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RESUMO

Santana FM. Efeito da massa muscular e adiposidade total e visceral sobre a
mortalidade em idosos brasileiros da comunidade: um estudo prospectivo de
base populacional, Sdo Paulo Ageing & Health Study (SPAH) [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2018.

O envelhecimento traz modificagbes na composicdo corporal habitualmente
ndo acompanhadas por mudanca concomitante no indice de massa corporal
(IMC). Assim, o IMC tem baixa acuracia para estimar risco de morte atribuido
as mudancas de composicdo corporal em idosos. Entretanto, a maioria dos
estudos de composicdo corporal nesta populagdo utilizou medidas
antropométricas ou meétodos de alta acuracia mas de elevados custo e
complexidade operacional (tomografia computadorizada e ressonancia
magnética). Atualmente, o melhor método na prética clinica para analise da
composic¢do corporal é a absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA).
Porém, os poucos estudos que utilizaram DXA apresentam limitacdes, como
andlise ndo estratificada por sexo e avaliacdo global da gordura corporal, ndo
separando gordura subcutanea e visceral. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a associagdo da composicdo corporal por DXA (incluindo o tecido
adiposo visceral) e mortalidade geral (por todas as causas) e cardiovascular em
uma populacéo de idosos brasileiros da comunidade. Oitocentos e trinta e nove
(839) individuos da comunidade (516 mulheres, 323 homens), com 65 anos ou
mais, foram avaliados por questiondrio clinico, exames laboratoriais e
composicao corporal por DXA na visita inicial. A gordura corporal foi avaliada
por indices de massa gorda total e pelo tecido adiposo visceral (VAT), sendo
utilizado o scan de corpo total do DXA (HOLOGIC, QDR 4500, software
APEX). Baixa massa muscular (BMM) foi definida como baixa massa
muscular apendicular ajustada para gordura corporal, segundo método
previamente descrito na literatura (NEWMAN, 2003). A mortalidade foi
registrada durante o seguimento médio de aproximadamente 4 anos da
avaliacdo inicial. Modelos de regressao logistica, para homens e mulheres,
foram utilizados para avaliar a associacdo entre composicdo corporal e
mortalidade. Apds 4,06 + 1,07 anos de seguimento, houve 132 (15,7%) Gbitos,
sendo 57 (43,2%) por causas cardiovasculares. Em homens, ap6s ajustes para
maltiplas varidveis pertinentes, a presenca de BMM (OR 11,36 1C95%: 2,21-
58,37, p=0,004) e o VAT (OR 1,99 1C95%: 1,38-2,87, p<0,001) aumentaram
significativamente o risco de mortalidade geral enquanto a gordura corporal
total foi associada com menor risco de morte (OR 0,48 1C95%: 0,33-
0,71,p<0,001). Resultados semelhantes foram encontrados para a mortalidade
cardiovascular. Em mulheres, apenas a BMM foi preditor de mortalidade geral
(OR 62,88 1C95%:22,59-175,0,p<0,001) e mortalidade cardiovascular (OR
74,54 1C95%: 9,72-571,46, p<0,001), ndo havendo associa¢do entre massa
gorda total ou visceral com mortalidade. Ap6s os resultados encontrados,
percebemos que 0s riscos associados as mudancas da composicdo corporal em



idosos sdo diferentes de acordo com o sexo, e contrariam 0 que a literatura
mostra para populaces mais jovens em relacdo ao papel da gordura. Estes
resultados sugerem que a composicdo corporal por DXA parece ser uma
ferramenta promissora para avaliacdo da massa muscular, gordura corporal e
risco de mortalidade em idosos, uma vez que consiste em metodologia precisa e
de facil aplicabilidade na pratica clinica.

Descritores: sarcopenia; composi¢do corporal; idoso; absorciometria por dupla
emissdo de raios x; mortalidade; fatores de risco; baixa massa muscular; tecido
adiposo visceral.



ABSTRACT

Santana FM. Effect of muscle mass, subcutaneous adipose tissue and
abdominal visceral fat on mortality risk of community-dwelling older adults: a
population-based prospective cohort study, Sdo Paulo Ageing & Health Study
(SPAH) [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo”; 2018.

Body composition changes resulting from ageing (decreased muscle mass and
increased fat tissue) are frequently not accompanied by concomitant changes in
body mass index (BMI). Thus, BMI has low accuracy to estimate death risk
attributed to changes in body composition in older adults. Currently, the best
method for body composition analysis in routine clinical practice is dual energy
X-ray absorptiometry (DXA). However, the few studies on body composition
by DXA and mortality risk in elderly have some limitations, such as analysis
not compartmentalized (subcutaneous and visceral tissues) of body fat and
appendicular muscle mass not adjusted for fat mass. Thus, we sought to
investigate the association between body composition by DXA (including
visceral adipose tissue [VAT]) and mortality in a longitudinal, prospective,
population-based cohort of elderly subjects. Eight hundred and thirty nine (839)
community-dwelling subjects (516 women, 323 men), 65 years or older, were
assessed by questionnaire on clinical data, laboratory exams and body
composition by DXA using Hologic QDR 4500A equipment. All analyses were
performed at baseline. Both total fat and its compartments (eg. visceral adipose
tissue [VAT]) were estimated. Low muscle mass (LMM) was defined as the
presence of low appendicular muscle mass adjusted for fat. Mortality was
recorded during 4 year-follow-up. Multivariate logistic regression models, for
men and women, were used to compute odds ratios for all-cause and
cardiovascular mortality. Over a mean follow-up of 4.06 + 1.07 years, there
were 132 (15.7%) deaths. In men, after adjustment for relevant variables, the
presence of LMM (OR 11.36, 95% CI. 2.21-58.37, p=0.004) and VAT (OR
1.99 95%ClI: 1.38-2.87, p<0.001, for each 100g-increase) significantly
increased all-cause mortality risk, while total body fat, measured by Fat Mass
Index (FMI), was associated with decreased mortality risk (OR 0.48, 95% ClI:
0.33-0.71, p<0.001). Similar results were observed for cardiovascular mortality
in men. In women, only the presence of LMM was a predictor of all-cause (OR
62.88, 95% ClI: 22.59-175.0, p<0.001) and cardiovascular death (OR 74.54,
95% CI: 9.72-571.46, p <0.001). Both muscle mass and fat mass, including its
compartments, impacts on all-cause and cardiovascular mortality risk in
elderly. Moreover, their effects are different according to sex. Visceral fat and
subcutaneous fat have opposite roles on mortality risk in elderly men, and this
is distinct from what is observed in young adults. Thus, DXA seems to be a
promising tool for evaluation risk of mortality in elderly, since it is easily
applicable in clinical practice.



Descriptors: sarcopenia; body composition; aged; dual-energy Xx-ray
absorptiometry; mortality; risk factors; low muscle mass; visceral adipose tissue.



INTRODUCAO



A senescéncia é um processo complexo associado com mudancas significativas
da composicdo corporal, destacando-se o aumento da gordura corporal, reducdo da
massa muscular e da quantidade de agua corporal. As consequéncias dessas mudancas e
sua influéncia na sobrevida dos idosos a longo prazo ainda nédo estéo claras.

O estudo dos potenciais fatores moduladores da sobrevida em idosos, dentre 0s
quais encontra-se a composicao corporal, representa um dos campos de maior interesse,
e de suma importancia, na medicina contemporanea. A populacédo idosa, particularmente
nos paises desenvolvidos e emergentes, dentre 0s quais esta o Brasil, cresce de forma
progressiva nas ultimas décadas. De acordo com o ultimo censo nacional, pessoas com
60 anos ou mais representam, no Brasil, atualmente, 13,0% da populagédo, porém estima-
se que representardo 20% de toda a populacdo brasileira em 2030*. Alinhado com esta
tendéncia de envelhecimento populacional no Brasil, a estimativa de vida mundial para
0s nascidos entre 1950 e 1955 era de 51 anos; para os nascidos entre 2000 e 2005,
estima-se uma média de sobrevida de 74 anos®.

As mudancgas na composic¢ao corporal associadas ao envelhecimento, apesar de
potencialmente atreladas a sobrevida, apresentam um grande obstaculo ao seu estudo:

elas ndo sdo facilmente detectadas na pratica clinica através de métodos mais simples,



como a antropometria. Medidas antropométricas, como o peso total e o indice de massa
corporal (IMC), ndo sdo marcadores acurados da composic&o corporal, nos idosos®®.

Além da antropometria, outros métodos tém sido estudados para estimar a
composicdo corporal. Os mais utilizados sdo analise de bioimpedéancia elétrica (BIA), a
tomografia computadorizada quantitativa (QCT) e a absorciometria de raios X de dupla
energia (DXA). Apesar da antropometria e da BIA serem os mais baratos e faceis de
executar, sdo 0s métodos menos precisos. A tomografia computadorizada quantitativa,
por sua vez, € um método de alta precisdo, mas raramente utilizado na pratica clinica
devido ao custo elevado e maior exposicao do paciente a radiacdo. Composicéo corporal
por DXA ¢é cada vez mais utilizada tanto na prética clinica como em pesquisa, pois
detém uma combinacdo adequada de precisdo, custo e seguranca. E considerada um
método de alta acuracia e amplamente disponivel na pratica clinica’.

