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Resumo

Introdugao: Medidas da area seccional muscular em imagens tomograficas do
abddémen sdo utilizadas em estudos de sarcopenia, mas ha pouca evidéncia sobre o
impacto da experiéncia prévia em radiologia na obtengédo dessas medidas, sendo este
0 objetivo deste estudo. Métodos: Imagens tomograficas de 195 pacientes foram
analisadas por dois residentes de radiologia e um estudante de medicina. Foram
calculados o coeficiente de correlagao intraclasse (CCl) e o coeficiente de variancia
para as variaveis de area e densidade musculoesqueléticas, cujas medidas também
foram comparadas utilizando graficos de Bland-Altman. Resultados: A concordancia
intraobservador e interobservador encontrada foi excelente para todas as
comparacgdes, sendo que fatores como sexo, idade e indice de massa corporal nao
influenciaram de maneira significativa a mensuragdo das variaveis estudadas.
Conclusées: Nosso estudo ndo encontrou impacto significativo da experiéncia prévia
em radiologia na mensuragdo da area e da densidade musculoesqueléticas para a

avaliagao da sarcopenia.

Palavras-chave: concordancia intraobservador, concordancia interobservador,

sarcopenia, indice musculoesquelético, tomografia computadorizada.



Abstract

Introduction: Measurements of cross-sectional muscle area in abdominal computed
tomography (CT) scans are widely used in sarcopenia studies, but there is little
evidence on whether previous experience in radiology have any influence in these
measurements, and that is the objective of this study. Methods: CT images of 195
patients were analyzed by two radiology residents and one medical student. Intra and
Inter-rater agreement for skeletal muscle area and density was assessed using the
intraclass correlation coefficient (ICC), coefficient of variance and compared by Bland-
Altman plots. Results: Both Intra and Inter-rater agreement were excellent for skeletal
muscle area and density for all comparisons. Factors like age, sex and body mass
index did not have a significant impact on these measurements. Conclusion: We
found no significant impact of previous experience in CT imaging when performing

measurements of skeletal muscle area and density for the assessment of sarcopenia.

Keywords: intra-rater agreement, inter-rater agreement, sarcopenia, skeletal muscle

index, computed tomography.



1. Introdugao

Nos ultimos anos, observou-se um aumento importante no numero de estudos
publicados sobre sarcopenia. Este fato € evidente tanto pelo numero crescente de
publicagdes sobre o tema como pelo surgimento de periddicos quase exclusivamente
focados no estudo das doengas de consumo muscular (ex: Journal of Cachexia,
Sarcopenia and Muscle). O envelhecimento da populagdo e consequente aumento na
incidéncia de fragilidade e de doengas crénicas tem levado a um importante
crescimento no numero de pacientes sarcopénicos em nosso meio, com

consequéncias importantes para a sociedade como um todo (1,2,3).

A sarcopenia continua sendo uma doencga pouco conhecida e diagnosticada no
Brasil, muitas vezes considerada simplesmente como parte do processo de
senescéncia humana. A utilizagcdo de estratégias de rastreamento e aplicacdo de
critérios diagnosticos bem estabelecidos é essencial para que os pacientes sob risco
sejam identificados e adequadamente tratados, como forma de prevenir danos a sua
saude. Esta acao é especialmente util para aqueles pacientes que iniciam muito cedo
a perda de massa muscular, geralmente de forma secundaria a doengas cronicas que

cursam com o consumo exagerado ou que gerem imobilidade prolongada (1,4).

Como grande parte do diagnéstico depende da adequada detecgdo de uma
baixa massa ou qualidade muscular, € essencial que os métodos de avaliagao
empregados sejam faceis de aplicar, rapidos e confiaveis, capazes de ser

reproduzidos em diferentes centros de pesquisa e por diferentes profissionais (1).

