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RESUMO



Introdugdo: As doencas cronicas sdo associadas com frequéncia a alteracdes
nutricionais, porém a avaliacdo da composicao corporal na maioria das vezes utiliza
somente o indice de massa corporal (IMC). Apesar da perda de massa muscular
esquelética estar associada a reducdo da funcdo ou performance, ela nao é
rotineiramente avaliada. Mais importante, um peso corporal aparentemente alto
pode mascarar a perda de massa e funcdo muscular, caracterizadas pela sarcopenia.
Em pacientes com doencas cronicas, como artrite reumatoide (AR) e cirrose
hepatica (CH), observamos subdiagnéstico de sarcopenia quando estes pacientes
sdo avaliados somente pelo IMC. Portanto conhecer melhor a composicao corporal
e os métodos de avaliacdo em pacientes com doencas cronicas é de grande
relevancia.

Objetivos: Avaliar e comparar a antropometria, composicdo corporal e funcéo
muscular em pacientes com AR e CH. Avaliar a correlacdo e concordancia entre
bioimpedancia (BIA) e densitometria de radiacdo X de dupla energia (DXA) para a
avaliacdo da massa magra. Avaliar se métodos simples como forca de preensao
manual (FPM), espessura do musculo adutor do polegar (EMAP) e angulo de fase
(AF) se associam com alteracoes da massa e funcdo muscular, em individuos com
CH e AR.

Métodos: Foram avaliados 100 pacientes do género feminino, 34 pacientes com CH
e 66 com AR, seguidos no ambulatério de Hepatologia e Reumatologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp. Foi realizada avaliacdo
antropométrica (IMC e EMAP), forca de preensdo manual, bioimpedancia elétrica
(BIA) e densitometria de radiacdo X de dupla energia (DXA).

Resultados: Os pacientes com CH ou AR apresentaram-se com idade e IMC
semelhantes. Entretanto, os pacientes com CH apresentaram menor massa magra
e melhor funcdo muscular quando comparado com o grupo AR. O diagndstico de
baixo peso realizado pelo IMC apareceu em 3% dos pacientes com AR e em nenhum
pacientes com CH. Observamos também miopenia (AR=12,1%; CH=10,7%),
sarcopenia (AR=7,5%; CH=6,6%) e condicdo de pouca massa magra (MM) (<
mediana) e muita massa de gordura (MG) (> mediana) (AR=16,6%; CH=11,4%). A
comparacédo entre o indice de massa magra avaliado pelo DXA e BIA apresentou

boa correlacdo e boa concordancia em média, mas a variabilidade individual pode
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atingir valores acima de 20%. Sobre os métodos mais simples de avaliacdo de
antropométrica e de funcdo muscular, como angulo de fase (AF) e espessura do
musculo adutor do polegar (EMAP), observou-se que o EMAP associa-se a presenca
de sarcopenia e de pouca MM/muita MG em pacientes com AR, mas ndao em
pacientes com CH. De forma que a diminuicdo de 1mm no EMAP aumenta em 26%
e 46% as chances de apresentar pouca MM/muita MG e sarcopenia,
respectivamente. O AF associou-se a pouca MM /muita MG nos pacientes com CH na
andlise univariada apenas, quando ajustado pelo IMC e idade o resultado néo se
manteve. Sobre a funcdo muscular, observou-se alta frequéncia de dinapenia nas
duas condicoes (AR =45% e CH=42%) e os valores foram menores nos pacientes
com AR.

Conclusdo: Os dados sugerem que a avaliacdo nutricional apenas pelo IMC pode
esconder alteracdes na massa e funcao muscular, portanto uma avaliacdo mais
completa deve ser realizada. Em pacientes com AR, o EMAP pode ser uma
ferramenta util, sugerindo diagndsticos a serem confirmados posteriormente com

exames mais complexos.

Palavras-chave: Sarcopenia; Espessura do musculo adutor do polegar; Obesidade;
Cirrose hepdtica; Artrite reumatoide; Bioimpedancia elétrica;

Densitometria de dupla radiacéo X.
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ABSTRACT



Introduction: Chronic diseases are frequently associated with nutritional changes.
The body composition assessment is performed only by body mass index (BMI) in
most cases, but this measure takes into consideration only weight and stature.
Despite the skeletal muscle loss be associated with decrease in function or
performance, this is not evaluated frequently. In addition, a high body weight could
cover a loss of muscle mass and function, defined as sarcopenia. In patients with
Liver cirrhosis (LC) and Rheumatoid Arthritis (RA) the sarcopenia is
underdiagnosed when these patients are evaluated only by BMI. Therefore, a better
understanding of body composition and the methods of evaluation in patients with
chronic diseases have a great relevance.

Objectives: To evaluate anthropometry, body composition and muscle function in
patients with RA and LC. To evaluate concordance and correlation between
bioimpedance (BIA) and dual energy X-ray absorptiometry (DXA) for lean mass
evaluation. To evaluate if simple methods as handgrip strength, adductor pollicis
muscle thickness (APTM) and phase angle (PA) are associate with muscle mass and
function in patients with LC and RA.

Methods: One hundred female patients were evaluated, 34 patients with LC and
66 with RA, followed at the Hepatology and Reumatology Clinics of the Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp. All patients were
submitted to anthropometric evaluation (BMI and APTM), handgrip strength, BIA
and DXA.

Results: Patients with LC and RA had similar age and BMI. However, patients with
LC had less lean mass and better muscle function than patients with RA. Diagnosis
of lower weight using BMI was showed in 3% of patients with RA and in any patient
with LC. We also observed myopenia (RA=12.1%; LC=10.7%); sarcopenia (RA=7.5%;
CH=6.6%), and low lean mass (LM) condition plus low fat mass (FM) condition
(RA=16.6%; LC=11.4%). Comparison between lean mass index evaluated by BIA and
DXA had good correlation and good concordance, but the individual variability
could have values above 20%. About simple methods of anthropometric and muscle
function evaluation, we observed that APTM was associated with sarcopenia and
low LM/high FM in patients with RA, but not in patients with LC. Thus, decreases
of 1 mm in APTM increases 26% and 46% the chances of patients have low LM/high
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FM and sarcopenia, respectively. PA was associated with low LM/high FM in patients
with LC in univariate analysis, but when values were adjusted by BMI and age, we
did not observed statistical differences. Additionally, we observed high frequency
of dynapenia in both diseases (AR= 45%; CH= 42%), but with lower values among
patients with RA.

Conclusion: Our data suggested that the nutritional evaluation using only BMI
could mask alterations in muscle mass and function. Therefore, a complete
evaluation must be done in these patients. In patients with RA, APTM could be a
useful instrument, suggesting some diagnoses that need to be confirmed with other

more complex exams.

Keywords: Sarcopenia; Adductor pollicis muscle thickness; Obesity; Liver cirrhosis;
Rheumatoid arthritis; Electric bioimpedance (BIA); Dual energy X-ray
absorptiometry (DXA).
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Importancia de se avaliar a composicao corporal em doencgas cronicas

O estado nutricional é resultado da ingestdo, absorcao e assimilacdo
de nutrientes, capazes de influenciar condicées fisiolégicas e patoldgicas (1).
Doengas cronicas sdo frequentemente associadas a alteracbes do estado
nutricional, como a desnutricio e obesidade (2). Nesse caso, a inflamacio,
resisténcia insulinica, pouca mobilidade e altera¢ées hormonais, apresentam papel
central na fisiopatologia das altera¢des nutricionais (3).

A obesidade ¢ uma doenca epidémica e estd associada a aumento de
riscos de complicagdes clinicas. Por outro lado, a desnutricdo é a maior contribuinte
para aumento de morbidade, de mortalidade, do tempo de internacéao, dos custos
devido aos cuidados de saude, além da reducédo das fungdes e da qualidade de vida
.

