artigos que apresentavam informacoes repetidas ou duplicadas.

No total, 42 estudos foram considerados relevantes, conforme fluxograma
exemplificado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de estratégia de busca para localizar e selecionar as
informaces de pesquisa.

1437 resultados
Excluidos 1358 artigos pela lettura do
titulo e do resumo
Y
79 resultados
Excluidos 37 artigos:
- Qutros artigos de revisdo: 3
- Nio relevantes na lettura do ficll
! text: 34
42 resultados

Fonte: Da autora (2022).

2.2. Definicdo de Sarcopenia

A sarcopenia é caracterizada por uma progressiva e generalizada desordem
musculo esquelética que envolve uma perda acelerada da massa e da funcdo muscular. A
sarcopenia esta associada a um aumento de eventos adversos como quedas, fraturas,
declinio funcional e mortalidade. O termo sarcopenia foi introduzido em 1988 por Irwin
Rosenberg através da unido de duas palavras gregas: sarx para carne e penia para reducéo
ou deficiéncia e foi relacionado com a perda da massa muscular nos idosos
(ROSENBERG, 2011). Por décadas o termo foi descrito como perda de massa muscular
isolada sem descricdo quanto a forca muscular, sendo que a partir de 2010, esse termo foi
introduzido no Consenso Europeu de sarcopenia atraves European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). A funcéo

muscular definida como forga muscular ou performance fisica mostrou- se ser um preditor
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clinico mais importante do que a massa muscular isolada (CRUZ-JENTOFT; SAYER,
2011).

Muitas defini¢Oes internacionais de sarcopenia foram sugeridas e todas utilizam a
medicdo de uma combinacdo de massa muscular, forca muscular e desempenho fisico
(CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019).

O Grupo Internacional de Trabalho para Sarcopenia e Sociedade de Sarcopenia
(FIELDING; VELLAS; EVANS, 2011), Cachexia and Wasting Disorders (SSCWD) em
2011 definiu a doenca utilizando massa muscular e desempenho fisico (pontos de corte
definidos); SSCWD usou a frase sarcopenia com mobilidade limitada (MORLEY et al.,
2011). O Grupo de Trabalho Asiatico para Sarcopenia em 2014 deu a mesma definicdo
que 0 EWGSOP e também definiu pontos de corte para a Asia (CHEN et al., 2014). A
Fundacdo para os Institutos Nacional de Saude em 2014 definiu a doenca usando massa
muscular e forca muscular, e também definiu pontos de corte e 0 desempenho fisico foi
usado como resultado (STUDENSKI et al., 2014) . Todas as defini¢des usam pelo menos
dois parametros, mas diferentes pontos de corte levam a falta de padronizacdo e ma
aplicacdo dessas definicbes na pratica clinica (BRUYERE et al., 2016).

Em 2019 o mesmo grupo (EWGSOP2) atualizou o termo sarcopenia de acordo
com trés seguintes critérios: reducdo da forca muscular, diminuicdo da qualidade e da
quantidade muscular e baixo desempenho fisico como demonstrado na Tabela 1. Uma
reduzida forca muscular reflete uma provavel sarcopenia (pré-sarcopenia), enquanto uma
quantidade e qualidade muscular reduzida associada a reduzida forca muscular confirma
sarcopenia. A baixa performance fisica associada aos outros dois critérios indicam
sarcopenia grave (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Tabela 1 - Critérios para o diagnostico de sarcopenia propostos pelo EWGSOP2.

Provéavel sarcopenia é identificada pelo critério 1.

Diagnostico é confirmado pela documentacéo adicional do critério 2.

Se critério 1, 2 e 3 estdo presentes, sarcopenia é considerada grave

1- Reducéo da forca muscular

2- Reducdo da qualidade e quantidade muscular

3- Diminuicéo de desempenho fisico
Fonte: EWGSOP2.*

*Abreviaturas: EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People 2.
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Uma recente revisdo sistematica demonstrou uma prevaléncia de sarcopenia na
populacdo geral em torno de 10% em homens e 10% em mulheres. Uma maior
prevaléncia foi relatada em pessoas ndo asiaticas em relacdo a asiaticas em ambos os
géneros, especialmente quando a bioimpedancia elétrica (BIA) foi avaliada para medir a
massa muscular (19% x 10% homens; 20% x 10 % em mulheres) (SHAFIEE et al., 2017).
No entanto, a prevaléncia pode ser afetada dependendo da populacdo estudada e pelos
diferentes métodos utilizados para aferir a massa muscular, forca muscular e performance
fisica (CRUZ-JENTOFT et al., 2014). Espera-se que a prevaléncia da sarcopenia aumente
no mundo de 50 milhdes de pessoas em 2010 para 200 milhdes de pessoas em 2050,
chegando a 10 % na sétima década de vida e de 11 a 50% na nona década de vida. Esses
dados demonstram que a idade é um importante fator de risco para a sarcopenia. Embora
ndo haja dados de custos relacionados a sarcopenia na Europa, estima-se que nos Estados
Unidos da América (EUA) esse custo tenha chegado a 18,5 bilhdes de ddlares em 2000
(ALBANO et al., 2019). A sarcopenia foi reconhecida como uma condigdo independente
e integrada na Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude
(CID 10) em 2016 (CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019).

A Sarcopenia primaria pode ser resultante do envelhecimento. A Sarcopenia
secundaria pode ser devida as seguintes causas: influéncias do desenvolvimento infantil,
mal nutricdo, repouso no leito, pouca atividade fisica, alguns medicamentos e doencas
inflamatorias cronicas como neoplasias, artrite reumatoide, insuficiéncia cardiaca, doenca
renal cronica (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Na Tabela 2 pode ser melhor visualizada

essa classificacgéo.
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Tabela 2 - Classificagdo de sarcopenia de acordo com a causa proposta pelo

EWGSOP.
Classificacéo Definicéo
Sarcopenia primaria
- Relacionada a idade Nenhuma outra causa evidente, exceto envelhecimento
Sarcopenia secundaria
-Relacionado a atividade Restricdo ao leito prolonagada, sedentarismo, falta de condicionamento fisico,

auséncia de gravidade

-Relacionada a doenca Insuficiéncia organica avancada (cardiaca, pulmonar, hepatica, renal,

cerebral), doengas inflamatdrias, endocrinologicas ou neoplasicas

-Relacionada a nutricdo Ingestdo inadequada de calorias/ proteinas, disabsorcéo,

gastrointestinais ou anorexia

doencas

Fonte: EWGSOP (2010).*

*Abreviaturas: EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People.

A sarcopenia ¢ uma condicdo multifatorial especialmente na populagédo idosa em
que ha uma perda da unidade motora (ex: perda da unidade alfa motora na medula
espinhal), diminuicdo da sintese de proteinas musculares, fatores genéticos, desequilibrio
dos niveis hormonais (ex: testosterona e horménio do crescimento), aumento de fatores
pro-inflamatorios e mudancas no estilo de vida (LENCHIK; BOUTIN, 2018; WAHLEN
et al., 2019). Atualmente, acredita-se que o masculo esquelético apresente varias funcdes
como metabdlicas, endocrinoldgicas, neurolégicas e funcdo psicoldgicas. Varias
miocinas liberadas através da contratura muscular afetando anatomicamente Grgdos
distantes explicando, assim, uma associacdo entre sedentarismo e muitas doencas
cronicas (FIGURA 2). As miocinas, citocinas, outros peptideos como a interleucina 6 (IL-
6) e fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) atuam como comunicadores com
outros 6rgdos. Por exemplo, a IL6 promove a producéo de glicose no figado, lipolise no

tecido adiposo, aumenta a viabilidade das células beta-pancreéticas e secrecdo de insulina
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sugerindo um papel importante na manutencdo da homeostase da glicose. O BDNF tem
um papel crucial na regulagcdo do crescimento e manutengdo dos neurdnios, portanto

influenciando no aprendizado, memoria e no humor (LEE et al., 2019).