Em um modelo tri-compartimental, a composi¢do corporal por DXA consegue
separar os diferentes compartimentos: massa 6ssea, massa gorda e massa magra. Além
disso, a massa magra apendicular corresponde aproximadamente a massa muscular
esquelética apendicular.

Estudos prévios tém correlacionado estimativas de composicdo corporal e

mortalidade®Z.

Entretanto, a maioria utilizou os métodos menos precisos, como
antropometria e BIA'™®™. O IMC, o indice antropométrico mais utilizado mundialmente,
apresenta correlacdo baixa com mortalidade em idosos®.

De fato, poucos estudos abordaram, em idosos, a capacidade progndstica da

composicdo corporal por DXA™™*®. Um ntimero ainda mais restrito de estudos incluiram

adultos idosos na comunidade, minimizando o vies de selecdo associado com coortes



hospitalares ou de pacientes institucionalizados™**. Além disso, a melhor definicdo de
baixa massa muscular, critério necessario para a avaliagdo de sarcopenia,
independentemente do método utilizado para estima-la, ainda ndo esta bem estabelecida.
As tentativas de correlacionar a massa muscular com a mortalidade tém levado a
resultados controversos™?™°. Entre as diferentes definicdes, aquela que considera a massa

24-25

muscular ajustada para a massa gorda (Newman et al)*™°, que parece ter melhor

2627 " 3inda ndo foi

desempenho e ja previamente validada em populagdo idosa brasileira
estudada prospectivamente.

Os estudos realizados com DXA que investigaram a correlacdo entre massa
gorda total e mortalidade em idosos mostraram resultados menos heterogéneos. A
maioria deles atribuiram-lhe um papel protetor, o que é exatamente oposto ao
encontrado em adultos jovens***°. Baseado em conhecimentos ja bem estabelecidos da
fisiologia do tecido adiposo, é plausivel que diferentes compartimentos da gordura
corporal apresentem influéncias distintas na mortalidade. Dentre estes, o tecido adiposo
visceral e o tecido adiposo subcutaneo tém sido geralmente avaliados por medidas
indiretas como as antropomeétricas. Recentemente, softwares de DXA especificos foram
desenvolvidos para estimar com mais precisdo estes compartimentos de gordura,
separando os tecidos adiposos visceral e subcutaneo®2.

O presente estudo foi desenhado com objetivo de preencher algumas destas
lacunas na literatura, no que concerne a utilizagdo da DXA para estimativa de

composigdo corporal, em idosos, e sua associagdo com mortalidade em um estudo

longitudinal prospectivo.



OBJETIVOS



a) Determinar, em um estudo de coorte prospectivo, incluindo idosos brasileiros
da comunidade, a incidéncia de mortalidade e a capacidade de diferentes componentes
da composicdo corporal no baseline, estimados por DXA, de predizer mortalidade.
Dentre as estimativas da composi¢do corporal que fizeram parte da analise primaria,
citam-se:

- Gordura corporal total, estimada através do Fat Mass Index (FMI).

- Tecido adiposo visceral (VAT)

- Presenca de BMM (baixa massa muscular para a gordura corporal total)

b) Identificar pontos de corte dos diferentes componentes corporais estimados

pela DXA, cujo desempenho seja maximo para predizer mortalidade, quando pertinente.

c) Coletar dados clinicos e complementares no baseline que possam atuar como
potenciais fatores de confuséo associados a mortalidade, a saber:
- Dados clinicos tais como idade, raca, fratura prévia, tabagismo atual, etilismo,

indice de massa corporal, atividade fisica, quedas, ingestao de calcio, diabetes



mellitus, hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia e presenca de eventos
cardiovasculares prévios.

- Dados densitométricos, tais como densidade mineral éssea de coluna e fémur
proximal.

- Dados laboratoriais, tais como taxa de filtracdo glomerular (TFG) e niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D (250HD), célcio, fosforo, albumina e

horménio da paratireoide (PTH intacto).



METODOS



Populacgéo do estudo Sao Paulo Ageing & Health (SPAH)

De junho de 2005 a julho de 2007, 1.025 individuos com 65 anos ou mais, ndo
institucionalizados, foram recrutados para participar em um estudo de prevaléncia de
fraturas osteopordticas, S&o Paulo Ageing & Health (SPAH) Study. Detalhes sobre a
metodologia deste estudo transversal foram descritos em publicacdes prévias®®. Em
resumo, o projeto incluiu idosos, com 65 anos ou mais, residentes em 66 areas do
Butantd, distrito localizado na parte ocidental da cidade de Sdo Paulo, sudeste do Brasil,
latitude 23032'51". Nesta primeira fase do estudo, todos os idosos residentes nesta
regido foram identificados através de registros do censo. A distribuicdo de
caracteristicas demograficas, como faixa etaria, sexo e classe social, foi semelhante ao
restante da populagéo idosa brasileira®. Apenas individuos independentes e ativos foram
incluidos no estudo. Para tal, somente idosos cuja funcionalidade permitia a visita
hospitalar desassistida, por meios proprios, foram incluidos. Todos os individuos foram
submetidos a questionario especifico, incluindo habitos de vida e comorbidades,
administrado por um entrevistador, bem como testes laboratoriais, DMO por
densitometria 0ssea e radiografias de coluna toracica e lombar realizados no mesmo dia.

Entre 2010 e 2012, todos os sujeitos do estudo transversal foram convidados a
participar de uma segunda avaliacdo (fase prospectiva ou andlise de incidéncia de

fratura)®. Ligacéo telefonica e visitas domiciliares foram utilizadas para o recrutamento
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ativo destes individuos. Eles foram levados ao centro de pesquisa por um servico de
transporte urbano contratado especificamente para o projeto. Daqueles que ndo
retornaram para repetir a avaliacdo, 132 (12,9%) individuos foram a @bitos, ocorridos
apo6s o primeiro estudo (2005-2007), e 168 (16,4%) ndo puderam ser contatados ou
recusaram a participagdo no estudo porque haviam mudado de enderego para fora do
estado de S&o Paulo (perda de seguimento). Os dados de mortalidade foram confirmados
por certificados de 6bito obtidos junto ao Programa de Aprimoramento das Informag6es
de Mortalidade (PRO-AIM), 6rgao responsavel pelas estatisticas vitais em S&o Paulo.

Dos 1.025 participantes da primeira fase (2005-2007), 725 sujeitos concordaram
em participar da segunda avaliacdo longitudinal (2010-2012) (taxa de resposta em
individuos vivos, 81,2%). Dezoito (1,8%) individuos foram excluidos por auséncia de
dados (ndo realizaram algum dos exames do seguimento) ou diagndstico recente de
cancer, condicdo conhecidamente associada a fraturas patoldgicas, objetivo inicial da
segunda avaliacdo deste projeto. Dessa forma, 707 individuos (69,0% da coorte original)
foram incluidos nessa fase prospectiva do estudo, com o intuito, para a nossa analise, de
confirmar o status de sobrevivéncia dos individuos. A figura 1 ilustra o fluxograma do
estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica, sob o registro 0825/09, como um
adendo a aprovacdo da coorte original, onde todos os participantes haviam previamente

assinado termo de consentimento informado (Anexo 1).
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Figura 1 — Fluxograma do estudo

AVALIACAO BASAL
(2005-2007)
1025 idosos

168 (16,4%) recusaram seguimento ou
nao encontrados
18 (1,8%) excluidos (dados incompletos)

AVALIACAO DE SEGUIMENTO  OBITOS DURANTE SEGUIMENTO

(2010-2012) (2005-2012)
707 compareceram 132 individuos

839 INDIVIDUOS PARA ANALISE

707 vivos + 132 obitos
Seguimento: 4,06 £ 1,07 anos

Composicao corporal

A composicdo corporal foi obtida pelo absorciometria por dupla emisséo de raios
X (DXA), realizada em corpo inteiro. A DXA também foi utilizada para avaliar a
densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar, colo do fémur e quadril total. O
equipamento utilizado foi 0 DXA Hologic QDR 4500A (Hologic Inc. Bedford, MA,
EUA).

Todas as medidas DXA foram realizadas pelo mesmo tecnélogo experiente. Erro
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de precisdo para medi¢coes DXA foi determinado com base em protocolos ISCD
padrao®. As minimas variacdes significativas (MVS) foram 0,033 g/cm? na coluna
lombar, 0,047 g/cm?® no colo do fémur, 0,039 g/cm? no quadril total e 0,020g/cm? no
corpo total.