Entretanto, a presenca de diferentes fenétipos, como por exemplo,
eutrofia, baixo peso e obesidade, nao levam em consideracéo as alteracdes de massa
magra. Em estudo recente, a presenca de menor massa magra associada ou néo a
maior massa de gordura foi associada a maior mortalidade, mostrando a
importancia da massa muscular em desfechos clinicos (5).

Dessa forma, fica claro que a avaliacdo da composicdo corporal
utilizando-se do indice de massa corporal (IMC), que envolve apenas as medidas de
massa e estatura, ndo ¢ suficiente para se diagnosticar alteracdes da massa magra.
Portanto, é necessdrio o emprego de outros métodos, como por exemplo, a
bioimpedancia (BIA) e a densitometria de dupla radiacao X (DXA) (1).

De fato, em pacientes com doencas cronicas, como artrite reumatoide
(AR) e cirrose hepdtica (CH), avaliados pelo IMC, observou-se que 1% deles
apresentava-se abaixo do peso. Entretanto, quando se avaliou massa e funcéo
muscular nas mesmas amostras, houve presenca de 22% e 18% de sarcopenia,
respectivamente (3). Estes achados tém implicacbes clinicas, pois a deplecdo de
massa magra esta associada com piora do prognéstico de pacientes com doencas
cronicas, reducdo da expectativa de vida, piora da qualidade de vida e aumento de

gastos com saude (6).
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Portanto, justifica-se o estudo da composicdo corporal e dos métodos

de avaliacdo em pacientes com doencas cronicas.

Massa muscular: definicoes e implicacoes clinicas

O musculo esquelético é tecido corporal abundante, responsavel por
muitas funcdes fisioldgicas, entretanto a massa muscular e suas func¢des nao sao
rotineiramente avaliadas (3).

A perda de massa muscular relacionada com o envelhecimento foi
originalmente chamada de sarcopenia. Entretanto, essa definicdo foi revista e,
segundo o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), a
sarcopenia é a perda de massa muscular associada a reducdo da funcdo ou
performance muscular no envelhecimento ou em outro contexto, como as doencas
cronicas (3).

A presenca de inflamacéo, resisténcia insulinica, pouca mobilidade e
alteracoes humorais, comuns nas doencas cronicas, favorecem alteracdes no
metabolismo muscular, o catabolismo e impedem o anabolismo. Dessa forma
exibem papel crucial na fisiopatologia da perda de funcdo e massa muscular (3).
O diagnéstico de sarcopenia pode ser realizado de vdrias formas, como mostra a
tabela 1. A sarcopenia estd associada a maior risco de quedas, fraturas, infeccoes,
hospitalizacdo e aumento de mortalidade (7).

No contexto da obesidade, a presenca de sarcopenia concomitante
caracteriza uma condicdo chamada obesidade sarcopénica. A definicdo da obesidade
sarcopénica ainda permanece por ser elucidada, mas sdo necessdrios reducdo de
massa magra e aumento de massa gorda (7). Uma das definicdes propostas é a
presenca de IMC>30 kg/m? ou porcentagem de gordura acima de 35% para
mulheres e 25% para homens, e sarcopenia. Do ponto de vista dos desfechos
clinicos, sugere-se que a presenca de obesidade sarcopénica potencializa as
complicagdes associadas a sarcopenia isoladamente (8).

Em adicdo a esses conceitos, vale destacar que existem valores
intermediarios, que ndo podem ser considerados como sarcopenia ou obesidade

sarcopénica, mas que também conferem maiores riscos aos pacientes. Outras
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nomenclaturas propostas sdo a Miopenia para definir apenas a reducdo da massa
magra para valores abaixo dos pontos mostrados na tabela 1. Existe ainda a
dinapenia, quando apenas a funcdo muscular esta reduzida, conforme mostra a
tabela 1 (3).

Recentemente, no estudo realizado por Srikanthan e colaboradores,
os pontos de corte utilizados foram as medianas da massa magra e da massa de
gordura. Assim, a populacdo estudada foi dividida em 4 grupos: massa muscular <
mediana e massa de gordura < mediana; massa muscular < mediana e massa de
gordura < mediana; massa muscular > mediana e massa de gordura < mediana;
massa muscular > mediana e massa de gordura > mediana. Como ja foi mencionado,
a massa magra menor que a mediana é que conferiu maior mortalidade a
populacdo, independentemente da massa de gordura. Esses resultados sugerem
que, talvez, ndo seja necessario ter sarcopenia ou obesidade sarcopénica, e que

alteracdes intermedidrias também possam levar a maleficios (5).
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Tabela 1. O diagndstico clinico de sarcopenia (adaptada de Biolo et al) (3).

Massa muscular
Antropometria
e AMT <21,4 cm? para homens e <21,6 cm? para mulheres.
Bioimpedancia (BIA)
e IMLG: <17 Kg/m? para homens; <15 Kg/m? para mulheres.
e IMM: <8,87 Kg/m? para homem; <6,42 Kg/m? para mulheres.
Tomografia computadorizada

@ Avaliacao muscular na altura de L3, musculo esquelético lombar index: <55 cm?/m?
para homens e <39 cm?/m? para mulheres.

DXA
e IMA: <7,26 Kg/m? para homens; <5,45 Kg/m? para mulheres.

Forga muscular
Dinamémetro
e FPM, ajustada por IMC: Kg/m?:
Homem IMC < 24: FPM < 29;
IMC 24,1-28: FPM < 30;
IMC > 28: FPM < 32.
Mulher IMC <23: FPM < 17;
IMC 23,1-26: FPM < 17,3;
IMC 26,1-29: FPM < 18;
IMC > 29: FPM < 21.

Performance fisica
Velocidade de marcha:
@ Teste de caminhada 4m velocidade <0,8 m/s.
e Tempo de levantar e caminhar (TLC), tempo de levantar da cadeira, caminhar 3 m
e retornar até a cadeira e sentar >10 s.
e Curta bateria de desempenho fisico, equilibrio em pé, teste de caminhada, tempo
de levantar da cadeira caminhar e voltar.

Segundo EWGSOP critérios:

e Diagnéstico de sarcopenia — presencga de perda de massa muscular associada
com diminui¢cao da forca ou da performance fisica.

AMT: area muscular do triceps; IMLG: indice de massa livre de gordura; IMM: indice de massa
muscular; IMA: indice de massa apendicular; FPM: for¢ca de preensdo manual.

Avaliacao da composicao corporal

A avaliacdo da composicdo corporal pode ser realizada por métodos
antropométricos, pela bioimpedancia elétrica (BIA), pela DXA e pela tomografia
computadorizada, entre outros. Apesar de o corpo humano ser composto por agua,

massa magra e massa gorda, os diferentes métodos de avaliacdo da composicdo
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corporal dividem o corpo humano em compartimentos distintos. Por exemplo, o
IMC avalia apenas um compartimento. A BIA divide o corpo em 2 compartimentos:
1) Massa livre de gordura ou massa magra: média de todos os componentes nao
lipidicos do corpo, incluindo os componentes nao lipidicos do tecido adiposo (dgua
+ tecido dsseo + tecido muscular); 2) Massa Gorda: massa total de gordura. Ja a
DXA separa o corpo em trés compartimentos: 1) massa gorda; 2) massa magra e
3) massa mineral 6ssea (1).

Em relacdo a avaliacdo antropométrica, ela envolve medidas como
peso corporal, o indice de massa corporal (IMC), e medidas de pregas cutdneas e
circunferéncias.

O IMC ¢ sem duvida o método mais amplamente utilizado para a
avaliacdo da composicdo corporal. Detecta a perda de peso nao intencional e pode
ser indicador de desnutricdo e, em alguns casos, de progressdo de doencas (3, 4).
Adicionalmente, associa-se com desfechos clinicos, como mortalidade.
Especialmente os extremos, ou seja, IMC muito baixos e muito elevados conferem
pior prognostico aos individuos (9).