Figura 2 - Musculo secretor.

Pro- IL-6, IL-15, ANGPTLA, Irisin, BAIBA, Meterin IGF-1, FGF2, Osteoglycin, FAMSC, SPARC,
2 IL-7, IL-18, Irisin, Follistatsin, Osteonectin
infl ammatory Lipolysis, Browning response
s g s :
status — Reduction of visceral fat, gt i

— Bone formation, mineralization (heahng)T

< ?‘
o

A 4 v ¢ ‘

Adipose tissue ) Bone ®

Cardiovascular system

// Promotes endothelial function and
@ » — Cardiovascular disease |

(atherosclerosis and control of blood pressure)

/ FSTLA, irisin, FGF21, musclin, and apelin
Muscle contraction / ..................................
; &

9 Sarcopenia Physical h

Fat accumulation \ inactivity

AP Cardiovascular X
(." 9 diseases %)
©5  Type2 Diabetes
\

Cancer

Dementia
@ N ' ~ Liver
]
E\ll Hepatic glucose production, immune cells 1

ism t

Survival, growth, and maintenance Pancreas = ion 4, glucose
nt o %

§ L6, IL-10
- Ccagnmve functiont, Alzheimer's Insulin secretion
isease | , depression } i pancreatic beta-cell vtablhly 1

BONE, Iisin, CSTB — Insulin sensitivity 1

IL-6, ANGPTL4

Fonte: Lee, et al. (2019).*
*Abreviaturas: ANGPTL4 = angiopoietin-like 4, BAIBA = B-aminoisobutyric acid, BDNF =

brain-derived neurotrophic factor, CSTB = cathepsin B, FAMS5C = family with sequence similarity 5, FGF2
= fibroblast growth factor 2, FGF21 = fibroblast growth factor 21, FSTL1 = follistatin-related protein 1,
IGF1 = insulin-like growth factor 1, SPARC = secreted protein acidic and rich in cysteine, IL-6 =
interleukin-6, IL-7 = interleukin-7, IL-10 = interleukin-10, IL-15 = interleukin-15.

Em adicdo aos efeitos metabdlicos, a sarcopenia pode conduzir a um desequilibrio
fisico, fraturas, hospitalizacdes, depressao, piora da qualidade de vida, aumento dos
custos com saude e notavelmente aumento na mortalidade (BEAUDART et al., 2017). A
evidéncia do impacto da sarcopenia em varias doencas e no estado de saude é rapidamente
cumulativo (FIGURA 3). O impacto da sarcopenia na evolucdo de varios tratamentos
como cirurgias oncologicas e tratamentos de cancer tem sido amplamente estudado.
Revisdes sistematicas de pacientes operados de malignidades gastrointestinal e da via
hepato-biliar demonstram uma maior morbimortalidade no grupo de pacientes

sarcopénicos. Sarcopenia também estd associada a um aumento na mortalidade nos
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pacientes que fizeram transplante hepético, correcdo de aneurisma de aorta e nos
pacientes em tratamento para adenocarcinomas de pancreas. Nos pacientes que
necessitaram de unidade de terapia intensiva, a sarcopenia foi relatada como um preditor
significativo de mortalidade (LEE et al., 2019).

Figura 3 - Cascata da Sarcopenia.
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A previsao é de que em 2050 a populacdo mundial acima de 60 anos duplique e,
por isso, o impacto das desordens musculos esqueléticas pode ser substancial (LENCHIK;
BOUTIN, 2018). Portanto, a definicdo clara da sarcopenia estabelecida e instrumentos
diagnésticos apurados sdo extremamente necessarios para guiar a pratica clinica no

diagndstico precoce de sarcopenia.

2.3. Tomografia Computadorizada na Sarcopenia

A definicdo de sarcopenia, um estado grave de deplecdo da massa muscular
esquelética (e funcdo) tem sido amplamente estabelecida usando medidas através da TC
e vem sendo correlacionada com um maior risco de mortalidade. O uso da TC apresenta
uma viabilidade na préatica clinica, uma alta precisdo e especificidade na avaliacdo
muscular e distribuicdo de gordura (visceral, intermuscular e subcutaneos) (BOSHIER et

al., 2018). Outra vantagem da TC é que ela é usada rotineiramente para estadiamento e
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seguimento de canceres e outras doencas graves. Por ser uma técnica volumétrica, a TC
permite medir 0os componentes corporais a nivel tecidual usando uma unidade pré-
estabelecida (Unidades Hounsfield-UH) que reconhece diferentes densidades teciduais
(partes moles: 30-50 UH; tecido adiposo: -100 UH; osso e calcificagdes: 100-1000 UH)
(PONTI et al., 2020). Portanto, essa medida avalia a qualidade muscular sendo uma
analise indireta da lipossubstituicdo intramuscular e consequentemente da qualidade
contratil do masculo (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Convencionalmente, o ponto de corte para medida da massa muscular se da
através do nivel da terceira vértebra lombar (L3), entretanto L3 ndo esté incluida em
varios protocolos de TC (DERSTINE et al., 2018). Na regido de L3 encontra-se a vértebra
espinhal, intestino, rins e figado, tecido adiposo, tecido subcutdneo adiposo e sete
musculos (psoas, eretor da espinha, quadrado lombar, abdominal transverso, obliquo
interno e externo e o reto abdominal) (DVORAKOVA et al., 2017). Um estudo de
Derstine et al. (2018) calculou a massa muscular esquelética de candidatos saudaveis a
doacdo de rim e definiu sarcopenia a partir dos niveis de T10 a L5 como alternativas a L3
(DERSTINE et al., 2018). Em outro estudo de revisdo de Nishimura et al. (2019),
mostrou-se que o nivel utilizado para medir a massa muscular esquelética ndo parecia
afetar a capacidade de predizer eventos pds operatorios. Dois estudos encontraram
significancia estatistica na associacdo de miopenia e mioesteatose e eventos pés-
operatorios sendo que um estudo realizou medida a nivel toracico e outro a nivel lombar
(NISHIMURA, et al., 2019).

A TC permite avaliar a quantidade e a qualidade da massa muscular (miosteatose).
A avaliacdo da mioesteaose por TC é possivel porque o aumento da infiltracdo de gordura
no musculo resulta em menor atenuacdo do mdsculo, ou seja, uma menor densidade
tomografica (LENCHIK; BOUTIN, 2018). As principais medidas quantitativas obtidas a
partir da TC sdo a area do musculo esquelético (AME) ao nivel de uma vértebra pré-
determinada, o indice muscular esquelético (IME) que é a divisdo da area do mdsculo
esquelético dividida pelo quadrado da altura do paciente (m2) e o indice de radiacdo
muscular médio (AMR mensurado em unidades Hounsfield (UH) (ROSSI et al., 2019).

Na Figura 4 podemos observar os indices AME e AMR através do software 3D Slicer .