A massa magra apendicular foi calculada como a soma da massa magra de
membros superiores e membros inferiores, expressa pelo indice de massa muscular
esquelética apendicular [(massa muscular apendicular (kg) / altura® (m)]*. BMM foi
definida como baixa massa muscular ajustada para a gordura corporal total de acordo
com o critério de Newman et al**®, previamente validado em populagdo brasileira
acima de 65 anos®®?’. Este critério é baseado na medida da massa muscular esquelética
apendicular (ASM) ajustada para a altura, mas também para a massa total de gordura
[Newman]*?. Regresséo linear é utilizada para modelar a associacéo entre ASM em
altura (metros) e massa gorda (kg). Os residuos dos modelos de regressdo linear séo
utilizados para identificar os individuos cuja quantidade de ASM (obtida de DXA) foi
menor do que o esperado (obtido pela equagdo resultante do modelo) para uma
determinada quantidade de massa gorda. Um residuo positivo indicaria um individuo
relativamente musculoso, enquanto valores negativos indicariam individuos com
reduzida massa muscular. As equacdes resultantes dos modelos para mulheres e homens
foram, respectivamente: ASM (kg) = -14,51+ 17,27 X altura (m) + 0,20 X massa gorda
(kg) e ASM (kg) = -20,67+ 22,48 X altura (m) + 0,177 X massa gorda (kg)**?’.

Como os valores médios das massas magras e gordas da populacdo mais nova ndo
sdo conhecidos como referéncia de normalidade, o percentil 20 da distribuicdo dos

residuos foi utilizado para o ponto de corte de BMM, que correspondeu a -1,45 em
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mulheres e -2,06 em homens®?%’. O valor de ASM resultante dessa equagdo deve ser
subtraido do ASM obtido da DXA, e esse resultado é o residuo do ASM. Se estes
residuos sdo inferiores a -1,45 e -2,06, a mulher e 0 homem podem ser considerados
portadores de BMM, respectivamente.

A gordura corporal total foi expressa como massa gorda total (Kg), porcentagem
de gordura corporal e indice de massa gorda [Fat mass index (FMI) — massa gorda total

(kg) / altura® (m)].

Tecido Adiposo Visceral

A determinagdo da quantidade de tecido adiposo visceral (Visceral Adipose
Tissue — VAT) foi realizada por scan DXA de corpo inteiro com o software APPEX
(Versdo 4.0). Este software estabelece automaticamente as regides de interesse (ROIs) e
o0 VAT é mensurado na regido androide, uma parte do abdémen que inclui a area entre a
linha de corte da pelve estendendo para cima para incluir 20% da distancia entre a pelve
e as linhas de corte do pescogo. As linhas de corte dos bragos definem os limites laterais.
O algoritmo do software funciona através da detec¢cdo da largura da camada de tecido
adiposo subcutaneo (Subcutaneous Adipose Tissue — SAT) nas areas laterais e antero-
posterior da regido androide, que pode ser determinada utilizando-se a atenuacdo de
raios X. O VAT é calculado subtraindo-se o0 SAT da gordura androide total e pode ser
medido em massa (g), area (cm?) ou volume (cm®®. A figura 2 representa de forma

esquematica a estimativa do tecido adiposo subcutéaneo e do VAT pela DXA.
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Figura 2 — Estimativa do VAT e do tecido adiposo subcutaneo pela DXA

A B

Android region

Viscaral fat
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Subcutaneous fat
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A Desenho representando a relagdo e a separagio do tecido adiposo subcutineo e do VAT. B. Ilustragio a partir de scan

do aparelho de DX A delimitando o tecido subcutineo adiposoe o VAT.
Fontes: (A) https://www.dxabodycompne.com/s/VAT-White-Paper pdf. Acessado em Mav/18.

(B) Bazzocchi A, Obes Surg, 2015 (B).

Variaveis Clinicas

Na avaliacdo inicial, dados clinicos relacionados ao estilo de vida dos
participantes foram obtidos através de questionario especifico, incluindo informacdes
como: tabagismo, consumo de alcool, historia pessoal de fratura por fragilidade ap6s 50
anos, quedas recorrentes no ultimo ano, escore de atividade fisica, ingestdo de célcio,
comorbidades e medicagdes (incluindo suplementos de célcio e vitamina D, estrogénio e
bisfosfonatos). Detalhes da metodologia de coleta dessas informacgdes foram descritos
previamente®.

Altura, peso e indice de massa corporal (IMC) de cada um dos participantes foram
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obtidos utilizando protocolos padronizados®.

Variaveis laboratoriais

As amostras de sangue na avaliag&o inicial foram coletadas em jejum (de 8 a 10
horas) e centrifugadas, aliquotadas e armazenadas a -70°C até a analise. Niveis séricos
de creatinina foram determinados utilizando métodos laboratoriais automatizados. A
taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi estimada pela equacdo de Cockcroft-Gault. A
concentracdo sérica de 25-hidroxivitamina D foi medida utilizando a técnica de
radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN, EUA), com limite inferior de deteccdo de
5 ng/mL. As concentracdes plasméaticas do horménio da paratireoide (PTH intacto)
foram determinadas por ensaio imunorradiométrico (ELSA - PTH, CIS bio international,

Franga), com valores de referéncia de 11-65 pg/mL.

Avaliacdo radiografica

As fraturas vertebrais na avaliagdo inicial foram avaliadas por meio de radiografia
da coluna torécica e lombar em perfil. Os exames da avaliacdo inicial e do seguimento
foram realizados de acordo com protocolos padronizados (distancia tubo-filme de 40
polegadas, feixe de raios X centrados em T7 e L2). Para a identificacdo da fratura
vertebral, todas as imagens foram analisadas concomitantemente por dois
reumatologistas com experiéncia na avaliacdo de fratura. Os examinadores avaliaram

cada imagem das vertebras T4-L4 para decidir se havia fratura utilizando o método
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semiquantitativo (SQ)*. Apenas vértebras visualizadas adequadamente foram incluidas
na andlise. A reprodutibilidade do método entre os observadores foi analisada em uma
subamostra aleatéria de 60 radiografias, avaliadas de forma independente pelos dois

examinadores. A concordancia entre eles foi de 96% (kappa interobservador: 0,83).

Desfechos

A diferenca de mortalidade entre distintos grupos de composi¢éo corporal foi o
desfecho primario do estudo. Os 6bitos foram confirmados com auxilio de dados do
Programa de Aprimoramento das InformacGes de Mortalidade (PRO-AIM), 6rgéao
responsavel pelas estatisticas vitais em S&o Paulo. A causa do 6bito foi confirmada nos
certificados utilizando-se para tal o codigo do CID-10 (Classificacdo Internacional das
Doencas 10? revisdo). Os 6bitos por causas cardiovasculares foram definidos como
aqueles nos quais constava o cédigo 100 ao 199. Todos os demais Obitos foram

classificados como mortalidade ndo-cardiovascular (ndo-CVD).

Anélise estatistica

A prevaléncia de qualquer potencial preditor de mortalidade (varidveis clinicas,
laboratoriais e DXA da avaliacdo basal — 2005-2007) foi reportada de acordo com
analise descritiva para os Obitos e sobreviventes no final do estudo, separadamente para
cada sexo. Para avaliar as diferencas potencialmente significativas nas caracteristicas

basais entre os @bitos e os individuos vivos ao final do estudo, foram utilizados,



17

separadamente para cada sexo, 0s seguintes testes: do qui-quadrado, de Fisher, da razédo
de verossimilhangas, teste t de Student e de Mann-Whitney. Considerando-se uma
possivel menor magnitude de associacdo de alguns fatores de risco potenciais (que ndo
atingem significancia estatistica com um valor de p<0,05 por causa da baixa frequéncia
na populacdo do estudo), a significancia na analise univariada foi considerada quando
p<0,10 (bicaudal). Todas as associacbes de fatores de risco e mortalidade
estatisticamente significativas na analise univariada foram selecionadas para a regressao
multivariada. Modelos de regressdo logistica, utilizando-se selecéo regressiva em etapas
(backward stepwise selection), foram construidos para testar a independéncia entre 0s
fatores de risco e derivar funcbes de risco continuas, separadamente para homens e
mulheres. Dado que o VAT pode ser quantificado, pela DXA, em area, volume e massa,
as quais representam mensuracoes diferentes de uma mesma variavel, e devido a alta
colinearidade entre as mesmas, estas ndo foram incluidas simultaneamente nos modelos,
mas sim em modelos diferentes paralelos. Os resultados foram apresentados como risco

estimado de morte e expressos como odds ratios (ORs) com os respectivos 1C 95%.
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Oitocentos e trinta e nove individuos, com 65 anos ou mais, foram incluidos na
andlise final, sendo, destes, 516 (61,5%) mulheres e 323 (38,5%) homens. Devido a
ampla variabilidade das datas da primeira e da segunda avaliacdo (2005-2007 e 2010-
2012, respectivamente), o tempo de acompanhamento dos participantes foi variavel (2,2-
6,5 anos, com média de 4,06 + 1,07 anos).

Durante o seguimento, houve 132 (15,7%) Obitos entre os 839 participantes,
sendo 67 (50,7%) mulheres e 65 (49,3%) homens. As doencgas cardiovasculares (DCV)
foram responsaveis por 57 (43,2%) das mortes. Os Obitos ndo cardiovasculares (n=75)
ndo puderam ser estratificados de acordo com as demais causas (p. ex. cancer, infeccao)
devido ao pequeno nimero de ocorréncias para cada etiologia.