Este estudo tem como objetivo avaliar a concordancia intraobservador e
interobservador das medidas de area e densidade do musculo esquelético obtidas em
cortes tomograficos do abdémen realizados como parte da avaliagdo complementar
de uma coorte de pacientes adultos no Rio Grande do Sul. Com isso, se espera
agregar evidéncias a literatura para que essas medidas sejam cada vez mais

utilizadas na avaliagéo e diagnostico dos pacientes sob risco de sarcopenia.



2. Revisao da literatura

2.1. Estratégias para localizar e selecionar informagoes

A revisao de literatura buscou dados e estudos tratando sobre as definicdes,
epidemiologia e diagndstico da sarcopenia e sindrome sarcopénica, bem como sobre
métodos para a mensuragao da massa muscular corporal. A estratégia de busca
envolveu as bases Scielo, PubMed e o banco de teses do CAPES, no periodo de 1990
até 2018. As buscas foram realizadas através dos descritores “sarcopenia’;
“sarcopenic syndrome”; “computed tomography”; “low muscle mass” e suas

combinacgdes.

2.2. Sarcopenia

A sarcopenia é definida pelo atual Consenso Europeu como uma “condi¢éo
patolégica musculoesquelética progressiva e generalizada, associada com risco
aumentado de efeitos adversos incluindo quedas, fraturas, deficiéncia motora e morte”
(1). O tema tem sido objeto de numerosas publicagdes nos ultimos anos e houve
crescimento do interesse da comunidade cientifica no avango do conhecimento sobre
esta doenca.

Apesar de nao ter sido o primeiro grupo de pesquisadores a trabalhar com o
tema, a publicacdo do primeiro consenso europeu no ano de 2010 (2) foi
extremamente importante ao sintetizar de forma sistematica as evidéncias disponiveis
sobre definigdo, diagnostico e possiveis tratamentos da sindrome sarcopénica. Desde
entdo, diversos grupos de pesquisadores de outras partes do mundo publicaram seus
préprios consensos (3,4,5). Essas publicagcbes, apesar de apresentarem discretas
variagcdes de terminologia e definicbes, concordam em reforgar um aspecto principal:
a sarcopenia deve ser considerada uma doenga por si s6 e nao deve ser encarada
somente como um achado derivado de outras patologias ou como parte do processo

natural do envelhecimento.



Vo]

A prevaléncia estimada de sarcopenia é bastante variavel (2,4), especialmente
quando se leva em consideragcado a grande quantidade de métodos e critérios que
podem ser utilizados para o seu diagndstico. Uma metanalise recente que incluiu 35
estudos e 58.404 pacientes estimou a prevaléncia desta doenga em aproximadamente
10%, tanto em homens quanto mulheres (6). Os autores deste trabalho destacam,
contudo, a importante heterogeneidade dos métodos utilizados para a mensuragao da
massa muscular e o possivel impacto nos resultados. O grupo de estudos asiatico em
sarcopenia, em seu Consenso (4), cita ainda que a prevaléncia de sarcopenia seja de
aproximadamente 20% nos pacientes acima de 65 anos e 50% acima dos 80 anos de
idade. O Consenso asiatico também demonstra preocupagcdo com o numero absoluto
de pessoas que estdo atingindo a faixa etaria de maior risco (acima dos 65 anos) em
populacdes que apresentaram crescimento explosivo na primeira metade do Século
XX.

A sarcopenia pode ser dividida em primaria ou secundaria de acordo com as
bases fisiopatoldgicas identificadas. O Consenso Europeu define como sarcopenia
primaria quando nao sao identificadas outras causas ou fatores de risco, quando

passa a ser considerada secundaria (Figura 1).