26

Figura 4 - Indices AME e AMR através do sofware 3D Slicer (Fedorov et al., 2012).
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Apesar de o indice AMR ser uma medida quantitativa, ele tem sido considerado
uma avaliacdo qualitativa muscular através da analise indireta da lipossubstituicdo
intramuscular que pode interferir na qualidade contratil do mdsculo. Avangos na imagem
de TC permitiram imgens cada vez mais detalhadas com andlise de qualidade muscular
usando atenuacéo de imagem (densidade) nas UH. Esta técnica de TC pode ser usada para
estratificar pacientes com baixa densidade muscular (mioesteatose) com base na média
da densidade muscular (AMR) (ALEIXO et al., 2018). A atenuacdo muscular média pode
estar reduzida em condicGes como envelhecimento, sedentarismo, obesidade, diabetes
tipo 2, miosite, osteoartrite e cancer (AUBREY et al., 2014). Esse indice, juntamente com
o IME, foi associado a um progndstico ruim em varias populacées como oncoldgicas e
pacientes em unidade intensiva de tratamento (AUBREY et al.,, 2014; KAZEMI-
BAJESTANI et al., 2016).

Sabe-se que diferentes pontos de cortes para avaliar a massa muscular através da
TC sdo utilizados. O estudo de Prado, et al. (2008), identificou o ponto de corte para L3
em mulheres menores que 38,5cm#/m2 e em homens menores que 52,5cm2/m2. Esse valor
foi associado a uma maior mortalidade em pacientes com tumores sélidos (PRADO et al.,
2008). Em outro estudo, de Toledo et al. (2018), foram incluidos 99 pacientes graves e 0

ponto de corte foi de 41,2cm?/m? em ambos os sexos (TOLEDO, et al., 2018). Uma
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recente metandlise mostrou que o ponto de corte do IME foi entre 52 a 55 cm?/m2 em
homens e de 39 a 41 cm?/m2 em mulheres (AMINI; BOYLE; BOUTIN, 2019). Um estudo
de Nishigori et al. (2018), foi comparada a incidéncia de miopenia de acordo com cinco
tipos de ponto de corte para IME (PRADO et al., 2008; MARTIN et al., 2013; SAKURAI
et al., 2017; ZHUANG et al.; 2016; IRITANI et al., 2015) e houve uma variacdo de 3 a
64%. Através da analise multivariada, os indices de Martin et al. (2013) puderam predizer
melhor uma sobrevida nessa coorte. Este estudo foi o primeiro a refletir a importancia na
escolha dos indices utilizados para o ponto de corte para IME determinando que mais
pesquisas sd0 necessarias para defini-los conforme varidveis da coorte estudas
(NISHIGORI, T. et al., 2018).

O estudo de Dertine et al. (2018) identificou, a partir de doadores de rins
saudaveis, alternativas de niveis na TC sem contraste para L3 e encontrou 0s seguintes
achados em ordem de preferéncias: L2, L4, L5, L1, T12, T11 e T10. Foram avaliados
nesse estudo AME, IME e AMR, sendo ajustados conforme o sexo. Quando nos
protocolos de TC o indice de L3 néo for possivel de avaliar como na TC de térax, a analise
de L1 pode ser um dos niveis de escolha. Nesse estudo foram considerados com miopenia
mulheres e homens, respectivamente, com AME< 70,1 cm? e 110,4 cm?, IME < 25,9
cm?/m? e 34,6 cm?2/m? e com mioesteatose mulheres com AMR < 29,8 UH e homens com
36,3 UH (DERSTINE et al., 2018).

O uso da TC em L1 demonstrou ser confidvel e uma opcéao na avaliacdo da massa
muscular em diversos estudos. O IME em L1 foi avaliado em um estudo com pacientes
com cancer de pulmdo ndo pequenas células e em 96% tiveram avaliacGes de qualidade
aceitaveis quando comparados a L3 (RECIO-BOILES et al., 2019). O IME ao nivel de
L1 foi altamente correlacionado com o IME ao nivel de L3 num estudo que envolveu
pacientes com cancer de pulmdo de pequenas células tendo cortes sugeridos para
determinar miopenia de 46 cm?/m2 para homens e 29 cm#/m? para mulheres (KIM et al.,
2016).

O Grupo de trabalho Asiatico para Sarcopenia (AWGS) reconheceu valores
diferentes de pontos de corte para miopenia e miosteatose, sendo esses influenciados pela
etnicidade, estilo de vida e cultura chegando, portanto, na mesma conclusdo que o estudo
de Nishigori et al. (2019), uma maior necessidade de mais estudos para padronizagéo
desses valores (NISHIMURA et al., 2019).
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A TC apresenta algumas limitacbes como alto custo, alguns casos uso da radia¢ao
e possiveis vieses na avaliagdo relacionados a inadequada selecdo e interpretacdo da
imagem relacionada a posi¢do do paciente. Mas em geral, a TC apresenta uma técnica
adequada para investigar a composicdo corporal e diferenciar tecidos corporais
importantes na investigacdo de muitas doencas. Isso é relevante desde que, identificados
os fatores de riscos como obesidade, sarcopenia e obesidade sarcopénica, uma
intervencdo dietética ou tratamento medicamentoso seja implementado (CENICCOLA et
al., 2019).

2.4. Absorciometria de dupla energia (DXA) na Sarcopenia

A DXA, utilizada para estudar a composicao corporal, se baseia na atenuacao de
dois feixes de raios X com diferentes niveis de energia estimando, assim, a densidade
mineral dssea, a massa gorda e a massa magra de todo o corpo ou regides anatémicas
especificas (por exemplo, bracos, pernas, tronco e cabeca) (LUSTGARTEN; FIELDING
RUBBIERI; 2011; MOSSELLO; DI BARI, 2014). Além disso, é possivel estimar a
quantidade de tecido adiposo visceral (TAV) e tecido adiposo subcutaneo (TAS) na regido
androide que representam, respectivamente, um fator prejudicial e um fator protetor

presumivel no estado cardiometabdlico do paciente (PONTI et al., 2020).

A massa muscular magra e o tecido adiposo sdo compostos principalmente por
agua e compostos organicos, que restringem o fluxo de raios X menos do que 0 0SSO
(PIETROBELLLI et al.,1996). A DXA avalia a massa total de tecidos musculares magros
do corpo (que inclui a massa muscular esquelética, bem como a massa de todos 0s outros
Orgaos) e a massa de tecidos musculares magros apendiculares (ERLANDSON et al.,
2016). A massa muscular esquelética apendicular (MMEA) é atualmente a medida mais
frequentemente considerada para avaliacdo da composicdo muscular na sarcopenia e é

calculado a partir da soma da massa muscular dos bracos e pernas (SERGI et al., 2016).

A razdo entre MMEA e altura ao quadrado define o indice de massa do musculo
esquelético apendicular (IMMEA) que pode ser demonstrado através da Figura 5. (LEE
et al., 2019). Vérios pontos de corte IMMEA tém sido propostos para o diagndstico de
baixa massa muscular, adotando valores abaixo do percentil 15 (para IMMEA de uma
populacdo jovem) ou inferior ao percentil 20 (para IMMEA de uma populacéo idosa), ou
abaixo de 1 ou 2 desvios padrdo da média IMMEA de uma populagdo jovem (NEWMAN
et al., 2003; DELMONICO et al., 2007; COIN et al., 2013). O EWGSOP 2 sugere ponto
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de corte para avaliar baixa massa muscular através do IMMEA em homens < 7kg/ m? e
mulheres < 5,5 kg/ m2. J& 0 SSCWD sugere que a baixa massa muscular pode ser definida
usando IMMEA com z-scores derivados de uma populacéo de adultos jovens, raca e sexo
pareados (SHEPHERD et al., 2015).