Entretanto, existe a teoria do “paradoxo da obesidade”, onde se
observou que essa condicdo reduziu a mortalidade cardiovascular em alguns
estudos (9, 10). A despeito desses resultados, o estudo de Srikanthan e
colaboradores acrescenta informacées fundamentais para se entender o paradoxo
da obesidade. Na verdade, o que reduziu a mortalidade cardiovascular e por todas
as causas em mais de 6000 pacientes foi a massa magra, na presenca ou nao de
massa de gordura aumentada (5).

Entdo, o IMC apresenta limitacdes, pois classifica os individuos em
faixas utilizando apenas o peso e a estatura, variando de baixo peso a
extremamente obeso, logo nao separa o corpo em compartimentos. Portanto, a
simples avaliacdo do peso corporal e do IMC ndo é adequada para detectar
alteracdes na massa muscular esquelética, pois pacientes com IMC elevado podem
ter massa magra compardvel a pacientes com baixo peso (3, 11).

Em relacdo as pregas, principalmente tricipital, supra iliaca, bicipital e
subescapular e circunferéncias, como por exemplo, abdominal, panturrilhas, braco

e coxa, estas sdo amplamente utilizadas na pratica clinica. Apés as medidas das
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pregas, por meio de férmulas, é possivel estimar a massa magra e massa gorda.
Porém, sdo também muito criticadas, pois outros aspectos que ndo os nutricionais
podem interferir nos resultados encontrados (12).

Recentemente, a avaliacdo da espessura do musculo adutor do polegar
(EMAP) tem sido estudada como um possivel parametro para avaliagdo
antropométrica. O musculo adutor do polegar é o tinico musculo que pode ser
diretamente medido devido a sua localizacdo. A medida da EMAP é realizada com
caliper, da mesma forma que as pregas cutaneas. Estudos prévios mostraram que
existe associacdo entre esta medida, idade, sexo, raca e composicdo corporal em
pacientes higidos (13, 14). Em pacientes em situacdes de inflamacdo aguda ou
cronica, entretanto, sua utilidade tem sido estudada, mas ainda permanece por ser
estabelecida (15).

Outro método bastante utilizado na pratica clinica para avaliar a
composicdo corporal é a BIA. A BIA mede a resisténcia elétrica (R) e a reatancia
(Xc) pela passagem de corrente elétrica de baixa voltagem e alta frequéncia pelos
tecidos. A impedancia (Z) ¢é expressa em ohms e mede a oposicdo (resisténcia) a
passagem da corrente elétrica, e estd inversamente relacionada a condutividade
elétrica. A resisténcia (R) é também expressa em ohms e mede a oposicdo oferecida
pelo corpo a uma baixa corrente elétrica. A resisténcia é inversamente relacionada
ao conteudo de dgua e de eletrdlito dos tecidos. A reatancia (Xc) é também expressa
em ohms e é relacionada as propriedades de capacitancia das membranas celulares.
Variacdes podem ocorrer dependendo de sua integridade, funcdo e composicdo. O
angulo de fase A é expresso em graus e reflete a contribuicdo relativa de fluidos
corporais (R) e membranas celulares (Xc) do corpo humano. Ele estd positivamente
associado a capacitancia e negativamente associado a resisténcia. Além disso, o A
estd associado ao prognoéstico em diferentes situacdes clinicas (13).

A BIA de frequéncia unica (50 kHz) é a mais utilizada por ser mais
barata e disponivel em diversos servicos. No entanto, o ideal é a utilizacdo da BIA
multifrequéncia. A utilizacao do aparelho multifrequéncia permite a avaliacdo por
setores como a massa muscular dos membros superiores, membros inferiores e
tronco (16). Recentemente, Ling e colaboradores observaram que, em adultos

higidos, a avaliacdo por BIA com multifrequéncia foi concordante com o DXA, para
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a avaliacdo da composicdo corporal, principalmente da massa magra (17). Desta
forma, esta avaliacdo foi validada em comparacdo a DXA para avaliacdo da massa
magra (16). A bioimpedancia com frequéncia unica, por sua vez, apresenta
resultados controversos quando comparado ao DXA (17). As equacdes utilizadas
para avaliacdo da composicdo corporal por BIA baseiam-se em alguns pressupostos:
o corpo ¢ constituido por 5 cilindros (bracos, pernas e tronco); a massa livre de
gordura é composta por 73% de dgua; a densidade corporal é uniforme; e o volume
de liquido condutor, a agua corporal total, é diretamente relacionado com o
quadrado do compartimento e inversamente relacionado com a resisténcia (18).
Entretanto essas suposi¢des ndo sao sempre verdadeiras na pratica clinica.

Portanto, observa-se que os métodos mais facilmente empregados na
pratica clinica ndo conseguem avaliar precisamente os compartimentos corporais,
fazendo uma estimativa deles. Adicionalmente, existem discrepancias entre os
métodos utilizados para as avaliacdes da composicdo do corpo e também dos limites
de normalidade (6).

Em relacdo a DXA, ela é considerada o método mais vilido e preciso
para avaliacdo da composicdo corporal total e regional. Entretanto, ndo é o método
amplamente disponivel nos servicos de saude e, por isso, a avaliacdo
antropométrica e a BIA sdo os métodos mais utilizados para estimativa da
composicdo corporal na pratica clinica.

A DXA é considerada método de maior acurdcia para avaliacdo da
composi¢do corporal, juntamente com a tomografia computadorizada (19). Apesar
de a tomografia computadorizada medir com maior exatiddo o volume de massa
magra e gordura, o custo, a dificuldade de acesso ao exame, a necessidade de
repeticdes e os altos niveis de radiacdo tornam esse exame pouco utilizado na
pratica clinica (19, 20). A DXA é um método que utiliza um tubo de raio-x que
direciona 2 niveis de energia através do corpo. As doses de radiacdo efetiva que sédo
envolvidas nas medicées de corpo inteiro sdo muito pequenas (uSv 5-7),
principalmente quando comparadas as da tomografia computadorizada. Massa de
gordura, massa magra e Ossea sdo quantificadas utilizando célculos
complexos baseados nas propriedades de atenuacdo dos fétons que

serdo medidos pelo detector (19, 20). A figura abaixo (figura 1) resume as
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vantagens e desvantagens de alguns métodos para avaliacdo da composicdo

corporal.

Figura 1. Vantagens e Desvantagens de alguns métodos para avaliacdo da

composicdo corporal

Vantagens Desvantagens
IMC
a facil @ n&o define porcentagem de gordura
a parato < possiveis causas de erro sdo a altura
@ rapido < hidratago e intestino alteram o peso
@ preditor de expectativa de vida < avalia apenas 1 compartimento
Pregas Cutaneas

& conveniente 2 requer teécnica precisa
 rapido @ baixa acuracia em pacientes muito
S portatil magros ou muito gordos
& (til para avaliar alteragdes na composicdo @ mensura somente gordura subcutanea

de gordura

EMAP
2 Unico musculo diretamente medido & Ainda n&o foi largamente estudado
@ Método simples a beira leito
@ Preditor de prognéstico (?)
@® Moderada correlagdo com massa magra
BIA

@ Baixo custo ® Baixa acuracia nas mudangas na
@ Portatil porcentagem de gordura corporal
@ Rapida @ Muitas variaveis
® Acurdcia na estimativa total de agua @ Fontes de erro na desidratacdo, bexiga

corporal em populagdes com varidveis de cheia, posi¢ao dos bragos

peso e altura
@ Integridade celular

DXA

@ Preciso @ N&o portatil
@ Acuracia @ Exposig¢éo baixa a raio-X
@ Rapido @ N3ao é facilmente disponivel