Envelhecimento (Sarcopenia primaria)

ePerda de massa muscular relacionada ao envelhecimento

Doengas cronicas

eDoengas inflamatdrias
*Neoplasias

eOsteoartrose/Artrites
eDoengas neuroldgicas

Falta de atividade fisica

eComportamento sedentario
eRestri¢cdes por deficiéncia

Ma nutricao
*Pouca ingesta ou ma-absorcao

eAnorexia medicamentosa
eObesidade

Figura 1. Fatores que influenciam na patogénese da sarcopenia. Fonte: adaptado de Cruz-Jentoft
et al (2018).
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O estudo da sarcopenia antigamente era restrito a implicagdes em perda de
mobilidade e risco de quedas, mas ganhou forga a partir de estudos que encontraram
associacbes de sarcopenia com desfechos desfavoraveis, especialmente em
pacientes com doencgas crdnicas que cursam com consumo excessivo das reservas
metabdlicas. Em um estudo que avaliou 1473 pacientes com neoplasias solidas do
trato gastrointestinal e respiratorio, se observou menor sobrevida em pacientes com
baixo Indice musculoesquelético (IM), com menor densidade muscular e naqueles
com perda ponderal superior a 8% (7), mesmo quando controlado para outros fatores.
Neste mesmo estudo, também foi encontrada associacdo entre baixa densidade
muscular e Diabetes mellitus, baixa atividade fisica e distrofias musculares, achado
que poderia estar relacionado a uma perda da qualidade muscular, bem como sua
deplegcao volumétrica. Outros estudos correlacionaram sarcopenia com pior
prognoéstico em pacientes com carcinoma hepatocelular (8), tratados ou ndo com
sorafenibe (9), carcinoma urotelial (10) e outras neoplasias solidas (11). Estes
achados sao importantes pois caracterizam a sarcopenia ndo somente como um
limitador fisico, mas também como um fator prognéstico independente.

Também foi demonstrada associacdo da sarcopenia com mortalidade em
pacientes com hepatopatia crénica. Um estudo avaliou 298 pacientes cirréticos que
haviam realizado tomografias de abdome para pesquisa de hepatocarcinoma,
avaliando a influéncia da massa muscular na predicdo de mortalidade quando
associada ao Model for End-Stage Liver Disease (MELD), obtendo um novo escore
denominado MELD-sarcopenia. O estudo concluiu que a inclusao da sarcopenia ao
escore era superior ao escore MELD classico na predicdo de mortalidade nos
pacientes cirréticos. Este efeito era mais perceptivel nos pacientes com baixa
pontuacao no escore original (12).

Desfechos pdés-operatérios também foram correlacionados com baixa massa
muscular. Um estudo que incluiu 144 pacientes submetidos a hepatectomia
demonstrou maior taxa de mortalidade em pacientes sarcopénicos (9,7% no grupo
sarcopénico e 1,4% no grupo sem sarcopenia, p = 0,021). Apesar disso, a taxa de
complicagbes diretamente relacionadas a cirurgia, com necessidade de reintervencéo,
foi similar nos dois grupos (13).

Atuando como fator de risco para obesidade e como estado pro-inflamatério, a
sarcopenia tem um efeito deletério sobre o sistema cardiovascular. Em um estudo

sobre composi¢cao corporal de 2943 pacientes coreanos por meio de densitometria
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(14), encontrou-se relagdo entre a sarcopenia e fatores de risco para doenga
cardiovascular, tais como resisténcia insulinica e sindrome metabdlica. Fatores de
risco foram mais prevalente em pacientes que apresentaram obesidade sarcopénica,

definida pela coexisténcia de sarcopenia e obesidade.

Um grupo de estudos canadense, por sua vez (15), estudou o efeito isolado da
sarcopenia nos fatores de risco cardiovascular em mulheres obesas apds a
menopausa. Os resultados, embora limitados pela pequena amostra, sugerem
aumento no risco cardiovascular das pacientes com obesidade sarcopénica em

relagdo aquelas simplesmente obesas.

Outro estudo, publicado em 2014 (16), acompanhou 4252 pacientes
classificados através de medidas antropométricas em quatro grupo: pacientes
eutréficos, sarcopénicos, obesos e obesos sarcopénicos. Neste estudo, tanto a
sarcopenia quanto a obesidade aumentaram a mortalidade cardiovascular e geral.
Porém, ndo houve diferenga significativa na mortalidade cardiovascular para os
pacientes obesos sarcopénicos em relagdo aos pacientes isoladamente obesos ou

sarcopénicos.