Figura 5 - A razdo entre MMEA e altura ao quadrado define o indice de massa do
musculo esquelético apendicular (IMMEA).
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Numa revisao sistematica em que buscou analisar a prevaléncia de baixa massa
muscular a nivel mundial utilizando a DXA como método de diagndstico de composi¢édo
corporal, foram encontrados os seguintes valores, respectivamente em asiaticos e ndo
asiaticos: 9% em homens e 6% em mulheres, 6% homens e 10% em mulheres (SHAFIEE
etal., 2017). A prevaléncia geral de baixa massa muscular de uma corte de uma populacédo
de Copenhague que adotou pontos de corte de Suetta et al. (2017) foi de 11,5 % quando
utilizado DXA (SUETTA et al., 2017). Num estudo australiano em que pontos de corte
de Gould et al. (2014) foram utilizados, a prevaléncia geral foi de 19,1% (GOULD et al.,
2014). Portanto, nota-se que ha variagdes quanto aos dados de referéncia para massa

magra medidos pela DXA em diferentes populagdes estudadas.

DXA possui algumas limitagdes como nédo fornece informacgdes sobre mudancas

qualitativas na massa muscular, ao contrario da TC que demonstra alteraces
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quantitativas e qualitativas da massa muscular. O instrumento utilizado para DXA néo é
portétil e deve ser utilizado por um operador qualificado, aspectos que podem limitar seu
uso (SERGI et al., 2016). Além disso, espessura corporal, estado de hidratacdo e doencas
com retencdo de agua (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica) podem
afetar os resultados da DXA (PRADO; HEYMSFIELD, 2014). A DXA pode subestimar
0 grau de baixa massa muscular como resultado da superestimagdo da massa muscular
esquelética em até 8% devido a problemas em distinguir masculo de retencdo de agua e
infiltragdo de gordura muscular (HARIMOTO et al., 2013).

A DXA ¢ preferivel para avaliacdo da composi¢cdo corporal, pois realiza analise
do corpo inteiro em um curto espaco de tempo, emite baixa radiacdo, fornece analises
regionais e ¢ um instrumento mais acessivel do que a TC ou ressonancia magnética
(MAEDA et al. 2022). Comparado com outros métodos, 0 DXA tem sido recomendado
como método padrdo para avaliar composicdo na maioria dos grupos de pacientes
(TABELA 3).

Tabela 3 - Pontos fortes e limitacGes de diferentes métodos de avaliacdo da
composicao corporal.

Measurement technology  Time/cost/  Radiation-free Accuracy Precision Regional versus Muscle/fat Intratissue fat VAT

availability whole body
Anthropometry ++ e —/+ —/+ - — - -
Air/water displacement - - + ++ == — = ==
BIA + ++ —/+ + + —/+ = =/
Ultrasound - - -+ —/+ - + 21 X 3
cT + - ++ ++ = ++ ++ ++
MRI - ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
DXA + + -+ ++ + + = +

DXA dual-energy X-ray absorptiometry, BIA bioelectrical impedance, CT computed tomography, MRI magnetic resonance imaging, VAT visceral adipose tissue, +
strength, with 4 4 defining strong evidence, — limitation

Adaptado de: Whitlock et al. (2009); Kendler et al. (2013); Ward (2018); Teigen et al. (2017); Lemos,
Gallagher (2017).

2.5. Esclerose Sistémica

A ES é uma doenca sistémica complexa caracterizada por um envolvimento de
pequenas artérias, microvasos e do tecido conjuntivo com deposito de tecido fibrotico e
obliteracdo da microvasculatura na pele e nos 6rgdos internos (BARSOTTI et al., 2019).
Fenbmeno de Raynaud é caracterizado por um intenso e reversivel vasoespasmo em

resposta ao frio e estresse e esta presente em mais de 90% dos pacientes com ES
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(SCHIOPU; IMPENS; PHILLIPS, 2010). As manifestagdes clinicas e o prognostico da
ES sdo varidveis, sendo que a maioria dos pacientes tém espessamento cutaneo e o
envolvimento de 6rgdos internos varidveis (WOLLHEIM, 2005). A ES pode afetar a pele
e Orgdos internos como pulmdes, coracgdo, rins, sistema musculo esquelético e trato
gastrointestinal. O envolvimento da pele é o principal sintoma da doenca que é avaliado
através do escore de Rodnan modificado (ANEXO A). A principal causa de morte € a
doenca intersticial pulmonar (WU et al., 2019).

A ES é uma doenca reumatolégica rara e os estudos epidemiolégicos sdo escassos
e caracterizados por uma grande variabilidade nas estimativas de prevaléncia e incidéncia,
em parte devido a raridade da doenca e manifestacGes clinicas, bem como a evolugdo dos
critérios de classificacdo com o tempo (INGEGNOLI; UGHI; MIHAI, 2018). Estima-se,
globalmente, que cerca de uma em cada 10.000 pessoas seja afetada pela doenca
(BOSSINI-CASTILLO et al., 2015). Um estudo realizado por Ingegnoli, Ughi e Mihai
(2018) demonstraram uma ampla variag&o nas taxas de incidéncia, variando globalmente
de 8 a 56 novos casos/milhdo/ano e taxas de prevaléncia, variando de 38 a 341 casos
totais/milhdo (INGEGNOLI; UGHI; MIHAI, 2018). Um estudo realizado em Campo
Grande no Brasil, conduzido por Horimoto, et al. (2017), encontrou taxa de incidéncia de
ES de 11,9 casos/milhdo/ano e prevaléncia de 105.6 casos totais/ milhdo (HORIMOTO
et al, 2017). Quanto ao sexo, as mulheres sdo mais afetadas do que homens numa
propror¢cdo de 3:1 a 8:1 mulheres para homens (VALENTINI; BLACK, 2002).
Recentemente um estudo realizado através de analise de dados de UK Clinical Practice
Research Datalink identificou idade de pico de inicio da doenca entre 55 e 69 anos
(ROYLE et al, 2018) .

A etiopatogenia da ES é complexa sendo que fatores ambientais e suscetibilidade
genética estdo associados ao desenvolvimento da doenga (ASSASSI et al., 2013). Estudos
com gémeos foram feitos para confirmar o papel de fatores genéticos na esclerose
sistémica (FEGHALI-BOSTWICK; MEDSGER; WRIGHT, 2003). A exposicdo a
produtos quimicos ambientais ou pesticidas tem sido associada em estudos de casos e
séries ao desenvolvimento de ES (MARIE; GEHANNO, 2015). A associacdo entre ES e
malignidade refor¢ou o conceito de que a autoimunidade poderia ter papel importante

para o inicio ou progressao da doenca esclerodérmica (SHAH et al., 2010).

A ES pode ser classificada em dois subtipos baseado na extensdo do acometimento
cutaneo: forma limitada (ESL) e forma difusa (ESD) (SOBOLEWSKI et al., 2019). Os
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pacientes que apresentam fibrose da pele afetando face, membros (porcdo distal aos
joelhos e distal aos cotovelos) séo classificados como tendo ESL e enquanto aqueles com
fibrose do tronco, face e membros s&o classificados como ESD. Embora a ESL tenha uma
progressdao mais lenta da fibrose da pele e o fendmeno de Raynaud iniciar muito antes do
aparecimento dos sintomas cutaneos, essa forma ndo estd limitada somente ao
acometimento da pele, mas também de 6rgaos como esdfago e pulmbes (BARSOTTI;
STAGNARO; DELLA ROSSA, 2015). Essa forma apresenta um bom prognéstico com
sobrevida em 10 anos de mais de 90% (AL-DHAHER; POPE; OUIMET, 2010). Os
pacientes com a forma difusa apresentam um pior prognéstico devido a uma rapida
progressao do envolvimento cutaneo e dos érgéos como sistema cardiovascular, pulmdes
e rins (SCHIOPU; IMPENS; PHILLIPS, 2010). A taxa de sobrevida em 10 anos de
doenca é de 65 a 82 % (AL-DHAHER; POPE; OUIMET, 2010). A Esclerose Sistémica
sine escleroderma (ESSE) afeta 5 % dos pacientes com ES e apresenta caracteristicas
especificas como auto-anticorpos positivos, fendmeno de Raynaud, envolvimento dos
pulmdes e auséncia de fibrose da pele (KUCHARZ; KOPEC-MEDREK, 2017).