As diferengas quanto as variaveis basais, entre os individuos que sobreviveram e
aqueles que morreram durante o seguimento, estdo mostradas na Tabela 1A-B e Tabela
3A-B, de acordo com 0s sexos, e separadas por mortalidade geral e cardiovascular. Estas
tabelas encontram-se abaixo, apos as discussdes dos respectivos resultados, separadas

por Sexo.
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Homens

Um total de 65 (20,1%) ébitos foi registrado dentre os 323 homens incluidos da
andlise.

Os homens que morreram por qualquer causa durante 0 seguimento eram mais
velhos, mais sedentarios, mais frequentemente diabéticos, apresentavam maior
frequéncia de quedas recorrentes, eventos cardiovasculares prévios, maior ingestdo de
alcool, maiores concentracdes séricas de fosforo, menores valores de célcio sérico, de
albumina sérica e de 25-hidroxivitamina D (250HD). A anélise de DXA mostrou
valores significativamente mais baixos de DMO no fémur proximal, sem diferengas na
coluna lombar. A andlise da composi¢cdo corporal mostrou que os homens falecidos
apresentavam mais frequentemente BMM, valores mais baixos de massa gorda total
(FMI) e maiores valores de VAT.

A andlise especifica para mortalidade cardiovascular resultou em associacoes
estatisticas semelhantes.

No modelo de regressdo multivariada, conforme demonstrado na Tabela 2A,
apos inclusdo das potenciais varidveis de confusdo (idade, atividade fisica, quedas,
consumo de &lcool, diabetes mellitus, evento cardiovascular, 250HD, calcio, fdsforo,
albumina e DMO), as variaveis da composicdo corporal que foram preditores
independentes de mortalidade geral foram: presenca de BMM (OR 11,36, 1C95%: 2,21-
58,37, p = 0,004) e VAT (OR 1,99 IC 95%: 1,38-2,87, p<0,001, por cada 100g de

aumento). Esta associacdo permaneceu verdadeira independentemente da unidade
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utilizada para a andlise do VAT (g, cm2 ou cm3). Em contrapartida, o FMI comportou-se
de forma oposta, reduzindo de forma independente mortalidade geral (OR 0,48, 1C 95%:
0,33-0,71, p <0,001).

Em relacdo a mortalidade por causas cardiovasculares, resultados similares
foram observados, conforme exposto na Tabela 2B. Os fatores de risco para a morte
foram presenca de BMM (OR 14,84, 1C95%: 5,15-47,72, p <0,001) e VAT (OR 1,66,
1C95%: 1,31- 2,10, p<0,001), enquanto a massa gorda total (FMI) foi um fator protetor
(OR 0,57, 1C95%: 0,43-0,76, p <0,001).

Devido a forte associagdo positiva encontrada entre a mortalidade e a presenca
de BMM, plotamos uma curva ROC para encontrar o desempenho geral dos residuos
como preditores de mortalidade por todas as causas. Desta forma, poderiamos também
verificar a existéncia de um ponto de corte mais acurado, baseado em sua sensibilidade e
especificidade, do que o 20° percentil estabelecido arbitrariamente por Newman et al®.
A analise da curva ROC obtida resultou em uma area sob a curva (AUC) de 0,827, valor
compativel com um teste de alta acuracia. Usando o indice de Youden (sensibilidade +
especificidade - 1), encontramos -1,61 como o melhor ponto de corte dentre os valores
de residuos para prever a mortalidade por todas as causas, otimizando ambas
sensibilidade e especificidade. Este valor como ponto de corte resulta em uma
sensibilidade de 74,6% e uma especificidade de 76,4%. Este valor difere daquele
correspondente ao 20° percentil (-2,06).

A figura 3 mostra a curva ROC para os residuos da analise da massa muscular

para 0s homens.
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Figura 3 — Curva ROC dos residuos de ASM para os homens
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TABELA 1A — Caracteristicas dos HOMENS na avaliac&o inicial (2005-2007) - Obitos por todas as causas versus vivos até o final do

estudo

Caracteristicas basais

Obitos durante

o estudo (n=65)

Vivos até o final
do estudo (N=258)

Variaveis clinicas

Idade (anos)

Raca branca, n (%)

IMC (kg/m’)

Baixo grau de atividade fisica, n (%0)
Quedas recorrentes, n (%)

Fratura ndo vertebral prévia, n (%)
Fratura vertebral prevalente, n (%)
Tabagismo atual, n (%)

Ingestio de alcool >3U/dia, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertensdo, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Evento cardiovascular prévio, n (%)
Ingestdo de célcio, mg/dia

75,66 (6,43)
48 (73,8)
26,59 (4,31)
18 (27,69)
14 (21,53)
6 (9,23)
24 (36,92)
12 (18,46)
28 (43,07)
20 (30,76)
39 (60)
10 (15,4)
20 (30,76)
403,19 (225,09)

72,31 (4,65)
166 (64,3)
26,73 (3,78)
24 (9,30)
18 (6,97)
10 (3,87)
81 (31,39)
32 (12,40)
83 (32,17)
39 (15,11)
136 (52,71)
29 (6,5)
38 (14,72)
413,96 (304,09)

<0,001
0,147
0,797
<0,001
0,024
0,103
0,491
0,270
0,098
0,003
0,210
0,359
0,002
0,794

Continua
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TABELA 1A — Continuacao

e . Obitos durante Vivos até o final
Caracteristicas basais

o estudo (n=65) do estudo (n=258)

Variaveis laboratoriais

TFG, mL/min per 1,73 m2 55,00 (27,51) 59,98 (17,01) 0,202
Fosforo sérico, mg/dl 3,26 (0,66) 3,08 (0,49) 0,042
Célcio sérico, mg/dl 9,21 (0,50) 9,36 (0,44) 0,033
Albumina, g/dI 4,26 (0,37) 4,41 (0,26) 0,005
PTH, pg/ml 55,98 (101,29) 36,59 (16,83) 0,132
Vitamina D, ng/ml 19,29 (10,26) 22,16 (9,34) 0,034

Massa ossea

2
DMO coluna lombar, g/cm 0,960 (0,204) 1,000 (0,185) 0,131
2
DMO colo do fémur, g/cm 0,710 (0,138) 0,769 (0,139) 0,003
DMO fémur total, g/(:m2 0,866 (0,165) 0,943 (0,135) <0,001

Continua
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TABELA 1A — Continuacao

Obitos durante Vivos até o final

Caracteristicas basais 0 estudo (n=65) do estudo (n=258)

Massa magra

Massa magra total, kg 19,41 (8,70) 45,59 (9,85) <0,001
ASMI, kg/m2 18,82 (2,58) 18,2 (2,38) 0,077
Baixa massa muscular, n (%) 38 (58,46) 48 (18,60) <0,001

Massa gorda total

Massa gorda total, kg 47,58 (12,09) 22,14 (8,67) <0,001
% de gordura 24,96 (5,30) 31,97 (8,67) <0,001
EMI, kg/m’ 6,74 (2,22) 9,36 (3,99) <0,001

Massa gorda visceral

VAT massa, g 723,8 (316,32) 644,77 (274,89) 0,054
VAT volume, cm3 782,37 (341,98) 696,26 (298,09) 0,052
VAT area, sz 150,05 (65,57) 137,57 (57,18) 0,053

Variaveis categoricas foram expressas como n (%) e variaveis continuas como média (1DP).

# Valores de P: comparagdo de médias ( teste t Student ou teste de Mann-Whitney) ou proporcdes (teste de qui-quadrado, teste de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhancas).
IMC = Indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtragdo glomerular; PTH = Paratormdnio; DMO = Densidade mineral 6ssea; ASMI = indice de massa
muscular esquelética apendicular (ASM/altura®); FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.
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TABELA 1B — Caracteristicas dos HOMENS na avaliacéo inicial (2005-2007) - Obitos por causas cardiovasculares versus vivos até o

final do estudo

Caracteristicas basais

Obitos durante

o estudo (n=30)

Vivos até o final

do estudo (n=258)

Variaveis clinicas

Idade (anos)

Raga branca, n (%)

IMC (kg/m’)

Baixo grau de atividade fisica, n (%)
Quedas recorrentes, n (%)

Fratura ndo vertebral prévia, n (%)
Fratura vertebral prevalente, n (%)
Tabagismo atual, n (%)

Ingestao de alcool >3U/dia, n (%)
Diabetes mellitus, n (%0)
Hipertenséo, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Evento cardiovascular prévio, n (%)

Ingestdo de célcio, mg/dia

75,57 (5,28)
20 (66,6)
27,59 (3,61)
12 (40)
7(23,3)

3 (10)
13 (43,3)
3 (10)
12 (40)
12 (40)
24 (80)
6(20)

11 (36,6)
374,93 (215,28)

72,72 (5,15)
194 (75,1)
26,61 (3,91)
30 (11,6)
25 (9,6)
13 (5)
92 (35,6)
41 (15,8)
99 (38,3)
47 (18,2)
151 (58,5)
33 (12,7)
47 (18,2)
415,48 (296,05)