A sarcopenia também apresenta associagdo com comorbidades psiquiatricas,
presumivelmente pelo aumento nos indices de dependéncia e redugao das atividades
diarias de um modo geral. Uma metanalise recente (17) estudou a associagao entre
depressao e sarcopenia, identificando que as duas patologias estdo associadas,
mesmo apods anadlise ajustada (OR 1.82, 95% CI 1.16 - 2.86). Como limitagdo do
estudo, destaca-se a utilizacdo apenas de estudos incluindo analises de
bioimpedancia (BIA) e densitometria por dupla emissdo de raios-x (DEXA), sendo a
associacdo com depressao maior nos estudos que utilizaram BIA como método
diagnodstico. De acordo com diversos estudos recentes (1), a BIA pode ser utilizada
como critério diagndstico mas seu uso € desencorajado por maior imprecisdo nas

medidas e falta de validagao para algumas populacdes.

Outro estudo (18) aplicou um questionario de qualidade de vida a 387 pacientes
que foram classificados como sarcopénicos ou ndo de acordo com diversos critérios
clinicos, inclusive por aquele proposto pelo Consenso Europeu (2). Para esta
comparagao, observou-se uma menor meédia de pontuagdo no questionario para os

pacientes sarcopénicos em relacdo aos pacientes com massa e fungdo muscular
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normais (56.3 +13.4 vs 68.0+£15.2, p <0.001). Estes achados apoiam a nogao de
que os pacientes com sarcopenia apresentam menor qualidade de vidas, indices

de dependéncia e sintomas depressivos.

O impacto econébmico da sarcopenia também ja foi demonstrado. Em uma
analise de custos hospitalares os pacientes sarcopénicos tiveram risco até cinco
vezes maior de apresentar custos elevados em relacdo a pacientes sem sarcopenia
(19). Outro estudo, de forma similar, concluiu que a sarcopenia é um fator
independente relacionado a aumento dos custos de internagcdo hospitalar, com
incremento estimado em cerca de 58% para pacientes abaixo de 65 anos de idade e
34% para pacientes com idade superior ou igual a 65 anos (20). Esses estudos foram
capazes de estimar custos reais em um ambiente hospitalar controlado, porém nao
foram encontradas pesquisas que estimem o custo do paciente sarcopénico para a
sociedade em termos de perda de capacidade laboral, custos ambulatoriais ao
sistema de saude e 6rgaos de previdéncia.

A importancia desta patologia do ponto de vista social, econdmico e de saude
levou recentemente os organizadores da Classificagao Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10) a classificar a sarcopenia como doenga,
sob o codigo M62.84 (21). Esta inclusao no CID-10 foi considerada importante por
muitos pesquisadores, pois reflete a preocupacao da comunidade cientifica e médica
com o tema. A mudanga, segundo alguns autores, também ira facilitar o diagnostico e
tratamento pois os pacientes poderao utilizar planos e seguradoras de saude (22) para

a terapéutica necessaria.
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2.3. Diagnoéstico de Sarcopenia

Os critérios diagnosticos instituidos pelo Consenso Europeu de 2010 (2) foram
amplamente utilizados em pesquisas nos ultimos anos, porém o grupo responsavel
decidiu revisar estes critérios em publicagdo de 2018 (1). A maior mudancga diz
respeito a obrigatoriedade da avaliagdo da massa muscular para o inicio do
tratamento. Na ultima edicdo, conforme demonstrado na Figura 2, alterac&o isolada
nos testes de forga muscular ja é considerada motivo suficiente para determinar um
diagnostico de “sarcopenia provavel” e desencadear intervengdes. O principal
motivador desta mudanca foi a dificuldade em comprovar perda da massa ou da
qualidade muscular de pacientes a nivel ambulatorial. Os autores argumentam que,
embora diversos métodos tenham sido validados para mensuragcao da massa
muscular, a maior parte dos pacientes ndo pode ou ndo deseja ser submetida a testes
adicionais e os autores ndo veem razdo em adiar o inicio do tratamento sob risco de

agravos da saude do paciente.