@ Informagdes sobre massa de gordura, @ Limite de peso
massa magra e 6ssea total e regional

TC
@ alta acuracia o E)prSIQe}o a ra|o-xl .
@ avalia massa livie de gordura @ Naorealizada a beira leito -
compartimental @ Necessita de software especifico para
@ Avalia gordura subcutanea e visceral avaliagao de gordura
@ Alto custo

IMC: indice de Massa corporal; EMAP: espessura do musculo adutor do polegar; BIA:
bioimpedancia elétrica; DXA: densitometria por dupla emissdo de raios-X; TC: tomografia
computadorizada.
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Avaliacao da Funcao e Performance Muscular

Em relacdo aos testes funcionais, a medida da forca de preensao
manual é um método simples e recomendado para avaliacdo nutricional e
funcional, principalmente em idosos (15). Este método é amplamente usado e foi
validado em muitas condicdes fisiolégicas e patoldgicas. Além disso, a ASPEN
recomenda medida da forca da preensdo palmar como um dos critérios
diagnoésticos de desnutricdo (21). A forca de preensdo palmar é medida por meio
da utilizacdo de um dinamometro. O paciente deve utilizar a mao dominante,
realizar trés tentativas e fazer a maior forca possivel. Alguns autores usam a média
das trés tentativas e outros o maior valor. Vdrios testes de performance fisica estédo
disponiveis, como por exemplo teste de caminhada, tempo para levantar e
caminhar e bateria de testes de performance.

A reducdo da funcdo muscular pode acontecer antes dos 50 anos e,
conforme ocorre o envelhecimento, existe uma reducdo de aproximadamente 3%
da forca a cada ano. Em doencas cronicas, a forca de preensdo manual tem sido

aventada como marcador de incapacidade funcional e de mortalidade (2, 22).

Artrite Reumatoide

A AR é definida como doenca inflamatdria cronica, na qual citocinas
pro-inflamatdrias, incluindo TNF-a, desempenham um papel crucial na atividade da
doenca e complicacdes sistémica relacionadas a ela.

Inicialmente, havia grande preocupacdo com a desnutricdo do tipo
caquexia na AR. A caquexia cldssica é caracterizada por perda de peso, de apetite,
de massa muscular, presenca de edema dentro de um contexto que envolve
inflamacdo aguda ou crénica ou malignidade. Depois, a caquexia reumatoide passou
a ser descrita como perda de massa muscular, sem que fosse necessaria a perda de
peso. Essa condicdo também predispde a sobreposicdo do diagndstico de obesidade
sarcopénica. E possivel que a perda de volume de massa muscular seria compensada
pelo aumento de massa gorda e, por isso, o IMC pode ndo refletir o estado

nutricional em pacientes com AR (23).
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Embora ainda nao seja clara a implicacdo da caquexia reumatoide no
risco cardiovascular e progndstico, o adequado controle da atividade da doenca em
combinacdo com atividade fisica apropriada pode ser importante estratégia para
controlar a doenca e os problemas metabdlicos relacionados (23).

Como ja mencionamos anteriormente, sarcopenia é multifatorial,
compreendendo o envelhecimento, reducdo de hormoénio do crescimento e de
hormonios sexuais, aumento de citocinas, entre outros. Desta forma, o processo
inflamatorio, as concentracdes de citocinas, as limitacdes da atividade fisica
presentes no paciente com AR levam tanto a caquexia quanto a sarcopenia,
acompanhados do aumento de gordura (2). Padrdes indicativos de caquexia ou
sarcopenia costumam estar associados ao grau de inflamacdo e a atividade da
doenca (24). Em relacdo a avaliacdo nutricional no paciente com AR, alguns estudos
utilizaram o IMC, que foi semelhante entre os pacientes com AR e controle (24).
Giles et al. realizaram DXA em pacientes com AR e verificaram que havia reducéo
de massa magra em individuos eutréficos e também em obesos (20). A avaliacédo
da forca de preensdo palmar no paciente com AR apresenta limitacdes, devido a
dor e deformidades. Entretanto, Beenakker et al. observaram que a forca de
preensdo palmar em pacientes com AR é menor que na populacdo geral de mesma
idade e este achado correlacionou-se com o tempo de doenca (2). Sobre a espessura

do EMAP, ndo encontramos estudos em pacientes com AR.

Cirrose hepatica

A prevaléncia de doencas cronicas do figado, incluindo cirrose, esta
aumentando. A cirrose se caracteriza pelo desenvolvimento de nédulos de
regeneracdo e fibrose em resposta a um insulto hepatico cronico, eventualmente
resultando em faléncia hepdtica e hipertensao portal, principalmente na doenca
avancada (25). Nestes pacientes, a avaliacdo do estado nutricional e composicédo
corporal sdo muito importantes. Tanto a obesidade pode contribuir com o
desenvolvimento de esteatose hepdtica e cirrose, quanto a desnutricdo estd
associada a descompensacdo (ascite, encefalopatia, peritonite e sindrome

hepatorrenal) e complicacdes da cirrose. Atualmente, o estado nutricional destes
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pacientes é avaliado, em parte, pela classificacdo de Child-Pugh. A desnutricédo estd
presente em mais da metade dos pacientes cirréticos, variando a prevaléncia
dependendo de qual definicdo é utilizada e quais ferramentas sdo empregadas para
avaliar o estado nutricional e funcao residual do figado, bem como descompensacao
da cirrose (25).

A classificacdo de Child-Pugh modificada é um sistema de escore que
varia de 5 a 15 e leva em consideracéo bilirrubina sérica, albumina sérica, presenca
ou auséncia de ascite, distirbio neurolégico e tempo de protrombina. Na
classificacdo de Child A e B, a desnutricdo energético-proteica estd presente em 21
a 40% dos casos, respectivamente, e na classificacdo Child C em 70 a 90% dos casos.
Todos os pacientes com cirrose descompensada, candidatos a transplante hepdtico,
jé possuem algum grau de desnutricdo. A desnutricdo na cirrose estd associada com
alta mortalidade e piora da qualidade de vida. Sabe-se que preditores de sarcopenia
pré-transplante pioram o progndstico pds-transplante (25).

A etiologia da desnutricdo energético-proteica em cirrdticos ¢é
multifatorial, com reducédo da ingestao caldrica e alteracdo do metabolismo, tendo
a hiporexia como um dos principais fatores. Esta, por sua vez, associada a supressao
do apetite por sinais do hipotdlamo em resposta a reducdo da depuracdo hormonal
da colecistoquinina e aumento de citocinas inflamatérias, saciedade precoce em
pacientes com ascite, mda absorcdo, edema intestinal, diminuicdo da excrecao de sais
biliares, deplecdo dos estoques de gordura e hipermetabolismo protéico,
principalmente destruicdo muscular e hiperamonemia. Também estd presente em
34% dos pacientes com cirrose descompensada e estado hipercatabdlico, em que
ocorre aumento do metabolismo de repouso em até 120%. Em um estudo prévio,
Romeiro et al. observaram que em pacientes cirrdticos com encefalopatia, a
porcentagem de gordura foi em torno de 29% (26, 27). Em outro estudo, do
mesmo grupo, com pacientes Child A, B e C, o IMC foi em torno de 26,8 = 4,7
kg/m?. Neste estudo a forca de preensdo manual (FPM) e EMAP associaram-se com
o risco de desenvolver encefalopatia, entretanto a associacdo do EMAP e da FPM

com composicdo corporal nao foi estudada (26, 27).