Em 2013 o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e Liga Européia contra
Reumatismo (EULAR) publicaram novos critérios e recomendagdes do manejo da ES. A
menor sensibilidade dos critérios de 1980 em diagnosticar ES nas fases iniciais e as
formas limitadas (20% dos casos ndo apresentavam critérios diagnosticas para serem
incluidos) e os avangos no conhecimento sobre ES fizeram com que tanto ACR, quanto
EULAR promovessem uma nova proposta de classificacdo (ANEXO B) (VAN DEN
HOOGEN et al., 2013). No momento, existe apenas uma Escala de Gravidade da Doenca
na ES, desenvolvida por um grupo multinacional de 17 especialistas, coordenado pelos
Professores Thomas Medsger Jr. (de Pittsburgh — EUA) e Alan Silman (de Manchester —
Gra-Bretanha), que chegaram a um consenso sobre a necessidade de nove escalas 6rgao-
especificas (avaliacdo geral, vascular periférico, pele, articulagbes/tenddes, muscular,
trato digestivo, pulm@es, coracao, rins), variando de 0 (sem envolvimento) a 4 (doenca
em fase terminal) (ANEXO C). Em razdo de seu pouco tempo de utilizacdo, ainda ndo
existem trabalhos em diferentes casuisticas de ES avaliando a eficicia da Escala de
Gravidade da Doenca (FREIRE; CICONELLI; SAMPAIO-BARROS, 2004).

ES apresenta uma alta taxa de morbidade e mortalidade se comparada com outras
doengas reumatoldgicas (TOLEDANO et al., 2012). E de extrema importancia conhecer

os fatores prognosticos através da identificacdo de pacientes com alto risco de
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complicagOes futuras antes que a doenca visceral irreversivel ocorra. O acompanhamento
dos pacientes com ES, incluindo consultas médicas e exames complementares, devera ser
programado conforme a evolugdo clinica e a monitorizacdo da toxicidade dos
medicamentos. Quanto ao acompanhamento pds-tratamento, inexiste uma duracdo de
tratamento pré-determinada. Os pacientes devem ser acompanhados periodicamente a
cada 3-6 meses em servigo especializado em Reumatologia, com o objetivo de se
detectarem precocemente manifestagcdes da doenca em érgdos-alvo (BRASIL, 2017).

2.5.1 Fatores Progndsticos

Diferencas entre géneros foram encontrados em estudo obtido de banco de dados
do EUSTAR com 1027 pacientes analisados. Observou-se que nos estagios iniciais da
ES, o homem apresentou piores manifestacdes de doenca grave como reagentes de fase
aguda elevados e um maior envolvimento pulmonar e muscular. Essa diferenca entre
géneros foi observada principalmente na ESL e foi sugerido uma maior monitorizagdo
quanto ao envolvimento visceral em homens na fase inicial da ES (CARREIRA et al.,
2018).

A fibrose cutanea e uma das caracteristicas da ES. O escore de Rodnan modificado
(mRSS) avalia o espessamento da pele através da palpacdo em 17 sitios anatdmicos que
varia de uma escala de 0 (normal) a 3 (grave). Esse método é facil de realizar e sensivel
sendo comumente utilizado na pratica e em ensaios clinicos (MEDSGER; BENEDEK,
2019). Pesquisadores de uma coorte de 1021 pacientes com ESD, obtidos a partir do
banco de dados do EUSTAR, demonstraram uma associacao entre a progressao da fibrose
cutanea (mRss >5 e <25%) com o declinio da funcdo pulmonar e piora da sobrevida
durante o periodo de seguimento de 1 ano. A progressdao da pele em 1 ano foi um fator
independente associado a todas as causas de mortalidade (WU et al., 2019). No entanto,
0 espessamento da pele nem sempre representa perfeitamente a histéria natural da ES,
como no caso da ESL em que, apesar o espessamento minimo de longa data da pele (dedos
apenas), complicacbes graves e fatais da doenca como hipertensdo pulmonar e
envolvimento do intestino delgado com ma absor¢do podem se desenvolver (SHAND et
al., 2007).

A vasculopatia na ES pode resultar numa alta morbidade e mortalidade através

das manifestacbes como Ulceras digitais (UD) e hipertensdo pulmonar. Um estudo de
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coorte prospectivo com mais de 300 pacientes acompanhados por um periodo de 5 anos
identificou 10% com HP e 23% com UD (MECOLI et al., 2018). A HP tem uma média
de prevaléncia de 8-15% nos pacientes com ES (HACHULLA et al., 2005; STEEN;
MEDSGER, 2007). As UDs afetam aproximadamente metade dos pacientes com ES e
mais de 15-20% apresentardo recorréncias dessas Ulceras podendo evoluir com gangrenas
e amputacdes digitais (SEBASTIANI et al., 2009; MECOLI et al., 2018). Os pacientes
que apresentaram o desenvolvimento de HP tiveram um maior envolvimento cutaneo
difuso, uma razéo entre capacidade vital forgada (CVF)/capacidade pulmonar de difuséo
do monoxido de carbono (DLCO) maior que 1,6 e uma maior pressao ventricular direita
de base no ecocardiograma transtoracico. Pacientes do sexo masculino e historia prévia
de UDs tiveram maior risco para o desenvolvimento de novas UDs (MECOLI et al.,
2018).

Varios parametros incluindo forma difusa da ES, presenca do anticorpo anti-
topoisomerase-1 e a diminuicdo da CVF tém sido identificados em varios estudos como
preditores de declinio da funcdo pulmonar (COTTRELL et al. , 2014; AVOUAC et al.,
2016). Uma diminui¢do da CVF >10% e uma relagdo da CVF-DLCO (CVF 5%-9%
combinado com uma DLCO de > 15%) tem sido usado amplamente em estudos clinicos
mostrando serem preditores de mortalidade nos pacientes com ES com doenca pulmonar
intersticial. Portanto, a magnitude do declinio da CVF esta associada a um aumento da
mortalidade nos pacientes com ES (GOH et al., 2017). Teste de caminhada de 6 minutos
representa um dos mais importantes testes para avaliar e monitorar mudangas na funcéo

pulmonar dos pacientes com ES (R1ZZI et al., 2018).

O envolvimento cardiaco na ES é mais comum do que previamente relatado e
pode representar uma das principais causas de mortalidade (TENN@E et al., 2018).
Percebe-se, com a melhora da sensibilidade de investigacdes cardiacas, uma grande
quantidade de doenca cardiaca subclinica em pacientes com ES (BRUNI; ROSS, 2021).
As complicacdes cardiacas podem ser primérias (doenca coronaria com consequente
isquemia, fibrose miocardica, miocardite, disfuncdo diastélica ou sistélica do ventriculo
direito, anormalidades de conducdo, pericardio) ou secundaria a outras complicacfes da
ES (HAP, DPI) ou doenca renal (LAMBOVA, 2014). O estudo de Kahan et al.(2006)
identificou uma prevaléncia de acometimento cardiaco de 15 a 35% e o estudo de
Wangkaew et al. (2017) encontraram uma prevaléncia de 27,2% nos pacientes com
ES(LAMBOVA, 2014; WANGKAEW, S. etal., 2017). A disfuncéo do ventriculo direito
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com preservacao da fracéo de ejecdo tem sido considerada como um precursor da faléncia
cardiaca nos pacientes com ES. Um estudo de Tennge et al. (2018) relatou que adisfuncédo
do ventriculo direito € um forte preditor de morte se comparado com a HP medida pelo
cateterismo do coracdo direito (TENNGE et al., 2018).