L Negativo
RASTREAMENTO Questionario SARC-F ou SEM SARCOPENIA
suspelta clinica

Pasitivo
= Avaliacdo da forga muscular: SEM SARCOPENIA NO
AVALIACAO Teste de preensopalmar | [  MOMENTO; REPETIR
Teste de sentar-levantar AVALIAGAO EM BREVE

Forca reduzida

Y
. JA E O SUFICIENTE PARA
éRCOPE”'A pROV“Wa—’ INICIAR INTERVENGOES

Y

CONFIRMAGCAO Avaliagio quantitativa ou
qualitativa muscular:
DEXA, BIA, TC, RM

Exames alterados

\

C SARCOPENIA )

\d
AVALIAGCAO DA . Positivo
GRAVIDADE Testes de performance fisica %ARCOPENIA GRAVE

Figura 2. Algoritmo diagnéstico da sarcopenia. Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al (2018). BIA,

Analise de bioimpedancia; DEXA, Densitometria por dupla emissao de raios-x; RM, Ressonancia

magnética; TC, Tomografia computadorizada.
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A suspeita clinica e testes validados devem ser o primeiro passo para identificar
paciente em risco de sarcopenia. Para a avaliagao rotineira, pelo menos duas escalas
foram validadas para aplicacdo, sendo que a mais utilizada e recomendada pelo
Consenso é a SARC-F (Tabela 1). O questionario € de facil aplicagdo e consiste em
perguntas sobre a vida diaria, tais como dificuldade em carregar objetos minimamente
pesados, necessidade de assisténcia para locomocéao e troca de decubito, bem como
numero de quedas no ultimo ano. Os valores variam de 0 a 10, onde O significa
auséncia de sintomas e 10 paciente extremamente sintomatico. Os autores
encontraram risco aumentado de redugao da forga muscular em testes padronizados
(velocidade de marcha, forga de preensdo palmar, entre outros) em pacientes com
escore acima de 3, recomendando que estes pacientes sejam considerados casos

positivos e sejam submetidos a avaliagao formal (23).

Tabela 1. Escore SARC-F para o screening de sarcopenia

Pergunta 0 pontos ‘ 1 ponto 2 pontos
Vocé tem dificuldade em levantar e carregar ) .
Nenhuma | Alguma Muita ou incapaz
um peso de 4,5 kg? *
Muita, usa
Vocé tem dificuldade em caminhar através de
Nenhuma Alguma equipamento

uma sala/quarto? - .
auxiliar ou incapaz

Muita ou ndo
Vocés tem dificuldade em sair de uma cadeira
Nenhuma | Alguma consegue sem
ou cama? _
ajuda
Vocés tem dificuldade em subir um lance de ) .
Nenhuma | Alguma Muita ou incapaz
escadas com 10 degraus?
. 1-3 :
Quantas quedas vocé teve no ultimo ano? Nenhuma g 4 ou mais quedas
quedas

Fonte: Malmstrom et al (2016). * peso do objeto considerado como 10 libras no artigo original,

valor aproximado em kg.

A avaliagao da forga muscular é o principal componente diagndstico e pode ser
avaliada de duas maneiras principais: forca de preensao palmar e teste de sentar-
levantar com cinco repeticées (1). A mensuracéo da forga de preenséo palmar é
simples e de baixo custo, sendo que a mesma possui limites da normalidade

estabelecidos em estudos populacionais (24). Resumidamente, sdo consideradas



15

alteradas medidas de forca abaixo de 27 kg em homens e 16 kg em mulheres.
Quando a avaliacdo da forca nos membros superiores ndao € possivel ou o
dinambémetro nao esta disponivel, a avaliacdo dos membros inferiores pode ser
necessaria. Para essa finalidade, uma das opc¢des € a utilizagdo do teste de sentar-
levantar (5 vezes) e valores acima de 15 segundos sédo considerados alterados (25).
Por ndo necessitar de equipamentos e servir também como medida de resisténcia a
atividade fisica, o teste de sentar-levantar € recomendado pelo Consenso para
aplicagao em lugares que nao dispdem do material necessario para avaliagao da forga
de preensao palmar.