1. INTRODUCAO 18



Portanto a avaliacdo nutricional e programacao de terapia nutricional
nos pacientes com cirrose assume grande importancia no prognodstico desta
doenca. Além dos dados antropométricos, necessitamos de outras ferramentas de
avaliacdo de composicdo corporal, uma vez que a precisdo destes métodos fica
prejudicada em virtude de edema, ascite e hipoalbuminemia, que sdo frequentes

nestes pacientes (28).
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Il. HIPOTESES



As hipoteses desse trabalho sao:
e Pacientes com AR e CH apresentam alteracdes de massa e funcdo muscular,
ndo detectaveis pelo IMC e diferentes entre as doencas.
e A BIA e o DXA permitem boa correlacdo para a avaliacdo da massa magra.
e Medidas simples como EMAP, FPM e AF podem ser uteis para estimar

altercoes no tecido muscular.
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I11. OBJETIVOS



Avaliar e comparar a antropometria, composicao corporal e fungédo
muscular em pacientes com AR e CH.

Avaliar a correlacdo e concordancia ente BIA e DXA para a avaliacdo
da massa magra.

Avaliar se métodos simples como forca de preensdo manual, espessura
do MAP e angulo de fase se associam com alteracdes da massa e funcdo muscular,

em individuos com CH e AR.

111. OBJETIVOS 23



1IV. METODOS E DELINEAMENTO



Delineamento

Foram estudadas 100 pacientes do género feminino, sendo 34
pacientes portadoras de CH e 66 pacientes portadoras de AR, seguidas nos
ambulatérios de hepatologia e reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu-Unesp, no periodo de Fevereiro de 2014 a Fevereiro de
2016. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (protocolo numero 4424-2012) e todos os pacientes com
critérios de inclusdo e que ndo apresentavam os critérios de exclusdo assinaram

termo de consentimento livre e esclarecido previamente a participagdo no estudo.

Critérios de inclusdo:
e Mulheres
e Ter diagndstico de Cirrose hepdtica ou Artrite reumatoide
e Auséncia de edema
e Auséncia de ascite
e Aceitar participar do estudo e assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Critérios de exclusao:
e Insuficiéncia renal
e Insuficiéncia cardiaca
e Edema

e Ascite

Apos a assinatura do termo de consentimento para participarem do
estudo, os exames de DXA foram agendados. O restante da avaliacdo da composicédo
corporal foi realizada, no mdximo, com duas semanas de diferenca do DXA, na

auséncia de variacdo de peso corporal.
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Avaliacao Nutricional

Dados Antropométricos

A massa corporal foi medida utilizando-se balanca, a estatura com
estadiometro e o IMC foi calculado pela férmula peso/estatura®.
Foram considerados os seguintes pontos de corte:

IMC< 18,5 kg/m?: abaixo do peso

e IMC 18,5 a 24,9 kg/m?: peso normal
e IMC 25 a 29,9 kg/m?: sobrepeso
IMC> 30 kg/m?*: obesidade

Para a medida da espessura do musculo adutor do polegar foi utilizado
adipdmetro da marca Lange® (Cambridge Scientific Industries, Cambridge,
Maryland, England), com pressdo constante de 10 g/mm? na superficie de contato,
com precisdo de 1 mm e escala de 0-65 mm. O valor anotado foi a média de trés

medidas consecutivas.

Bioimpedancia elétrica

Os pacientes foram orientados a ficarem de jejum por pelo menos 4
horas, nao ingerirem cafeina e nédo realizarem atividade fisica na véspera do exame.
Os pacientes permaneceram em decubito dorsal, com as pernas afastadas e as maos
abertas para baixo e separadas do corpo, foram colocados dois eletrodos na méao
direita, sendo o primeiro na base do dedo médio e o segundo pouco acima da
articulacdo do punho; e dois eletrodos no pé direito, sendo o primeiro na base do
dedo médio e o segundo proximo a articulacdo do tornozelo (16). A avaliacdo foi
feita com o aparelho tetrapolar de frequéncia tinica (Biodynamic-450, 800 pA; 50
kHz) e o angulo de fase foi calculado da seguinte forma:
(resisténcia/reatancia)x(180/n).

As variaveis fornecidas pela BIA e utilizadas no presente trabalho

foram:
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e O indice de massa magra (IMM): Peso em kg da MM (massa magra total) [ e?
(estatura ao quadrado). Normal: > 15kg/m?.
e Indice de Massa Gorda (IMG): peso em Kg de gordura total/e%

e Angulo de Fase.

Forca de preensao palmar

A forca de preensdo palmar foi medida com dinamoémetro ajustavel
SAEHAN GRIP (Saehan Corporation, S.Korea). Todas as medidas foram realizadas
com a mdo ndo dominante. Os pacientes realizavam trés tentativas e o maior valor
foi registrado. Entre as trés tentativas foi dado descanso de 1 minuto para
minimizar os efeitos da fadiga. Durante o teste, o paciente foi encorajado a realizar
a maior forca possivel.
Valores considerados:
FPM (Forca de preensdo Manual) < 18 kgf para pacientes CH.
FPM < 15 kgf para pacientes com AR.
Consideramos esse valor de 15 kgf para pacientes com AR baseado em
estudo prévio que mostrou que esses pacientes ja apresentam menor FPM que
individuos saudaveis (2). Como nao identificamos estudos especificos com pacientes

com CH, consideramos os valores presentes na tabela 1.

Densitometria por dupla emissao de raios-X

Este método utiliza um tubo de raio-x que direciona 2 niveis de
energia através do corpo. As doses de radiacdo efetiva que sdo envolvidas nas
medicdes de corpo inteiro sdo pequenas (uSv 5-7). Massa de gordura, massa magra
e massa Ossea sdo quantificadas utilizando célculos complexos baseados
nas propriedades de atenuacdo dos fétons, que sdo medidos pelo detector da Marca
Hologic (NASDAQ: HOLX, EUA, 2008). A quantificacdo automatizada das
massas corporal total e regional de tecido foi realizada com ajuda de software

proprio.
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O paciente foi posicionado em decubito dorsal; a digitalizacdo retilinea
do corpo divide o mesmo em uma série de pixels, sendo que em cada um a
atenuacdo de fotons é medida em duas diferentes energias. A razdo entre as
atenuacdes das energias é referido como o valor de R. A abordagem do método DXA
assume que a composicdo corporal é constituida por trés componentes que sédo
distinguiveis por suas propriedades de atenuacédo de raios-X: gordura, mineral 6ssea
e livre de gordura ou tecido magro. Durante a digitalizacdo do corpo as medidas
sao feitas em uma profundidade de 1 a 30 cm. Medidas de corpo inteiro e regionais
(membros superiores, membros inferiores e troncos), dos trés componentes,
gordura, massa magra e densidade mineral 6ssea, sdo obtidas em porcentagem (19,
20).

As varidveis consideradas para este estudo foram:

e IMA: indice de massa apendicular [soma das massas magras (MM) dos
membros superiores e membros inferiores/e’]. Essa medida é considerada
uma das mais acuradas para se definir a massa magra. Portanto, foi utilizada
como um dos desfechos na andlise de regressdo logistica. Normal: >
5,45kg/m?.

e IMM: indice de massa magra (MM total/e®): 15 kg/m?>.

e IMG: indice de massa de gordura (MG total/ e?).

Definigbes para as alteragdes de massa magra

A massa magra foi avaliada das seguintes formas:

Miopenia: IMA< 5,45 kg/m?

Sarcopenia: IMA< 5,45 kg/m? e FPM < 15 kgf para AR e < 18 kgf para CH

Presenca de obesidade sarcopénica: Sarcopenia e Porcentagem de gordura
avaliada pelo DXA> 35%

e Pouca massa magra/muita gordura: IMA < mediana e IMG > mediana
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Analise Estatistica

Os dados que apresentaram distribuicdo normal foram expressos em
média + desvio padréo. Os dados que apresentaram distribuicdo nao normal foram
expressos em mediana e percentis. Os grupos AR e CH foram comparados por teste
t de Student, Mann Whitney ou Qui-quadrado.