Diferentes estudos de coorte tém relatado caracteristicas independentes que se
associariam com piora da sobrevida nos pacientes com ES como idade avangada, sexo
masculino, forma difusa da ES, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar, disfuncéo
sistOlica cardiaca, distdrbio pulmonar restritivo, capacidade pulmonar de difusdo alterada,
proteindria, histéria de crise renal esclerodérmica e Ulceras digitais. Todos tém sido
confirmados a partir de estudos originados de dados do EUSTAR (WU et al. , 2019). O
estudo de Elhai et al. (2017) analisou causas de morte através de certiddes de dbitos na
Franca em pacientes com ES entre 2000 e 2011, e identificou que a principal causa de
mortalidade ¢é de origem cardiovascular e desenvolveu um escore Scleroderma mOrtality
p Eustar (SCOpE) de sobrevida em 3 anos. Os valores desse escore variavam entre 0 a
32, sendo que pacientes com escore >15 apresentavam maior risco de complicacdes

relacionados a ES (ELHAI et al., 2017).

Foi demonstrado através de um estudo com 706 pacientes com ES difusa, obtidos
através de dados do EUSTAR, que houve associacdo de progressdo de doenca com idade,
Ulceras digitais, fibrose pulmonar, fraqueza muscular e proteina C reativa (PCR) elevada.
Essas caracteristicas clinicas dos pacientes correspondem a uma vasculopatia (UD),
autoimunidade/inflamacdo (PCR elevada) e fibrose tecidual (fibrose pulmonar). A
fraqueza muscular nesses pacientes pode ser tanto por miopatia/miosite como também
por problemas gastrointestinais por malnutricdo e consequentemente uma fraqueza
muscular (BECKER et al., 2019).

2.5.2 Sarcopenia na esclerose sistémica

Recentemente muitos estudos tém focado a atengdo na sarcopenia na ES. De
acordo com a literatura, a prevaléncia da sarcopenia na ES é de 22,5% semelhante a outras
doencas reumatoldgicas como na artrite reumatoide (20,8%), na artrite psoriasica (20%) e
na espondilite anquilosante (22,7%) (BARONE, 2018). Caimmi et al. (2018) relataram a
prevaléncia de miopenia de 20,7% numa coorte de pacientes com ES e mostraram uma

associagdo entre a miopenia e a duracdo e gravidade do envolvimento pulmonar e
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cutaneo. Nesse estudo foi utilizado a massa muscular esquelética apendicular/altura ao
quadrado (kg/m?) e o ponto de corte foi de 7,26 kg/m? para homens e 5,5 kg/m? para
mulheres como proposto por Baumgartner et al. (1998) (CAIMMI et al., 2018). Outro
estudo também demonstrou uma prevaléncia semelhante de 22,5%. (SIEGERT et al.,
2018). Um recente estudo encontrou uma prevaléncia de 42% quando avaliado através do
indice de massa esquelética relativa (IMR) e 54,8% quando se usou indice de forca de
preensdo palmar (FPP). O fato de uma maior prevaléncia através desse estudo pode ser
devido aos indices de avaliacdo da sarcopenia serem diferentes dos estudos citados
anteriormente em que foram usados padrdes de acordo com EWGSOP (CORALLO et
al., 2019). No estudo mais recente de Hax et al. (2021), a prevaléncia de miopenia foi de
15 (15,9%) nos pacientes com ES pelos critérios EWGSOP2. A miopenia foi definida por
meio de avaliacdes de DXA e FPP (HAX et al., 2021). Alguns estudos de prevaléncia de
miopenia na SSc s&o demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Prevaléncia de miopenia nos pacientes com ES

Autor Prevaléncia Pacientes Caracteristicas Valor Definicacao de sarcopenia (cut

(n) do grupo b off)

IME (Baumgartner et al., 1998)

Caimmi et al. 20,7 140 Italianos -
(2018)
Siegert et al. 22,5 129 Alemaes, 91,5% - EWGSOP?
(2018) feminino
Corallo et al. IME
(2019) 41,9 62 Caucasianos, - (Baumgartner et al., 1998)
Italianos
54,8 HS

(masculino <30, feminino <20)

Fonte: NA et al. (2020).*

*Abreviaturas: IME: indice massa muscular esquelética; EWGSOP: European Working Group on
Sarcopenia in Older People, HS: handgrip strength, O valor de p foi medido, respectivamente, de acordo
com sexo e idade. Cada valor de p foi <0,05.

O envolvimento muscular primario e/ou secundario, processo inflamatorio

crénico, o uso de corticoides e drogas imunossupressoras podem ser considerados 0s
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principais fatores deriscos para o desenvolvimento da sarcopenia na ES (SALLAM,;
MCNEARNEY; CHEN, 2006; HARRISON et al., 2012). QOutras causas associadas
também foram relatadas como inatividade fisica, envolvimento gastrointestinal e faléncia
terminal organica (SIEGERT et al., 2018). O envolvimento gastrointestinal na ES se
baseia na reducdo da motilidade intestinal causando nduseas, vémitos e saciedade
precoce, prejuizo da digestdo por insuficiéncia pancreética e dificuldade na absorcéo
atribuida a fibrose da parede intestinal e supercrescimento bacteriano (GYGER; BARON,
2012). Observou-se no estudo de Caimmi et al. (2018) que muitos dos pacientes com ES
desnutridos também tinham miopenia (91,7%) (CAIMMI et al., 2018). Um estudo recente
mostrou que ter qualquer doenga autoimune estava associado a sarcopenia com uma razao
de chances (OR) de 1,83 (JONES et al., 2020) . A fraqueza e atrofia muscular podem
resultar diretamente do envolvimento muscular na ES (NA et al., 2020).

Observou -se que o0s pacientes sarcopénicos tinham maior duragdo da doenca e
pior relacdo da DCLO/volume alveolar e um grave escore de Medsger especialmente para
pulmdes e pele. Nenhuma diferenca foi encontrada quanto a CVF (CAIMMI et al., 2018).
Ja em outro estudo demonstrou-se a relacdo do IME com a duracéo da doenca, escore de
Rodnan modificado, envolvimento esofagico, velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
Fator antinuclear (FAN), DLCO e padrao da capilaroscopia. A FPP se correlacionou com
a duracdo da doenca, mRSS, VSG, DLCO e padréo da capilaroscopia (CORALLO et al.,
2019). O escore mRSS esta presente em ambos os indices de avaliacdo de sarcopenia
como marcador da doenca e esta associado a envolvimento de 6rgdos interno, gravidade
da doenca pulmonar intersticial e mortalidade da ES (MATSUDA et al., 2019).

Novos estudos sobre miopenia e mioesteatose na ES se fazem necessarios para
diminuir o impacto como o prejuizo da forca e da funcdo muscular melhorando, assim, a
qualidade de vida dos pacientes e reduzindo os riscos de morbimortalidade. Estudos séo
necessarios para estabelecer melhor método para o diagnostico de miopenia/mioesteatose

nessa populacdo bem como estabelecer melhores padrdes de corte de cada de exame.
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3 MARCO TEORICO

A sarcopenia é uma disfungdo progressiva e generalizada musculo esquelética
estando associada a um aumento de eventos adversos. Nos pacientes com esclerose
sistémica, a sarcopenia vem sendo cada vez mais estudada, devido a uma série de fatores
intrinsecos nutricionais, inflamatérios e funcionais que predispdem estes individuos a
perda de musculatura esquelética. A prevaléncia da sarcopenia vem aumentando e
tomando cada vez mais espaco no mundo académico com objetivos de determinar

melhores métodos diagndsticos e buscar possiveis associacdes com fatores progndsticos.