Diversos métodos ja foram utilizados para a mensuragdo da massa muscular
esquelética, sendo que métodos como a avaliacdo da creatinina e potassio séricos e
medidas antropométricas simples n&o sdo mais consideradas opgdes validas (1). Sao
clinicamente indicadas as medidas da massa muscular apendicular avaliadas por:
densitometria por dupla emissdo de raios-x (26); Analise de bioimpedéancia (27);
Avaliagdo da area seccional de musculo esquelético ao nivel da coluna lombar (28-
31) por tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM).

A DEXA é amplamente validada e utilizada na pratica clinica, sendo que os
valores de referéncia para massa muscular apendicular ja estdo bem estabelecidos
(32). A avaliacdo da massa muscular por BIA é controversa, pois diversos fatores
podem influenciar as medidas, especialmente o estado nutricional e hidrico do
paciente. Além disso, a validacdo de pontos de corte para a BIA se baseia em
normalizacdo por comparacao com DEXA em estudos de populagdes idosas

europeias, com validade externa limitada (1).
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2.4. Métodos seccionais de imagem como método de mensuragao

A RM e a TC ja sao utilizadas como métodos de mensuragdo da massa
muscular ha muitos anos (1,4). A RM é principalmente utilizada em estudos
experimentais em pacientes de pesquisa, pois € um método caro e demorado,
especialmente quando sao obtidas imagens de corpo inteiro. A TC possui um tempo
de aquisic¢ao relativamente rapido, porém os potenciais riscos ao irradiar o paciente
em um exame de corpo inteiro ndo sao justificaveis quando ha alternativas menos
prejudiciais. Além disso, a obtengcdo de volumetria de corpo inteiro é um processo
demorado, sendo inviavel para aplicagéo clinica em larga escala (31).

Em busca de uma solugdo para este problema, diversos pesquisadores
buscaram meios de correlacionar medidas obtidas em cortes seccionais de TC ou RM
com a volumetria de corpo inteiro. Estes estudos encontraram correlagdes excelentes
de cortes tomograficos do abdome com a massa muscular corporal total, sendo que o
melhor nivel para a avaliacdo se encontra aproximadamente 5 centimetros acima do
disco entre a quarta e a quinta vértebras lombares (L4-L5). Na maior parte das
pessoas, esta medida corresponde ao corpo vertebral da terceira vértebra lombar (L3)
ou a transicéo entre a terceira e a quarta vértebras lombares (L3-L4) (27-29).

Dessa forma, a avaliacdo seccional de musculo esquelético se tornou
rapidamente um dos principais testes utilizados para o diagnéstico da sarcopenia (1).
Esta utilizac&do de cortes tomograficos do abdome é especialmente interessante pois
a inclusdo de diversos grupos musculares (parede abdominal, musculatura
paravertebral e psoas) € capaz de refletir melhor o trofismo muscular do que a anélise
de musculos isoladamente (31). A disponibilidade de estudos tomograficos do abdome
em grandes coortes também facilita o uso deste método, pois ndo & necessaria
obtencdo de novos estudos e as imagens podem ser analisadas inclusive de forma
retrospectiva.