Foram utilizadas correlacdo de Spearman e Bland Altman para avaliar
correlacdo e concordancia entre DXA e BIA na avaliacdo da massa magra.

Para a avaliacdo da associacdo entre variaveis de interesse (FPM, EMAP
e AF) com o desfecho massa magra (IMA, Sarcopenia, obesidade sarcopénica e
pouca MM/ muita MG) foram utilizadas regressao logistica uni e multivariadas. Os
dados de interesse foram corrigidos pela idade e pelo IMC.

Quando identificamos que uma varidvel estava associada com o
desfecho, foram desenhadas curvas ROC, na tentativa de se identificar um ponto
de corte.

O nivel de significancia considerado foi de 0,05.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO



Conforme as normas da Pés-Graduacéo da Fisiologia em Clinica Médica
apresentaremos os resultados, discussdo e conclusao na forma de artigo cientifico

que esta em anexo a partir da pdgina 40.
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INTRODUTION

Chronic diseases are associated with loss of muscle mass and strength
compared to health subjects. Not only age, but also inflammation, insulin resistance, and
physical inactivity worsen the abnormalities in body composition, especially in muscle tissue
(1, 2).

Rheumatoid Arthritis (RA) and cirrhosis are chronic disease associated with
chronic inflammation,that further contributes with fat and muscle loss. Much attention has been
attributed to undernutrition, however it has recently been observed that persistent inflammation
may induce muscular wasting without thinning; and so, the muscle loss would be associated
with normal or even overweight appearance.(3, 4) Therefore, evaluation of body composition
in chronic disease is challenging.(2, 5)

Body mass index (BMI) is the most commonly used body composition
assessment worldwide. However, it has been shown to be imprecise in evaluate free fat mass
(FFM), fat mass (FM), and fluids, because it accesses only one body section. (1, 2) It is
necessary to perform more complex methods to make diagnoses such as myopenia (loss of
muscle mass), dynapenia (muscle dysfunction), sarcopenia ( loss of muscle tissue and
function), sarcopenic obesity (the combination of sarcopenia with obesity). These diagnoses
promote poor prognosis in chronic disease. Taken together, it has been observed that
moderate low muscle mass (< median) with high or low fat mass (> median), not in levels to
diagnose sarcopenic obesity also predicts all causes of mortality in health subjects.(6)

Actually, if BMI is used as a single method for evaluating body composition, only
1% of RA and cirrhotic patients are considered undernourished. On the other hand, if muscle

mass and strength are considered, 18% and 22% of RA and cirrhotic patients, respectively,
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are diagnosed with sarcopenia. (2) Hence, it is necessary to evaluate body composition not
only with BMI, but also with methods that can estimate muscle mass and function

Among the possible methods available for examining body composition, dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) is a precise and valid method for measuring total and
regionalbody sections. Three componentsare measured by DXA: bone, lean mass and bone-
free tissue, and fat.(7) However, DXA is not portable, is not available in most services, is more
expensive and involves radiation, even in low dose.(7, 8) Therefore, it is reasonable to
investigate if simplest methods such as bioelectrical impedance (BIA) can evaluate fat and
muscle mass similarly to DXA, in chronic disease.

In addition, there are some parameters, such as phase angle (PhA), adductor
pollicis muscle thickness (APMT) and hand grip strength (HGS), that have been implicated as
prognostic markers in several clinical settings. However, the meaning of these parameters for
muscle mass evaluation is not well elucidated yet.(9, 10)

PhA has some advantages over other parameters obtained by BIA: it is directly
measured, with no need for complex calculations; it is a rapid, easy and bloodless tool in
clinical setting. The PhA represents either the reactance of tissues (Xc) associated with
cellularity, cell size and integrity of the cell membrane, and the resistance (R) of tissues, which
is dependent on lean tissue mass and tissue hydration. (9-11) About adductor pollicis, it is the
unique muscle that could be directly measured.(12) Previously research showed that in healthy
people APMT is associated with age, gender, structure and race, thus it could be used as an
anthropometric parameter .(13, 14) However, the results are still controversial because in a
larger study, APMT could not be accepted as a single parameter for evaluating muscle
mass.(15)

Finally, HGS is recognized as easy, simple and reliable tool for accessing
muscle function. It has been well recognized as poor prognostic marker in several situations.
In cirrhosis, lower HGS was associated with hepatic encephalopathy. In RA, despite the local
hand involvement it is possible to establish specific cut-point for this disease. Otherwise, it is
not known whether HGS can explain muscle mass in RA and LC.(1, 16, 17)

Regarding the explanation above, the objectives of this study were to describe
and compare body composition and muscle strength between RA and cirrhotic patients, to
compare fat and fat free mass measured by BIA and DXA, to evaluate if simplest methods,

such as PhA, APMT and HGS can explain muscle abnormalities
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METHODOLOGY

Study Design

Women subjects, with cirrhosis and without ascites or edema, were recruited
from Hepatology Service. Women subjects with rheumatoid arthritis were recruited from
Rheumatology Service of Botucatu Medical Hospital, Sdo Paulo State University. The Study
was approved by Ethics Comite of the Institution.

After the acceptance, patients signaled the informed consent and than they
were referred to Anthropometric, functional, DXA and BIA examination.

Anthropometric assessment

Fasting weight was measured, in kilograms (kg), with patients without shoes
and in light underwear using a digital scale. Height wasmeasured, in meters (m), using a
stadiometer. Body mass index (BMI) was calculated by weight/height2. BMI<18.5 kg/m2 was
considered underweight; BMI=25kg/m2 was considered overweight.(18)

APMT measurement (mm) was carried out using a Lange® skinfold caliper
(Beta Technology, Santa Cruz, CA, USA). The measurements were obtained with patients
seated and with the elbow supported on the table. APMT was measured with the skinfold
caliper in the vertex of an imaginary triangle formed by the extension of the thumb and index
finger, under a continuous pressure of 10 g/mm. The mean of three measurements was
used.(14)

Bioelectrical Impedance

BIA was carried out using single-frequency tetrapolar analyzer (Biodynamic-
450, 800 pA; 50 kHz) coupled to the skin using 4 adhesive electrodes on the right side of the
body, with the subject lying in a supine position, as previously described. The PhAs derived
from the BIA were calculated as follows: PhA = (arc tangent reactance / resistance * (180° /

M), as previously described. (19, 20)

Hand Grip Strenght

Handgrip strengths (HGS) were measured using a standard adjustable handle
(TEC- 60; Technical Products; Clifton, NJ, USA). All measurements were performed for the
non-dominant hand, with the elbow supported on the table, as previously described.(Biolo e

Beenaker). Low HGS was considered below 18 kgf for LC , the cutpoint described for general
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population and below 15 kgf for RA.(1, 2, 21). Patients with RA have lowest HGS so we decided
to use lower cutoff, below the mean of RA population, as previously described.(1)
Dual energy X-ray Absorptiometry (DXA)

DXA scan (Hologic QDR Discovery device, Inc USA) was performed for
measurement of whole and regional body composition, including a threecompartmentsmodel
estimating body composition, as previously described. However, it was included in the present
study the evaluation in terms of fat and muscle mass that does not include bone.(22)
Apendicular muscle mass index (AMMI) was measuredthrough the sum ofMuscle mass from
superior and inferior members dividedby height square.