O uso da TC como método diagndstico de miopenia/mioesteatose vem sendo
utilizado em diversos grupos de pacientes, identificando a quantidade e a qualidade
muscular através de varios indices que podem ser utilizados, mas que precisam ser
padronizados. Considera-se, como padrdo-ouro, 0 uso da DXA para avaliacdo da
composicdo muscular através do indice massa muscular esquelética apendicular
(IMMEA). Nao ha estudos que identifique o melhor indice tomografico nos pacientes

com ES ao comparar com IMMEA.

O marco conceitual esta representado atraves da Figura 6. Apesar da relevancia
do tema, ndo ha dados na literatura acerca da utilizacao desse instrumento de medida no
diagnostico de miopenia nessa populacdo de pacientes e sua correlagdo com

caracteristicas clinicas dos pacientes com ES.



Figura 6 - Marco conceitual.
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4 JUSTIFICATIVA

A sarcopenia é uma doenga muscular progressiva e generalizada caracterizada
pela perda da massa e da for¢a muscular. As doengas autoimunes como esclerose sistémica
tém uma predisposicao para desenvolver a sarcopenia devido a varios fatores como estado
pré-inflamatoério e aumento da diminuicdo muscular pela inatividade e dor (GUPTA;
DHILLON; HASNI, 2018). Estima-se que a prevaléncia da sarcopenia na ES é de 22,5%
(BARONE et al., 2018). As complica¢des relacionadas a sarcopenia sao risco de quedas,
declinio funcional, fragilidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

A definicdo de sarcopenia, um estado de deplecéo da massa (e funcdo) muscular
esquelética, tem sido amplamente estabelecida usando medidas através da TC e vem
sendo correlacionada com um maior risco de mortalidade. O uso da TC apresenta uma
viabilidade na pratica clinica, uma alta preciséo e especificidade na avaliagdo muscular e
distribuicdo de gordura (visceral, intermuscular e subcutaneos) (BOSHIER et al., 2018).
O uso da TC de torax nos pacientes com ES ¢ utilizado rotineiramente para identificar o
acometimento pulmonar e consequentemente também podemos fazer a analise da massa

muscular.

O papel da TC de térax para avaliar a miopenia e miosteatose nos pacientes com
ES torna-se fundamental permitindo identificar o melhor indice tomografico para avaliar
a composicao corporal para posteriormente correlacionar com as caracteristicas clinicas
desses pacientes como sexo, idade, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), forma
cutanea, tempo de duracdo da ES, uso e dose de corticoide, internacBGes hospitalares,
infeccdes, Ulceras digitais (UD), capacidade vital forcada (CVF), difusdo do monoxido
de carbono (DLCO), proteina C reativa (PCR) e anticentrémero. Ao identificar-se esse
grupo de pacientes, busca-se no futuro reduzir a morbimortalidade dos pacientes com ES

com miopenia e mioesteatose, justificando-se, assim, a realizacao desse trabalho.
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5 OBJETIVOS

5.1. Objetivo primério

Este estudo tem como objetivo priméario descrever alteracdes quantitativas e
qualitativas da massa muscular ao nivel de L1 na TC de torax de pacientes com esclerose

sistémica.

5.2. Objetivos secundarios

Especificamente, os seguintes objetivos estdo incluidos:

- Identificar melhor indice tomografico a nivel de L1 para analise da composicao
corporal;

- Estudar as possiveis associagdes transversais entre as alteracGes quantitativase
qualitativas de massa muscular com caracteristicas clinicas relevantes, como sexo, idade,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), forma cutanea, tempo de duracéo da ES,
uso e dose de corticoide, internacGes hospitalares, infecgdes, Ulceras digitais (UD),
capacidade vital forcada (CVF), difusdo do monoxido de carbono (DLCO), proteina C

reativa (PCR) e anticentrémero;

- Estudar as possiveis associagdes preditivas entre as alteracdes quantitativas e
qualitativas de massa muscular com desfechos clinicos ao longo do tempo, incluindo
internacOes hospitalares, eventos cardiovasculares, complicacfes pulmonares, infeccdes,

fraturas e mortalidade;

- ldentificar os possiveis fatores associados ao desenvolvimento de alteracdes

quantitativas e qualitativas de massa muscular.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que avaliagdo da massa muscular através da analise
tomogréfica a nivel de L1 em pacientes com ES mostrou ser um método importante e
alternativo no diagndstico de miopenia e miosteatose, principalmente quando os
protocolos de TC ndo incluem L3. Este foi o primeiro estudo que identificou o0 melhor
indice tomografico (AME) na avaliacdo de miopenia nos pacientes com ES, ao compara-
lo com o método de DXA que é considerado padrdo-ouro por muitos grupos de estudo de
avaliacdo de composicdo muscular. E importante ressaltar que ao encontrarmos altos
indices VPNs (92,6%) e VPPs (75%) para AME, medidas adicionais de rastreamento para
miopenia seriam dispensaveis, contribuindo, assim, para diagnostico antecipado de

miopenia nesse grupo de pacientes.

Em relacdo a condi¢des clinicas apresentadas pelos pacientes com ES, o IMC e 0
género feminino se associaram com a miopenia quando utilizado o indice AME. Os
preditores de miopenia foram IMC, forma cutanea limitada da ES, presenca de Ulceras
digitais quando AME utilizado. Esses achados nos permitem identificar fatores clinicos e
preditores associados a um maior risco de baixa composicdo muscular nesse grupo de
pacientes e, assim, planejar intervencdes clinicas com objetivo de melhorar qualidade de

vida e diminuir a mortalidade.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Nos ultimos anos houve grandes avangos em pesquisas relacionadas a sarcopenia
obtendo melhor conhecimento sobre defini¢do, causas, diagndstico e tratamentos para

essa doenca.

Ressaltamos a necessidade de ndo generalizar o termo sarcopenia nos estudos
clinicos para avaliacdo de parametros de imagens da composicdo corporal. Acreditamos
que os mais adequados termos a serem utilizados seriam: miopenia para baixa quantidade
muscular medido através do AME e do IME e mioesteatose para baixa qualidade
muscular medido através do AMR.

Com relacdo as técnicas utilizadas para avaliacdo da composi¢do muscular, o uso
da tomografia vem demonstrando em varios estudos, ser um método eficiente e simples
de se utilizar e que pode ser empregado por diferentes especialistas, inclusive o
reumatologista. Este estudo conseguiu demonstrar que mesmo a imagem de L3 ndo esteja
presente na TC, a analise dos indices tomogréaficos a nivel de L1 podem ser utilizados
buscando, assim, o diagndstico de miopenia e mioesteatose e, consequentemente, um

melhor tratamento para os pacientes.

Ha necessidade de mais estudos em pacientes com ES para avaliar: 0 quanto o
diagnostico precoce de miopenia reduziria a mortalidade; avaliar a sarcopenia com um
todo incluindo medidas de forca, massa e desempenho fisico e correlacionar com
variaveis clinicas e, por fim, realizar um estudo avaliando a associa¢do de miopenia com

a doenca pulmonar intersticial (DP1) através de escore tomografico em porcentagem (%).

Futuros estudos sdo de extrema importancia para definir valores padronizados de
pontos de corte para miopenia e mioesteatose quando a TC for utilizada para avaliar a
composicdo muscular, pois sabe-se que variaveis como raca e etnia de uma populacéo
podem interferir nos resultados dos indices tomograficos. Nao ha, por enquanto, valores
definidos para populacao brasileira que € muito miscigenada e a realizacéo de estudos no

Brasil tornam- se necessario.
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ANEXOS

ANEXO A - Escore cutaneo de Rodnan modificado.