0,004
0,96
0,188
<0,001
0,100
0,177
0,222
0,218
0,495
0,001
0,004
0,232
0,006
0,481

Continua



TABELA 1B — Continuacéo

Obitos durante

Caracteristicas basais o estudo (n=30)

Vivos até o final
do estudo (n=258)

27

Variaveis laboratoriais

TFG, mL/min per 1,73 m2 53,35 (31,58) 59,62 (17,79) 0,327
Fosforo sérico, mg/dl 3,38 (0,77) 3,09 (0,50) 0,056
Calcio sérico, mg/dl 9,14 (0,46) 9,35 (0,45) 0,025
Albumina, g/dl 4,22 (0,37) 4,39 (0,27) 0,005
PTH, pg/ml 71,1 (144,82) 37,3 (18,45) 0,212
Vitamina D, ng/ml 19,95 (11,11) 21,74 (9,50) 0,336
Massa o6ssea

DMO coluna lombar, g/cm2 0,968 (0,215) 0,994 (0,186) 0,474
DMO colo do fémur, g/cm’ 0,732 (0,157) 0,759 (0,139) 0,306
DMO fémur total, g/cm2 0,885 (0,179) 0,931 (0,141) 0,099

Continua
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TABELA 1B — Continuacéo

Obitos durante Vivos até o final

R o estudo (n=30) do estudo (n=258)

Massa magra

ASMI, kg/m2 8,24 (1,13) 8,58 (12,33) 0,884
Baixa massa muscular, n (%) 20 (66,6) 66 (25,5) <0,001
Massa gorda total

Massa gorda total, kg 49,53 (10,55) 22,10 (12,19) <0,001
% de gordura 25,43 (5,57) 31,04 (8,66) <0,001
FMI, kg/m’ 6,95 (2,10) 9,05 (3,94) <0,001
Massa gorda visceral

VAT massa, g 761,52 (326,21) 649,67 (278,52) 0,044
VAT volume, cm’ 823,24 (352,55) 701,62 (301,92) 0,043
VAT érea, cm’ 157,88 (67,64) 134,59 (57,91) 0,044

Variaveis categoricas foram expressas como n (%) e variaveis continuas como média (1DP).

# Valores de P: comparagdo de médias ( teste t Student ou teste de Mann-Whitney) ou proporcdes (teste de qui-quadrado, teste de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhancas).
IMC = indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtracio glomerular; PTH = Paratormdnio; DMO = Densidade mineral 6ssea; ASMI = indice de massa
muscular esquelética apendicular (ASM/altura); FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.
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TABELA 2A — Preditores independentes de mortalidade geral em HOMENS, de acordo com a anélise multivariada

MORTALIDADE GERAL
Caracteristicas basais IC 95%
Baixa massa muscular 14,83 5,15 -42,72 <0,001
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,56 0,42 0,75 <0,001
VAT massa (a cada fI 100 g) 1,65 1,31-2,09 <0,001

Baixa massa muscular 11,26 2,17 — 58,48 0,004
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,46 0,30 0,70 <0,001
VAT 4rea (a cada ! 100 cm’) 1,40 1,18-1,68 <0,001

Baixa massa muscular 12,07 2,08 -70,11 0,006
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,46 0,30 0,70 <0,001
VAT volume (a cada ! 100 cm’) 1,98 1,39 - 2,84 <0,001
Baixo grau de atividade fisica 10,6 1,03-109,4 0,047

Variaveis da composi¢do corporal que se mantiveram significativamente associadas a mortalidade geral apds inclusdo conjunta no modelo com as
seguintes varidveis: idade, atividade fisica, quedas recorrentes, ingestdo de alcool, diabetes mellitus, presenca de evento cardiovascular prévio, fosforo,
célcio, albumina, 25-OHD e DMO de colo de fémur e fémur proximal.

OR = odds ratio; FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral; 25-OHD = 25-hidroxivitamina D; DMO =
Densidade mineral dssea

Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.
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TABELA 2B — Preditores independentes de mortalidade cardiovascular em HOMENS, de acordo com a analise multivariada

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

Caracteristicas basais IC 95%

Baixa massa muscular 14,83 5,15 42,72 <0,001
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,56 0,42 0,75 <0,001
VAT massa (a cada 1! 100 g) 1,65 1,31-2,09 <0,001
Diabetes mellitus 3,75 1,33-10,55 0,012

Baixa massa muscular 14,72 5,12 — 42,34 <0,001
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,56 0,42 0,75 <0,001
VAT 4rea (a cada ! 100 cm’) 1,40 1,18-1,68 <0,001
Diabetes mellitus 3,81 1,35-10,75 0,011

Baixa massa muscular 14,73 5,12 — 42,37 <0,001
FMI (a cada ! 1kg/m’) 0,56 0,42 0,75 <0,001
VAT volume (a cada ! 100 cm’) 1,60 1,29 1,98 <0,001
Diabetes mellitus 3,80 1,35-10,74 0,011

Variaveis da composi¢do corporal que se mantiveram significativamente associadas a mortalidade geral apds inclusdo conjunta no modelo com as
seguintes variaveis: idade, atividade fisica, quedas recorrentes, diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, presenga de evento cardiovascular
prévio, fosforo, calcio, albumina e DMO de fémur proximal.

OR = odds ratio; FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral; DMO = Densidade mineral 6ssea
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.
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Mulheres

Um total de 67 (13%) 6bitos foi registrado dentre as 516 mulheres incluidas da
andlise.

Quando comparadas com as mulheres vivas ao final do estudo, aquelas que
foram a Obito durante o seguimento eram mais velhas, mais sedentérias, mais
frequentemente diabéticas e hipertensas, apresentavam menores valores de IMC, taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFG), DMO do fémur proximal e concentragbes de
250HD. Uma maior prevaléncia de eventos cardiovasculares prévios, maiores valores
de fésforo sérico e de PTH também foram constatados. Diferencas estatisticamente
significativas nas variaveis de composicéo corporal foram semelhantes as da populagédo
masculina, sendo as mulheres falecidas mais frequentemente portadoras de BMM.
Contudo, foram encontrados resultados opostos no tocante a analise da massa gorda. O
VAT mostrou-se mais baixo em mulheres que ndo sobreviveram ao seguimento e néo
houve diferenca significativa em relacdo a massa gorda total (FMI). Resultados
semelhantes foram observados na anélise da mortalidade cardiovascular.

O modelo de regressdo multivariada para a populacao feminina é apresentado na
Tabela 4. Apds inclusdo das potenciais variaveis de confusdo, significativas na analise
univariada, o0 Unico parametro de composicdo corporal que permaneceu
independentemente associado com mortalidade foi a presenca de BMM (OR 62,88, IC
95%: 22,59-175,0, p <0,001, para mortalidade geral; e OR 74,54, IC 95%: 9,72-571,46,
p <0,001, para mortalidade cardiovascular).

Devido ao desempenho excelente da definicdo de BMM de Newman et al em
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predizer independentemente mortalidade, optamos por realizar uma anélise ROC dos
residuos nas mulheres. A AUC calculada foi de 0,945, ainda maior do que a encontrada
para a populacdo masculina. O melhor residuo de corte usando o indice de Youden foi
de -1,32, o que resultou em uma sensibilidade de 92,2% e uma especificidade de 86,2%.
Este valor de residuo também demonstrou ser diferente daquele definido arbitrariamente
pelo 20° percentil (-1,45).

A Figura 4 mostra a analise ROC para os dados de massa muscular das mulheres.

Figura 4 — Curva ROC dos residuos de ASM para as mulheres

Curva ROC - Mulheres

Residuo (expASM — actASM) como preditor de mortalidade geral

Curva ROC Area sob a curva (AUC)
o
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._.?_:
[" 0.945 0917 0.974
054 / I |
J,"r ; Residuo com a melhor performance
os- i Eesiduo | Sensibilidade | Especificidade
-1.325 |1 92.1% E6.2%
0.4
0.2
0.0 T T T T
oo 02 04 06 0B 1.0

1 - Especificidade

expASM = expected dppendicular skeletal muscle mass; actASM = seortual Appendicular skeletal muscle mass; AUC = drea
under the curve.
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TABELA 3A — Caracteristicas das MULHERES na avaliacéo inicial (2005-2007) - Obitos por todas as causas versus vivos até o final

do estudo

Caracteristicas basais

4

Obitos durante
o estudo (n=67)

Vivos até o final
do estudo (n=449)

Variaveis clinicas

Idade (anos)

Ragca branca, n (%)

IMC (kg/m’)

Baixo grau de atividade fisica, n (%)
Quedas recorrentes, n (%)

Fratura ndo vertebral prévia, n (%)
Fratura vertebral prevalente, n (%)
Tabagismo atual, n (%)

Ingestdo de alcool >3U/dia, n (%)
Diabetes mellitus, n (%0)
Hipertensao, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Evento cardiovascular prévio, n (%)

Ingestdo de célcio, mg/dia

76,64 (7,37)
46 (68,65)
26,45 (5,55)
21 (31,34)
13 (19,40)
12 (17,91)
24 (35,82)
5 (7,46)