A analise isolada da area muscular lombar é falha, pois as variagdes de tipo
fisico e altura influenciam muito na composi¢do corporal. O conceito de indice
musculoesquelético, bastante similar ao indice de Massa Corporal, foi inicialmente
utilizado nos estudos de Prado et al. (11) e agora é amplamente difundido na literatura.
Seu valor é derivado pela divisdo da area musculoesquelética ao nivel de L3 (cm?)

pelo quadrado da altura do paciente (m?). Um estudo determinou os valores de limite
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inferior do IM para uma populagao caucasiana saudavel em 41,6cm?/m? para homens
e 32,0cm?m? para mulheres (33). A possivel variabilidade destas referéncias com
relagao a fatores étnicos, contudo, deve ser considerada e estes dados ndo podem
ser utilizados de forma inequivoca na populacao brasileira.

Além da avaliagdo da massa muscular, também foi introduzida recentemente
nos critérios diagnodsticos de sarcopenia a avaliagdo da qualidade do musculo
esquelético. Referente ao método tomografico, a qualidade muscular ¢é
essencialmente avaliada através da medida de sua densidade em Unidades
Hounsfield (UH), como analise indireta da lipossubstituicdo intramuscular e
consequentemente da qualidade contratil do musculo (1). No estudo acima relatado
(33), os autores também determinaram um valor limitrofe inferior de densidade em sua
amostra, sendo de 29,3 UH em homens e 22,0 UH em mulheres, abaixo dos quais o
musculo pode ser considerado lipossubstituido.

Valores baixos de densidade muscular estdo diretamente associados a alto
conteudo lipidico intracelular (34,35), achados que foram confirmados tanto por
analise direta de fibras musculares como por correlagdo com ressonancia magnética
através de técnicas avancadas de imagem que detectam a presenca de agua e
gordura em um mesmo voxel, permitindo o calculo direto da fracdo de gordura
presente em um determinado tecido corporal (36).

Apesar de numerosos estudos ja utilizarem essas medidas como referéncia, o
Consenso Europeu ainda é bastante conservador na recomendacao de qual exame
deve ser utilizado para a avaliagdo da massa e da qualidade muscular, em parte
devido a falta de dados sobre a repetibilidade das medidas. Citando o mesmo: “As
técnicas para a mensuragcaéo da massa muscular estdo disponiveis em alguns, porém
nao em todos os locais. Conforme os instrumentos e métodos para a avaliacdo da
qualidade muscular sejam desenvolvidos e refinados no futuro, esse parametro
devera ser importante como um fator definidor de sarcopenia” (1).

Alguns estudos ja avaliaram a concordéancia intra e interobservador para as
medidas tomograficas visando a avaliagao da sarcopenia. Em uma série de 12 casos,
avaliados tanto por RM como por TC, identificou-se um coeficiente de correlagao
intraclasse (CCl) acima de 0,9 para todas as medidas tomograficas de area realizadas
por dois radiologistas (p < 0,001) (37). Uma limitagdo desse estudo é o uso de
radiologistas para a realizagao das analises, pois em teoria seriam mais habilitados a

diferenciar musculo de outros tecidos corporais por sua experiéncia em imaginologia.
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Outro estudo que incluiu 10 pacientes demonstrou CCIl para analise
interobservador variando entre 0,42 e 0,96 quando foram comparadas as medidas de
dois observadores sem experiéncia prévia em radiologia (38). Nesse estudo, a
primeira avaliagdo de alguns grupos musculares apresentou uma correlagéao
intraclasse muito baixa, que aumentou conforme foi realizada uma segunda medida,
seja por melhor definigdo dos parametros para ambos os avaliadores ou maior
experiéncia no uso do software. Como limitagdo importante de ambos, destaca-se o
pequeno numero de casos avaliados.

Em um estudo com 50 pacientes, também se observou um CCI acima de 0.97
para analise interobservador de medidas de area musculoesquelética, porém o estudo
nao avaliou a densidade muscular dos pacientes (39).