Fat-free mass index (FFMI) and fat mass index (FMI) were measured through
the total FFM and FM divided by height square.(2)

Defining the diagnosis as the outcomes

Muscle Abnormalities are defined as, myopenia: AMMI <5,45 kg/m2;
dynapenia, when HGS <18 kgf for LC and 15kgf for RA; sarcopenia : myopenia and dynapenia;
saropenic obesity: sarcopenia and fat percentage evaluated by DXA> 35%.(2, 23) Moderate
muscle mass loss less than the median (Low MM) and moderate high fat FMI>median (High

FM) was also considered as previously described.(6)

Statistical analysis

Variables were expressed as mean * standard deviation or median and
percentiles. Anthropometric data, muscle strenght and body composition from Cirrhosis and
RA patients were compared using Student t test or Mann Whitney for continuous variables or
Qui Square for categoric variables. Agreement between fat and muscle mass, evaluated by
BIA and DXA were assessed by means of the Bland Altman. Correlation between fat and
muscle mass, evaluated by BIA and DXA were evaluated by Spearman test. Uni and
Multivariate linear regression analysis was used to assess whether APMT, PA and HGS, were
associated with myopenia, sarcopenia and low MM/high FM.

Roc curve was drawn, to investigate the cutoff point for the diagnosis of
myopenia, sarcopenia and LowMM/high FM. 95% confidence interval (Cl), area under the
curve (AUC), sensibility and specificity were considered. The significance level accepted was

5%. Sigma Plot 12.0 (Dundas Software LLC, Germany) was used to perform the analysis.
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RESULTS

One hundred women were evaluated, 66 with rheumatoid arthritis, 34 with
cirrhosis without ascites or edema. Mean age of RA (53.0+£1.25) and LC (55.6+1.58) was
similar (p=0.21).

The 2 groups were similar in BMI, however PhA, AMMI and APMT were lower
in LC and HGS was lower in RA as shown in table 1.The frequency of nutritional problems is
described in table 2. Myopenia, sarcopenia, and moderate low MM/highFM are more frequent
than underweight.

About the methods used to evaluate body composition, the correlation test and
Bland Altman comparing muscle and fat mass performed by BIA and DXA were seen in figure
1. There is a good correlation, the mean of bias between the methods are good. However
individual variation may reach high levels.

Considering the relation of simple anthropometric and functional test and
muscle abnormalities: in RA, HGS is associated with myopenia (table 3); APMT is associated
with low MM/high MG and sarcopenia (table 5 and 7) and PhA is associated with
lowMM/highMG. In LC, none of the simple measures were associated with abnormalities in
muscle tissue. All of these data are shown in univariate and multivariatedanalyse, adjusted by
age and BMI.

In RA, the cutoff of HGS associated with myopenia was 15.5kgf (AUC =0.74; CI
0.53 - 0.94;P=0,03). The cutoff of APMT associated to sarcopenia in RA patients was 14.5mm
(AUC=0.87; CI: 0.77 - 0.96; P=0.007) showed in roc curves figure 2. In LC, PhA was associated
with sarcopenia with cutoff 6.0 degrees (AUC=0.87; ClI: 0.67 - 1.06; P=0.03)(Figure 2)

DISCUSSION

Considering the relevance of evaluating body composition in chronic disease,
the present study intended to evaluate body composition, to compare methods to evaluate
muscle and fat mass, and to investigate if simpler methods, are associated with muscle tissue
abnormalities, in RA and LC patients. DXA and BIA have a good correlation to evaluate fat
and muscle mass. However, the individual agreement of the methods was weak. While RA
and LC presented with the same BMI, there are some differences in body composition
evaluated by more complexes methods. Additionally, simpler bedside methods may be useful
to estimate lean mass abnormalities in RA and LC.

Considering the body composition in the two chronic diseases, RA and LC, this
data showed they are overweight. However, muscle mass were different between the diseases

(table1). If single BMI was considered only 3% of RA patients and none of LC patients would
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be diagnosed as underweight. Nevertheless, if muscle mass and function were assessed,
myopenia, dynapenia, sarcopenia are more frequent, as shown in table 2.

The present study reinforces that similar and overweight BMI may hide low
muscle mass.(2, 3) Taken together, in the past, much attention was given to protein calorie
malnutrition, in which both lean and fat mass are depleted. However, the undernutrition profile
has been changing to a pattern in which loss of muscle mass and function occur concomitantly
with preserved or increased body weight.(3, 16, 24) The present study was performed in
women with mild or moderate disease. The female gender that presents with more fat mass
and water(11), not advanced disease, but also the improvement in treatment, the modern life
style may contributed to this new profile.

Considering the different methods to evaluate muscle and fat mass, DXA is
considered one of the gold standard methods, but it was not available in most of the medical
services.(7) BIA is an accessible, fast, non-invasive and easily obtained method to evaluate
body composition. Thus it is very important to evaluate the viability and reliability of BIA, when
compared with the gold standard.(25)

In healthy patients, it was previously described that BIA may have a good
correlation with DXA but not good concordance. This evaluation is not well elucidated in
patients with chronic disease. In the present data the total FFMI was considered, because the
single frequency BIA was performed and this equipment did not allow segmented evaluation
of superior and inferior members.The present data showed that the mean difference (bias)
between FFMI evaluated by DXA and BIA is 1.03 kg in cirrhosis and 0.80 kg in RA. In addition,
the correlation between FFMI evaluated by DXA and BIA is good for cirrhosis and RA.
However, the bias between methods suggested that individual variation reaches more than
20% in cirrhosis and 50% in RA. Our data is close to described previously by Buckinx et al.
that showed good correlation between DXA and multi-frequence BIA, with mean variation of
1.75 in AMMI, associated to weak concordance, in health people.(22) Other interesting finding
is that in the present study the evaluation was performed with single-frequence tetrapolar BIA
and the results was similar to more elaborated and expensive multi-frequence BIA used by
Buckinx at al. In another resource the evaluation was carried out with simple-frequence BIA
and authors found that a slightly underestimation (1kg) of muscle mass with BIA.(25) On the
contrary, in our study, BIA overestimated muscle mass in 1 kg, when compared with DXA.
Probably because our population presented chronic inflammation and possible water retention
that may count as muscle mass. In fact, the ratio of intravascular and extravascular water, in
this study was near 1,00 in RA and LC, suggesting water retention.(11)

Regarding, the simple bedside tools, PhA may be potentially useful to
evaluating lean tissue abnormalities. PhA may represent well health status and cell integrity,

but more research, especially in chronic disease needs to be carried out.(11) In the present

V1. ARTIGO 41



study, the medians of PA in RA [6.30 (5.08-7.00)] and cirrhotic patients [5.9(5.4-6.5)] were
lower than previously described for health people [6.51(5.89-7.11)](table 1). In fact, the
literature suggests that PhA is smaller in patients with chronic inflammation and disease
severity.(11) In previous studies different population presented with different PhA.(10, 11)
Thus, our data reinforces the idea that each population should be investigated to have its
proper cutoff determined (table1).The association of PhA with muscle mass in chronic disease,
such as RA and LC, has not been elucidated yet. In the present study, PhA was associated to
lowMM/highFM in RA patients, adjusted by age and gender. The association was positive,
probably influenced by fat mass. Some studies have reported that phase angle has correlation
with age, sex and BMI. But only one study has directly investigated and evidenced that age
and the combination of FFM and height was associated with PhA.(11) In the present study,
PhA was not associated with muscle mass abnormalities in LC, when adjusted by BMI and
age. Meanwhile, the roc curve could define 6.00 degrees as a cutoff point that suggests
sarcopenia. Previous study evaluated PhA as a prognostic factor in LC patients,a found that
the cutoff for poor outcomes was near 5.80 degrees.(3)

Considering APMT, it has been studied as a prognostic marker in chronic
disease, however, the role of this tool to evaluate muscle mass is not well elucidated. (17, 26,
27) Gonzales et al. observed that when APMT was adjusted by age and BMI, it moderately
explained muscle mass.(26) In the present study, in RA patients, APMT was higher than in LC.
Besides that APMT was associated to muscle tissue abnormalities, even when adjusted by
age and BMI (table1, 5 and 7). Each decrease in 1mm of APMT increases 26% the chance of
presenting LowMM/high FM and 47% the chance of having sarcopenia. Much attention should
be given to APMT lower than 14.5mm that suggests sarcopenia.