5 (7,46)
25 (37,31)
53 (79,10)
8 (11,9)
18 (26,86)
485,52 (317,02)

72,88 (4,78)
283 (63,02)
29,06 (5,29)
21 (4,67)
73 (16,25)
65 (14,47)
124 (27,61)
48 (10,69)
24 (5,34)
90 (20,04)
305 (67,92)
68 (15,1)
47 (10,46)
474,69 (298,19)

<0,001
0,371
<0,001
<0,001
0,747
0,462
0,222
0,719
0,566
0,002
0,068
0,490
<0,001
0,785

Continua
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Obitos durante

Caracteristicas basais 0 estudo (n=67)

Vivos até o final
do estudo (n=449)
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Variaveis laboratoriais

TFG, mL/min per 1,73 m2 50,96 (21,60)
Fdsforo sérico, mg/dl 3,58 (0,48)
Célcio sérico, mg/dl 9,55 (0,56)
Albumina, g/dI 4,37 (0,26)
PTH, pg/ml 55 (36,43)
Vitamina D, ng/ml 16,62 (10,17)

Massa ossea

DMO coluna lombar, g/cm2 0,811 (0,178)
DMO colo do fémur, glcm’ 0,608 (0,140)
DMO fémur total, g/cm’ 0,717 (0,142)

59,47 (18,99)
3,50 (0,47)
9,44 (0,48)
4,39 (0,26)

40,49 (17,28)
18,87 (9,14)

0,827 (0,170)
0,672 (0,132)
0,794 (0,132)

0,002
0,219
0,089
0,608
0,002
0,064

0,500
<0,001
<0,001

Continua
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TABELA 3A — Continuacao

Obitos durante Vivos até o final

(TR R o estudo (n=67) do estudo (n=449)

Massa magra

Massa magra total, kg 21,93 (10,28) 45,20 (9,26) <0,001
ASMI, kg/m’ 16,43 (2,58) 18,36 (2,46) 0,042
Baixa massa muscular, n (%) 58 (86,56) 53 (11,80) <0,001

Massa gorda total

Massa gorda total, kg 36,21 (8,05) 21,64 (7,74) <0,001
% de gordura 33,85 (7,54) 32,00 (8,21) 0,084
FMI, kg/m2 9,30 (3,67) 9,27 (3,89) 0,953

Massa gorda visceral

VAT massa, g 529,87 (330,61) 663,62 (270,34) 0,003
VAT volume, cm’ 572,82 (357,43) 713,86 (293,69) 0,004
VAT éarea, cm’ 109,88 (68,55) 137,37 (56,00) 0,003

Variaveis categoricas foram expressas como n (%) e variaveis continuas como média (1DP).
# Valores de P: comparagédo de médias ( teste t Student ou teste de Mann-Whitney) ou proporcdes (teste de qui-quadrado, teste de Fisher ou teste da razdo de

verossimilhancas).

IMC = indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtragio glomerular; PTH = Paratorménio; DMO = Densidade mineral 6ssea; ASMI = indice de massa

muscular esquelética apendicular (ASM/altura?); FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.



TABELA 3B — Caracteristicas das MULHERES na avaliagdo inicial (2005-2007) - Obitos por causas cardiovasculares versus vivos

até o final do estudo

Caracteristicas basais

Obitos durante

o estudo (n=30)

Vivos até o final

do estudo (n=449)

Variaveis clinicas

Idade (anos)

Raga branca, n (%)

IMC (kg/m’)

Baixo grau de atividade fisica, n (%)
Quedas recorrentes, n (%)

Fratura ndo vertebral prévia, n (%6)
Fratura vertebral prevalente, n (%)
Tabagismo atual, n (%)

Ingestdo de alcool >3U/dia, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

Hipertensdo, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Evento cardiovascular prévio, n (%)

Ingestéo de célcio, mg/dia

79,48 (7,51)
17 (56,6)
26,39 (5,40)
8 (26,6)

5 (16,6)

8 (26,6)
11 (36,6)
0(0,0)

2 (6,6)

9 (30)
21 (70)
3(10)
7(23,3)
374,93 (215,28)

73,03 (4,98)
312(69,4)
28,85 (5,37)
34 (7,5)
81 (18,0)
69 (15,3)
137 (30,5)
53 (11,8)
27 (6,0)
106 (23,6)
337 (75)
73 (16,2)
58 (12,9)
415,48 (296,05)

<0,001
0,930
0,021
<0,001
0,314
0,046
0,187
0,040
0,658
0,158
0,338
0,783
0,065
0,481

Continua
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e . Obitos durante
Caracteristicas basais

o estudo (n=30)

Vivos até o final
do estudo (n=449)
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Variaveis laboratoriais

TFG, mL/min per 1,73 m’ 42,43 (19,63) 59,20 (19,48) <0,001
Fosforo sérico, mg/dl 3,71 (0,49) 3,50 (0,47) 0,034

Calcio sérico, mg/dl 9,49 (0,45) 9,45 (0,49) 0,703

Albumina, g/dI 4,45 (0,23) 4,39 (0,26) 0,283

PTH, pg/ml 57,85 (27,19) 41,52 (20,64) <0,001
Vitamina D, ng/ml 19,95 (11,11) 21,74 (9,50) 0,336

Massa dssea

DMO coluna lombar, g/(;m2 0,968 (0,215) 0,994 (0,86) 0,474

DMO colo do fémur, g/cm’ 0,732 (0,157) 0,759 (0,139) 0,306

DMO fémur total, g/cm2 0,885 (0,179) 0,931 (0,141) 0,099

Continua
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TABELA 3B — Continuagéo

Obitos durante Vivos até o final

(TR R o estudo (n=30) do estudo (n=449)

Massa magra

Massa magra total, kg 20,95 (10,56) 43,30 (11,24) <0,001
ASMI, kg/m2 14,85 (3,35) 17,55 (6,98) 0,050
Baixa massa muscular, n (%) 25 (83,8) 86 (19,15) <0,001

Massa gorda total

Massa gorda total, kg 36,18 (7,93) 22,85 (8,76) <0,001
% de gordura 33,48 (8,32) 32,18 (8,14) 0,42
FMI, |<g/m2 9,22 (3,83) 9,28 (3,86) 0,947

Massa gorda visceral

VAT massa, g 515,3 (399,66) 703,44 (298,54) 0,071
VAT volume, cm’ 557,13 (399,66) 703,44 (298,54) 0,077
VAT éarea, cm’ 106,87 (76,64) 135,34 (56,98) 0,073

Variaveis categoricas foram expressas como n (%) e variaveis continuas como média (1DP).

# Valores de P: comparagdo de médias ( teste t Student ou teste de Mann-Whitney) ou proporcdes (teste de qui-quadrado, teste de Fisher ou teste da razdo de
verossimilhancas).
IMC = indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtragio glomerular; PTH = Paratorménio; DMO = Densidade mineral 6ssea; ASMI = indice de massa
muscular esquelética apendicular (ASM/altura?); FMI = indice de massa gorda (Massa gorda total/altura®); VAT = Tecido adiposo visceral
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.
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TABELA 4A — Preditores independentes de mortalidade geral em MULHERES, de acordo com a analise multivariada

MORTALIDADE GERAL

Caracteristica basal ' IC 95%

Baixa massa muscular 62,88 22,59 - 175 <0,001
Idade (para cada ano) 1,07 1,01-1,15 0,035
PTH, pg/ml (para cada pg/ml) 1,02 1,01-1,04 0,045
Baixo grau de atividade fisica 4,86 1,35-175 0,015

Variaveis da composigdo corporal que se mantiveram significativamente associadas & mortalidade geral ap6s inclusdo conjunta no modelo com as
seguintes variaveis: idade, IMC, atividade fisica, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, presencga de evento cardiovascular prévio, TFG, célcio,
PTH, 250HD e DMO de fémur proximal.

OR = odds ratio; IMC = indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtragio glomerular; PTH = Paratormdnio; DMO = Densidade mineral dssea
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica.

TABELA 4B — Preditores independentes de mortalidade cardiovascular em MULHERES, de acordo com a anélise multivariada

MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

Caracteristica basal

Baixa massa muscular 74,54 9,72 - 571,46 <0,001

Idade (para cada ano) 1,11 1,02-121 0,012

Variaveis da composi¢do corporal que se mantiveram significativamente associadas & mortalidade cardiovascular apds inclusdo conjunta no modelo com
as seguintes variaveis: idade, atividade fisica, IMC, fratura ndo-vertebral prévia, tabagismo, presenca de evento cardiovascular prévio, TFG, fdsforo,
PTH e DMO de fémur proximal.