0 - Pele normal
1 - Pele espessada, mas pregueia
2 - Pele espessada e ndo pregueia

3 - Pele espessada e aderida

indice cutaneo de Rodnan modificado. A superficie cutanea total é dividida em 17 areas indicadas
pelas linhas tracejadas e em cada uma dessas areas o indice cutaneo é estimado pela palpacdo manual.

O escore final é a soma dos pontos de cada uma das &reas. A variagdo total é de 0 a 51.
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ANEXO B - Critérios de classificacdo para Esclerose Sistémica criados pelos
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) e Liga Européia contra Reumatismo
(EULAR)

Critérios de classificacdo ACR/EULAR 2013

Espessamento cutdneo proximal as metacarpofalangeanas (critério suficiente) 9

Espessamento cutdneo dos dedos (apenas o maior escore):

Puffy fingers 2

Esclerodactilia (distal &5 MCF e proximalas IFP — sobre a falange proximal) 4

LesOes nas pontas dos dedos (apenas 0 maior escore):

Ulceras digitais 2
Pitting scar 3
Telangiectasia 2
Capilaroscopia anormal 2
Hipertensdo arterial pulmonar OU doenca intersticial pulmonar 2
Fendmeno de Raynaud 3

Autoanticorpos associados a ES:

Anti-centrdbmero OU Antitopoisomerase | (anti-Scl70) OU anti-RNA polimerase 111 3

Pacientes com pontuagdo > 9 sdo classificadas como apresentando Esclerose Sistémica definitiva.
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ANEXO C - Declaracéo de conhecimento e cumprimento da lei geral de protecao
de dados para pesquisas avaliadas pelo CEP HCPA
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP HCPA

DECLARACAO DE CONHECIMENTO E CUMPRIMENTO DA LEI
GERAL DEPROTECAO DE DADOS PARA PESQUISAS AVALIADAS
PELO CEP HCPA

Titulo do projeto: AVALIACAO DA MASSA MUSCULAR POR
TOMOGRAFIA DE TORAX EMPACIENTES COM
ESCLEROSE SISTEMICA: UM ESTUDO DE COORTE

Os pesquisadores declaram conhecer e cumprir 0s requisitos da Lei Geral de
Protecdo de Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018) quanto ao tratamento de

dados pessoais e dados pessoais sensiveis que serdo utilizados para a execucdo do

presente projeto de pesquisa.

Declaram estar cientes que 0 acesso e o tratamento dos dados deverdo ocorrer de acordo

com o descrito na versao do projeto aprovada pelo CEP-HCPA


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%2013.709-2018?OpenDocument

Nome

Assinatura

Prof.Dr.Rafael Mendonca da Silva Chakr

Prof. Dr. Tiago Severo Garcia

Daniela Silva da Rocha

Dra. Vanessa Hax

Dra. Andrese Aline Gasparin

Natalia Bocaccio Mainardi

Julia Tessari

Data: 16/03/2021
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ANEXO D - Justificativa para dispensa do termo de consentimento livre e
esclarecido - TCLE

Gostariamos de agradecer as importantes consideragdes e sugestdes emitidas pelo
CEP/HCPA ao nosso projeto.

Viemos por meio desta solicitar a dispensa da aplicagdo do TCLE do projeto de

pesquisa intitulado “AVALIACAO DA MASSA MUSCULAR POR TOMOGRAFIA DE TORAX EM
PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA: UM ESTUDO DE COORTE “.

Declaro que 0 acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em base de
dados para fins de pesquisa cientifica, sera feito somente apds aprovacéo do Projeto de
Pesquisa pelo Comité de Etica. Informo também, que o sigilo das informagdes
levantadas esta assegurado pelo Termo de Compromisso e Confidencialidade, o qual
garante que estas informacgdes ndo serdo divulgadas fora deste projeto.

A dispensa do TCLE se pauta na seguinte justificativa:

1 Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de prontuarios de pacientes que foram
atendidos no ambulatério de reumatologia do HCPA e que ja consentiram em outro projeto
de N° do projeto CAAE: 06473019.0.0000.5327. Nesse estudo ha um trecho que se
poderia utilizar desses dados em outros projetos ("' Ap6s a realizacdo das analises previstas
neste projeto, os dados serdo armazenados. Este material, além de ser utilizado neste
estudo, podera ser utilizado em outros estudos futuros do nosso grupo™).

2 No presente projeto, apo6s a utilizagdo dos dados do projeto de N° do projeto CAAE:
06473019.0.0000.5327, ndo havera repercussdo direta ou individual apds resultados
obtidos. N&o haverd alteracBes/ influéncia na rotina/ tratamento individual de cada
participante da pesquisa, e consequentemente sem adi¢do de riscos ou prejuizos ao bem-
estar individual.

3 Os pacientes terdo que assinar um novo consentimento informado na pesquisa N° do
projeto CAAE: 06473019.0.0000.5327 nos proximos meses € incluir um outro
consentimento poderia atrasar a coleta de dados.

4 No nosso projeto utilizaremos somente dados dos pacientes que autorizaram o
armazenamento do projeto citado. Iremos avaliar dados clinicos e de imagens desses
pacientes que j& consentiram e ndo utilizaremos informacdes de pacientes que ndo
apresentarem o TCLE.

5 Emanexo, para conhecimento do CEP, o TCLE do projeto anterior (N° do projeto CAAE:
06473019.0.0000.5327) que iremos utilizar as informagdes.

Atenciosamente,



Pesquisador prinCipal ...

Professor Rafael Mendonga da Silva Chakr

IVIBSEI AN .veeeeee e e ettt ettt e e e et e e e e e e et eeeeeeeeeeeeeeee e ereereeeeaeaans

Daniela Silva da Rocha

Alegre, 15 de agosto de 2021
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ANEXO E - Declaragédo STROBE (Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology) - checklist of items that should be included in reports of

observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 () Indicate the study’s design with a commonly used term
in the title or the abstract — Pg. 49,50
(b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found — Pg. 49,50

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported — Pg. 50,51

Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified
hypotheses — Pg. 51

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper —
Pg. 51

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection — Pg. 51-55

Participants 6 (a) Cohort study - Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants. Describe
methods of follow-up — Pg. 51-55
(b) Cohort study - For matched studies, give matching
criteria and number of exposed and unexposed

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria,
if applicable — Pg. 52-55

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and

measurement details of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than
one group — Pg. 52-55

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias —
Pg. 51,53

Study size 10  Explain how the study size was arrived at — Pg.55

Quantitative variables 11  Explain how quantitative variables were handled in the
analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why — Pg. 55

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to

Continued on next page

control for confounding — Pg. 55,56

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions — Pg. 55,56

(c) Explain how missing data were addressed — Pg. 55,56

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-
up was addressed —

(e) Describe any sensitivity analyses
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Participants

13*

() Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed — Pg.56, Table 1

(b) Give reasons for non-participation at each stage — Pg. 51,53

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders — Pg. Table 1

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest — — Pg. 56-58

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and
total amount) — — Pg. 56,60

Outcome data

15*

Cohort study—~Report numbers of outcome events or summary
measures over time — Pg.56-61

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included —

Pg. 58-61

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized — Pg. 58-61

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period — Pg. 58-61

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses - Table 2

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives —
Pg. 62,64

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias — Pg. 65

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence — Pg. 62-66

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study
results —
Pg. 65

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the
present study and, if applicable, for the original study on which
the present article is based — Pg. 65
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