In fact, it is a challenge to evaluate nutritional status in RA, especially because
reduced muscle mass is frequently associated with normal or increase fat mass.(28) In
addition, local hand involvement of RA may influence this measure but did not avoid APMT
from explaining sarcopenia. To our knowledge this is the first study that evaluates APMT in RA
patient.

In relation to muscle function, the hand grip strength is an established method.
However, it is not often associated with muscle mass.(29) Regarding de HGS, RA patients
presents lower muscle function compared to LC, even in the presence of higher muscle mass.
Probably the local involvement of hand arthritis may have influenced this finding. Besides that,
previous study has already performed HGS in RA and they observed that muscle function is
lower, in RA, than health people.(1) In the present data, in RA patients, HGS was associated
with myopenia but not with disease inflammation. Hence, it could be useful to estimate low

muscle mass when HGS is lower than 15.5 as shown in roc curve (figure2).
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Importantly, the impairment in muscle strength were frequently, near 40%, as
shown in table 3. Although sarcopenia research has intensified in recent years, specially
associated with aging, the general overview on the patterns of muscle strength loss in chronic
inflammation is still lacking.(1) It has been suggested that loss of muscle strength occurs as
early as the fifth decade of life and accelerates in older age. Moreover, the loss of muscle
function at 3% is higher than 0,5-1.2% of muscle mass loss per year. Under the setting of
chronic disease, probably the involvement of inflammation, insulin resistance and reduction in
ambulation contributes to muscle dysfunction.(30)

Therefore, it is possible that intrinsic deficits in structure, nervous system,
metabolism lead to early muscle dysfunction.(30)(31)

The present study has some limitation, such as the low sample size of LC
patients. The reasons are the fact that we included women, without ascites and edema, with
mild and moderate disease. LC occurs more frequently in men and our Hepatology service is
directed especially to severe patients.Besides that clinical outcomes, such complications and
mortality were not evaluated. However, the literature emphasizes that even modest changes
in muscle mass can worsen patient prognosis.(6)

In summary, the present data shows the importance of assessing more than
one body compartment, especially muscle tissue. With more complex methods, it is possible
to increase the diagnosis of myopenia, dynapenia, sarcopenia and borderline abnormalities.
While these methods are not always available, BIA is easier to be performed, than DXA. In
addition, in terms of population means, BIA has good correlation with DXA. In RA, methods
simpler than BIA such as APMT and HGS may be useful to indicate patients that really need
a more complex and accurate body composition evaluation. In Liver cirrhosis, PhA may be

useful to detect sarcopenia.
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Table 1. Body composition evaluated by anthropometric, BIA and DXA in RA and LC

RA c P

BMI (kg/m?) 28.0 + 0.71 27.4 £ 0.69 0.58
FEMI (Kg/m2) BIA 17.6 % 0.46 17.8+0.28 0.79
FMI (Kg/m2) BIA 10.7 + 0.48 9.63 £ 0.49 0.15
PhA 7.02+0.30 5.94+0.13 0.01
IW/EW 1.28 £ 0.10 1.04 £ 0.02 0.06

FEMI (Kg/m2) DXA 16.7 £ 0.32 16.7 +0.30 0.99
FMI (Kg/m2) DXA 10.7 + 0.40 10.2 + 0.54 0.45
AMMI (Kg/m2) 6.81+0.14 6.64 +0.13 0.004
APMT (mm) 18.7 + 0.63 9.57 +0.93 <0.001

HGS (kgf) 15.8 + 0.88 19.3+0.96 0.01

BMI: body mass index; FFMI: fat free mass index; FMI: fat mass index; PhA: phase angle;
IW: intravascular water; EW: extravascular water; AMMI: appendicular muscle mass index;
APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength; BIA: bioelectrical
impedance; DXA: dual energy X-ray densitometry; RA: rheumatoid arthritis; LC: liver
cirrhosis

Table 2. Nutritional Diagnosis performed in different ways, in the same RA and LC patients.

BMI . . . Sarcopenic Low

<185 BMOI/225 Myoosenla Dynzz\)/penla Sarc?/penla Obesity  muscle/high

(%) ( °) ( 0) ( °) ( °) (%) fat (0/0)
RA 3% 60% 12.1 45 7.5 3.00 16.6
LC 0% 65% 10.7 42 6.6 3.00 11.4

RA: rheumatoid arthritis; LC: liver cirrhosis; BMI: body mass index.

Table 3. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric and

functional measures with myopenia in RA patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT (mm) 0.86 0.73-1.00 0.06 0.91 0.75-1.10 0.32
HGS (kgf) 0.85 0.75-0.88 0.01 0.76 0.60-0.95 0.02
Phase angle 1.02 0.70-1.37 0.87 1.54 0.95-2.48 0.08
BMI (kg/m?) 0.67 0.52-0.88 0.04

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI:
body mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was
adjusted by age and BMI.

V1. ARTIGO 44



Table 4. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric and

functional measures with myopenia in LC patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT 1.03 0.82-1.29 0.77 1.27 0.80a2.01 0.30
HGS 19x107  0.00-inf. 0.99 67x107 0.00-inf 0.99
Phase angle 0.06 0.00-1.67 0.09 0.09 0.00-3.12 0.18
BMI 0.73 0.48-1.10 0.14

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI:

body mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was
adjusted by age and BMI.

Table 5. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric and

functional measures with Low muscle/high fat in RA patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT 0.87 0.77-0,98 0.02 0.79* 0.67-0.94 0.009
HGS 0.92 0.85-1.00 0.07 0.92* 0.83--1.03 0.14
PhA 0.99 0.80-1.22 0.93 1.27* 1.07-1.61 0.04
BMI 1.04 0.91-1.12 0.79

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI: body
mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was adjusted by age
and BMI. Low muscle/high fat: means muscle mass< median and fat mass>median.

Table 6. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric and

functional measures with Low muscle/high fat in LC patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT 0.81 0.56-1.17 0.26 0.74* 0.47-1.18 0.21
HGS 1.16 0.93-1.45 0.19 1.15* 0.92-1.43 0.20
PhA 7.64 1.21-48.0 0.03 51.8* 0.81-3301 0.06
BMI 0.79 0.64-0.98 0.04

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI:
body mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was
adjusted by age and BMI. Low muscle/high fat: means muscle mass< median and fat

mass>median.
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Table 7. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric measures
with sarcopenia in RA patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT 0.74 0.57-0.95 0.02 0.68 0.46-0.99 0.04
PhA 1.10 0.80-1.50 0.54 1.69 0.96-2.96 0.06
BMI 0.98 0.85-1.13 0.79

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI:

body mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was
adjusted by age and BMI.

Table 8. Logistic Regression to investigate the association of simple anthropometric measures
with sarcopenia in LC patients

Univariated Multivariated
OR Cl P OR Cl P
APMT 1.03 0.82-1.30 0.77 1.27 0.80-2.10 0.30
PhA 0.07 0.00-5.32 0.09 0.08 0.00-5.37 0.24
BMI 0.57 0.28-1.13 0.11

APMT: Adductor Pollicis Muscle thickness; HGS: hand grip strength;PhA: phase angle; BMI:

body mass index; AMMI: appendicular muscle mass index. *Multivariated analysis was
adjusted by age and BMI.
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Figure 1. A and B Rheumatoid Arthritis, C and D: Liver Cirrhosis. FFMI: fat free mass index;

FMI: fat mass index; BIA: bioelectrical impedance; DXA: dual energy X-Ray

densitometry.

A and C: Bland Altman of FFMI: evaluated by BIA and DXA; B and D: Spearman
correlation of FFMI measured by DXA and BIA
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