OR = odds ratio; IMC = indice de Massa Corporal; TFG = Taxa de filtracio glomerular; PTH = Paratorménio; DMO = Densidade mineral 6ssea
Valores em negrito destacam as variaveis cuja diferenca entre grupos atingiu significancia estatistica
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Os resultados demonstraram, pela primeira vez, que parametros da composicao
corporal  (incluindo tecido adiposo visceral), avaliados por DXA, foram
independentemente associados com mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular em idosos brasileiros da comunidade, em um estudo longitudinal e
prospectivo de base populacional. Esses efeitos foram independentes de fatores de risco
cardiovascular reconhecidos e fatores associados ao metabolismo mineral, incluindo
DMO e PTH, ja previamente demonstrados serem preditores de morte nesta mesma
populacéo de idosos®®. Os riscos associados as mudancas da composicdo corporal em
idosos foram diferentes de acordo com o sexo, e contrariam o que a literatura mostra
para populagfes mais jovens em relacdo ao papel da gordura. O tecido adiposo visceral
foi um preditor importante de mortalidade em homens, enquanto a gordura corporal total
representou um fator de protecdo na populacdo masculina. Em mulheres, a baixa massa
muscular parece ser o fator preponderante associado a maior mortalidade.

SPAH é um estudo coorte de base populacional que se diferencia pela avaliagdo
de uma populacdo homogénea e bem caracterizada de idosos residentes na comunidade,
com caracteristicas (idade, sexo, distribuicdo de classe social) semelhantes as da

populacdo brasileira com mais de 65 anos de idade definidas pelo censo do Instituto
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Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*!. Na fase longitudinal, a taxa de ades&o ao
estudo entre os individuos vivos foi elevada (81,2%)*’. Além disso, em comparacéo com
dados epidemiolégicos prévios, neste estudo foi investigado um conjunto mais amplo de
potenciais fatores de risco para mortalidade, abrangendo concomitantemente variaveis
clinicas, laboratoriais e DXA.

Estudos anteriores sobre composic¢ao corporal e risco de mortalidade apresentam
algumas limitacdes devido a heterogeneidade tanto na metodologia como na populagéo
estudada. Ha dados robustos publicados demostrando forte associagdo de massa gorda e
massa muscular com mortalidade em pacientes com doencas especificas, tais como
cirrose hepética, doenca renal cronica e insuficiéncia cardiaca cronica?®?®. Os estudos
com populacdo saudavel sdo, no entanto, mais escassos. A tabela 5 e 6 trazem 0s
principais estudos de composi¢do corporal e mortalidade nesta populacdo realizados
com meétodos ndo densitométricos e densitométricos, respectivamente. A
heterogeneidade na populacdo estudada, com alguns estudos incluindo adultos jovens e

idosos na mesma analise™®**™

, prejudica uma interpretacdo mais precisa dos resultados,
uma vez que a composicdo corporal comporta-se de forma diferente de acordo com a
idade. Um exemplo é o IMC, que esta fortemente associado a mortalidade nos jovens,
mas ndo nos mais velhos. Outra questdo que dificulta a comparabilidade dos estudos
com idosos refere-se ao método utilizado para estimar a composi¢do corporal. Grande
parte dos estudos mensurou massa gorda e massa magra por antropometria e BIA®™.
Embora faceis de executar e de baixo custo, esses métodos sédo imprecisos para estimar

adiposidade total e massa muscular. Das medidas antropométricas rotineiras, a tunica

com acurécia adequada para estimar composicao corporal € a circunferéncia abdominal,
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TABELA 5 - Estudos avaliando associagdo entre composicdo corporal e mortalidade — Métodos ndo densitométricos

Resultados

Estudo

NHANES III
(EUA)

Wannamethee
S.
(Inglaterra)

PCLS
(EUA)

FHS
(EUA)

Desenho

Populacional

prospectivo

Populacional

prospectivo
NAO
Populacional

prospectivo

Populacional

prospectivo

Idade
@
3659
~69
?+3
4107
60-79
d
1089
~55
+3
3086
~50
?+3

Seguimento

(@)

Massa
Gorda

Método

BIA NA
IMC, CCe CQ
Antropometria SEM
ASSOCIACAO
VAT
TC HR 1,62

(1,07-2,47)

VAT
Morte CV
HR 1,44 (1,08-
1,92)

TC

Massa
Muscular

2
ASM/alt
RR 0,81
(0,71-0,91)

CMB
RR 0,71
(0,56-0,88)

NA

NA

EUA = Estados Unidos das Américas; BIA = Bioimpedanciometria; NA= Ndo avaliado(a); ASM= Massa muscular esquelética apendicular; RR= Risco relativo;
IMC= Indice de massa corporea; CC= Circunferéncia de cintura; CQ= Circunferéncia de quadril; CMB: Circunferéncia muscular do braco; TC= Tomografia
computadorizada; VAT= Tecido adiposo visceral; HR= Hazards ratio; CV= Cardiovascular.
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TABELA 6 — Estudos avaliando associagdo entre composicao corporal e mortalidade — Métodos densitométricos

: Resultados
Estudo Desenho Id(::;e Y u(larlr;ento Método Massa Massa
Gorda Muscular
%gordura
Wah Lee J. Populacional 3978
(China) 0+d ~73 ~6 DXA HR 0,54 NA
ina prospectivo +
(0,38-0,78)
%gordura Massa magra/alt*
Rolland Y. Populacional
4574 Q ~80 ~17 HR 0,88 SEM
(Franca) prospectivo -
(0,84-0,92) ASSOCIACAO
5 Gordura tronco e
NAO ASM/alt
Bunout. D 1413 total
Populacional ~74 2-12 HR 0,85
(Chile) Q+3 SEM
prospectivo . (0,74-0,98)
ASSOCIACAO

DXA= Absorciometria por dupla emisséo de raios X; HR= Hazards ratio; NA= N&o avaliado(a); ASM= Massa muscular esquelética apendicular
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que apresenta boa correlagido com métodos mais precisos para estimar VAT®. Mais
acurados, em linhas gerais, em relacdo a antropometria e BIA, para a avaliagdo da
composicdo corporal sdo a QCT e a DXA’. Dois estudos prospectivos, realizados com
QCT, demonstraram que o VAT é um fator de risco para a mortalidade geral™®*°. Porém,
ambos incluiram tanto jovens como idosos. Alguns dados com DXA foram publicados
nas duas Ultimas décadas. Entre os estudos com idosos que foram desenhados de forma
prospectiva e tiveram mortalidade como desfecho primario, dois deles encontraram
associacdo inversa entre massa gorda total e mortalidade, resultado concordante com o
presente estudo, enquanto um terceiro ndo encontrou associago significativa’**°. Estes
resultados discrepantes prévios podem ser explicados por diferencas na metodologia de
avaliacdo da massa gorda (% de gordura nos estudos positivos e massa gorda absoluta
nos estudos negativos). Além disso, estda bem sedimentado na literatura o
comportamento variavel dos diferentes tipos de tecido adiposo de acordo com sua
localiza¢do. Enquanto o tecido adiposo visceral parece desempenhar um papel deletério,
estando associado a sindrome metabdlica e producdo de citocinas pré-inflamatorias, o
tecido adiposo subcutaneo se comporta de forma antagonica®. Este é o primeiro estudo
prospectivo que demonstrou a associacdo de VAT, avaliado por DXA, com mortalidade
em idosos da comunidade.

O efeito da massa muscular sobre a mortalidade na populacdo idosa é ainda
menos conclusivo. Rolland Y et al acompanharam 4575 mulheres idosas durante 17
anos e ndo encontraram associacio independente entre massa muscular e mortalidade®.
Neste estudo, a massa muscular foi estimada pela magra total (massa magra

total/altura?), e ndo pela massa magra exclusivamente apendicular. Esta estimativa de
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massa muscular, contudo, é inadequada, pois sabemos que, apesar da massa magra
apendicular ser composta basicamente de massa muscular esquelética, a massa magra do
tronco € composta também por visceras. Sendo assim, massa magra corpérea total ndo é

uma estimativa adequada da massa muscular®*:,

Bunout D et al, por sua vez,
acompanharam 1413 homens e mulheres idosos e encontraram massa muscular como
fator protetor para a mortalidade (HR 0,85 1C 95% 0,74-0,98)'*. Quanto maior o teor de
massa apendicular ndo adiposa, menor a mortalidade a longo prazo.

As mudancas dindmicas na massa muscular também parecem influenciar a
mortalidade. Graf C et al demonstraram que redugdes no indice de massa magra
aumentam a mortalidade em adultos com 65 anos ou mais no longo prazo*’. Outro dois
estudos que avaliaram alteragfes dindmicas na composi¢do corporal chegaram a
conclusdes semelhantes**.

Dentre as principais definicbes de baixa massa muscular ja& publicadas,
originalmente conceituadas como sarcopenia, destacam-se aquela em que a massa
muscular é ajustada pela altura (Baumgartner et al)*®, a massa muscular apendicular

ajustada para a gordura corporal (Newman et al)**?

e a massa muscular ajustada para o
IMC [(Foundation for the National Institutes of Health (FNIH)]®. A primeira
baseia-se na presenca do indice de massa muscular esquelética apendicular
(ASM/altura®) dois desvios padres abaixo da média da populacio adulta jovem e néo
tem demonstrado boa capacidade de predizer baixa funcionalidade®. A definicdo de
baixa massa muscular do NIH considera pontos de cortes bem definidos para a

populacdo americana®. Por fim, a definicdo de Newman et al (ASM ajustada para a

gordura) foi a utilizada para a definicdo de BMM neste estudo porque ela teve o melhor
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desempenho na populagdo do SPAH, conforme previamente demonstrado®®?’.

Comparada ao critério de Baumgartner et al, ela apresentou maior sensibilidade para
diagndstico de BMM em populagdes com elevada prevaléncia de sobrepeso/obesidade,
como a populacdo de idosos do SPAH. Em mulheres, por exemplo, as prevaléncias de
BMM foram 3% e 19%, segundo os critérios de Baumgartner e Newman,
respectivamente. Este é o primeiro estudo que encontrou associacdo de BMM definida
por este critério com mortalidade em idosos.

As limitagdes do estudo incluem o tamanho da amostra limitada e a excluséo de
individuos da coorte original que ndo puderam ser identificados como vivos ou mortos
ao final do estudo, por falta de contato devido a mudancas de enderegos. Além disso, o
estudo ndo incluiu avaliacdo de forca muscular e desempenho fisico, sabidamente

importantes para a definicdo de sarcopenia e prognéstico dos pacientes*®.
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O presente estudo demonstra o papel da composicdo corporal por DXA na
avaliacdo do risco de morte em idosos da comunidade. Embora ndo tenhamos a
avaliacdo da forca e funcionalidade muscular, os resultados sugerem que a presenca de
baixa massa muscular, por si s6, € um fator de risco para aumento da mortalidade em
homens e mulheres idosos. Esta associacdo parece ser verdadeira quando utilizada a
definicdo de baixa massa muscular ajustada para a gordura corporal total, conforme
descrito por Newman e al**®. A massa gorda, por sua vez, apresentou papéis distintos
de acordo com seus diferentes subcompartimentos em homens: a gordura visceral
aumentou o risco de morte, enquanto a gordura corporal total teve papel protetor,
contrariando o que a literatura demosntra para adultos jovens. Esses achados reforcam a
importancia da composicdo corporal por DXA, uma ferramenta promissora para
avaliacdo da sarcopenia, gordura corporal e risco de mortalidade em idosos, uma vez
gue consiste em metodologia precisa, de menor custo e facil aplicabilidade na pratica

clinica.
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Titulo: Incidéncia de Fraturas Vertebrais e Fraturas Clinicas n&o Vertebrais em
uma populagdo de individuos de 65 anos ou mais.

Pesquisador Responsdvel: Rosa Maria Rodrigues Pereira

Pesquisador Executante: Diogo Souza Domiciano

Disciplina: Reumatologia

Departamento: CLINICA MEDICA

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo datada de
18/10/2017, do(s) documento(s) abaixo mencionado(s):

*Carta datada de 27.09.17 - Incluséo do aluno Felipe Mendonga de Santana, com
o subprojeto para doutorado "Efeito da sarcopenia e adiposidade total e visceral
sobre a mortalidade em idosos brasileiros da comunidade: um estudo
refrospectivo de base populacional. Sdo Paulo Ageing & Health Study (SPAH)"“
Artigos publicados

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao
pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e
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CAPPesq, 18 de Outubro de 2017

Prof. Ofr. Alfredo José Mansur
Coordenador
Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracéo - 5° andar - CEP 05403-010 - Sao Paulo - SP.

55 11 2661-7585 | cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Palmas de Gran Canaria Las Palmas de Gran Canaria, Spain,
Centro de Salud de Tejina, La Laguna, Tenerife, Spain,
*Bervicio de Medicina Inems/Enformedades Metabolicas
Dsea, Fundacion Jimenez Diaz, Madrid, Spain, *Depariment
of Medicine, University of Seville, Seville, Spain

Background: Several scales have boen described to assess
the risk of fracture by fragility in the long run. Garvan
scale has not been previously validasted in the Spanish
population.

Objectve: To study the predictive capacity of the scake
(arvan, explore the predictive capacity to a large sample of
the Canarian population and there fore, Spanish.

Maierial and methods 400 patients of both sexes. To all is
applied the scale of risk Garvan, acoessing i the calculaior of
risk available on the website: hitps: 'www. garvan. org aw/pro-
mtions Tone- fracture-riskic ale ula tor'=p|

Results: The modian of follow-up of tw patients was of 158
years, Those fractured at the start of te sudy had values of
risk of any fracture fragility of 27, while those who dd not
suffer a fracture had a value of 13 (poO001). We obtained
similar for the hip fracture, bocause those patients that
sustained & fractwre during the follow-up showed an initial
value of § va. 3 in those not fractured. The area under the
corresponding ROC curve was 0,718 (- 95% O=0613;
0,824) and the optimal cut-off point was 185, This value is
asensitivity of 0L6T (CT - 95%=0.47. 0.83), specificity of 067
{- 95% CI=056, 0.7, a negative predictive value of 0LB6 (-
95% C=LT6; 0.93) and positive predictive value of the 040
{- 95% CHDL.2g 0.55).

Conclusbon: We have validated the Garvan scale for a
Spanizh population. In accordance with them results of our
study, it real wility of this scale is it of screening, bocause a
valwe lower to 185, allows establish a risk very low of fracture
by fragility in the next 10 years
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EFFECT OF SARCOPENIA, SUBCUTANEOQUS
AINPOSE TISSUE AND ABDOMINAL VISCERAL FAT
0N MORTALITY REEK OF COMMUNITY-DWELLING
OLDER ADULTS: A FOPULATION-BASED FROS-
FECTIVE COHORT STUDY IN BRAFIL— THE SAOQ
PAULO AGEING and HEALTH STUDY

D. 5. . Domiciane’, F. M. 8, Santma®, M. A, G. Gongalves®,
L.G. M. Machado”, I. B. L. Lopes”, C. B F. Figueiredo”, V. C.
Caparbo®, L. T. Takayama®, R. M. R F. Pereira®

'Hnspita] das Clinicas, University of Sao Paulo,
Rheumatology, Sie Paule, Brazil, *Hoespital das Clinicas,
University of Sao Paulo, Rheumatology, S30 Paulo, Brazil,
*Rheumatology Division, Faculdade de Medicina da
Universidade de 880 Paulo, S50 Paulo, Brazil, *University
of Sap Paulo, Rheumatolegy, Sio Paulo, Brazl
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b jecthve: Curment studies on body composition changes eval-
ueated by dusal-energy X-ray absomptiometry (DA ) and mortality
risk in elderly have some limitations, such s analysis not sirat-
ified by sex and not compartmenial ized {ubcutanomes and vis-
coral tisawes) assesament of body it Thus, we sought to imves-
tigate the sssnciation between body composition by TIA (in-
chuding visceral fatmeasirenent) and mortality in a longitudinal,
prospec tve, population-based cohont of elderly sulject.
Methods: £39 community-dwelling subjects (516 women,
323 men), 265 years, wore sssessad by questionnaine on clin-
ical data, laboraiory exams and body composition by DXA.
DXA APEX software computes visceral adipose tissue (WAT)
by subtracting the subcutaneous adipose tisswe from the total
android fat, which was avtomatically set to 20% of the dis-
tamee from the iliac crest i e base of the doll All amalyses
were performed at baseline. Total body fat was expressed by
fat mass index (FMT) [{intal body fat (kg) / height’ {m)].
Sarcopenia was defimed as low appendicular muscle mas ad-
justed for fat. Mortality was recorded during 4 year-fol low-up.
Multivariate logistic regression was used to compute odds
ratios for all-cause and candiovascular mortality.

Resulis: Over a mean 4064107 years of follow-up, there
were 132(15.7%) deaths. In men, after adjustment for age,
BML, smoking, physical activity, alechol, dishetes, dyslipid-
emia, cardiovascular event, recurrent falls, 250HD and PTH,
the presence of sarcopenia(OR 1136, 95% (1: 221-58.37,
P00y and visceral fat mass(OR 1.99 95%CL 138-2.87,
Pl 001, for cach 1g-increase) significantly increased all-
cause mortality risk, while tobal body it (FMT) was a sociated
with decreased morntality risk (OR 0.48, 95% CL 033-0.71,
Pl ). Similar resuls were observed for candiovascular
mortality in men: sarcopenia{OR 1484, 95%CT: 5.1547.72,
pUll), visceral fat mass{OR 166, 5% CL 1.31-2.10,
pell001) and toi] body fay OR 0.57,95% CL 0430076, p
<L001). In women, only sarcopenia was predictor of all-
case(OR 6288, 95% CT: 22.59-175.0, p<0u(01) and cardio-
vascular death{OR 7454, 95% CI: 9.72-57L46, p<0u001).
Conclustons: Sarcopenia and fat distribution are associated
with all cause and cardiovascular mortality risk in elderly, and
thery are different according to sec. Viscoral fat and subcutane-
s fat have opposite roles on maortality s in elderly men, and
this is dstinct from what is observed in young adulis These
findings point to the risk of encouraging weight los in the
elderly aiming young adult goals. Furthermone, DX A sems to
b a promising ol for evaluation dsk of morality i eldery,
simee it is eazily applicable in clinical practice.
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