Assim sendo, torna-se evidente a necessidade de mais estudos que avaliem a
variabilidade intraobservador e interobservador das medidas de area e especialmente
da densidade musculoesquelética. E importante também que se avalie o impacto que

a experiéncia prévia em radiologia tem sobre a precisdo dessas medidas.
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3. Justificativa

Demonstrar que a mensuragao dos parametros musculoesqueléticos através
de cortes seccionais tomograficos € uma aplicagao rapida e confiavel de estimar a
massa e a qualidade muscular corporal poderia levar mais pesquisadores a utilizar
esta medida como subsidio diagnostico da sarcopenia. Além disso, € importante a
validagao do método para uso de qualquer pesquisador com o treinamento adequado
e ndo somente daqueles com experiéncia prévia em radiologia, aumentando o alcance

da medida e facilitando seu uso para estudos populacionais.
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4. Objetivos

Objetivo primario:

Avaliar a analise intraobservador e interobservador das medidas de area e
densidade musculoesqueléticas em uma amostra de pacientes do Estudo
Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA) que realizaram cortes tomograficos

abdominais.

Objetivo secundario:

Determinar o impacto da experiéncia em radiologia abdominal dos
observadores nas medidas de musculo esqueléticos obtidas por tomografia

computadorizada.

Mensurar a influéncia de fatores tais como peso, indice de massa corporal e
idade na correlagao intraobservador e interobservador para as medidas de

musculo esquelético.
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Abstract

Background: Many recent publications feature the use of skeletal muscle index
obtained by measuring cross-sectional area in abdominal computed tomography (CT)
scans, but there is little evidence on whether previous experience in radiology or image
segmentation is necessary to obtain accurate measurements. The main objective of
this study is to determine the rater agreement for muscle area and density between
radiology residents and a non-resident rater, in order to evaluate the role of experience

in measuring skeletal muscle on CT scans.

Methods: CT images of 195 patients enrolled in the ELSA-Brasil cohort were
reviewed and analyzed by three different raters. Image analysis was performed using
the Chest Imaging Platform extension in the Slicer 3D software. Rater agreement was
assessed using the intraclass correlation coefficient (ICC) and the coefficient of
variance (CV). Measurements were then compared using Bland-Altman plots to

assess bias and mean differences.

Results: Agreement measurements were excellent for skeletal muscle area and
mean muscle density, with ICCs above 0.99 for all comparisons. Analysis of the
coefficient of variance showed small variances, unlikely to have clinical impact. Bland-
Altman analysis demonstrated a statistically significant but small mean difference
between all measurements, the highest of them between both radiology residents,
estimated at 2.1 cm? for skeletal muscle area and -0,42 Hounsfield Units (HU) for

skeletal muscle density.

Conclusions: There is no significant impact of previous experience in CT
imaging or segmentation when performing measurements of skeletal muscle area and

density for the assessment of sarcopenia using this specific software. Rater agreement
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was excellent for all measurements (muscle area and muscle density) and the mean
differences observed in the study, however statistically significant, were considered
small. These findings suggest the suitability of sarcopenia measurements in broader

settings.

Keywords: intra-rater agreement, inter-rater agreement, sarcopenia, skeletal muscle

index, computed tomography.
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Introduction

Sarcopenia is defined by the European Consensus as a “progressive and
generalized skeletal muscle disorder that is associated with increased likelihood of
adverse outcomes including falls, fractures, physical disability and mortality” [1]. Other
definitions were also published, but many authors agree that the sarcopenic syndrome
is a disease by itself, characterized as excessive muscle atrophy and loss of muscle
strength [2,3]. In recent years, measurements of skeletal muscle volume (SMV) and
muscle density have been extensively used in sarcopenia research to predict disease
outcomes and evaluate muscle wasting [4,5]. The diagnostic criteria of definite
sarcopenia changed in the last consensus, but proof of impaired muscle function and
low SMV is still required for a definitive diagnosis [1]. This relatively new research field
has recently gained attention due to its implication in disease prognosis, especially in

patients with chronic illnesses [6] and malignant neoplasms [2].

To estimate SMV, the alternative proposed by many authors in recent
publications is to obtain the muscle area (cm?) in one CT slice at the approximate level
of the third lumbar vertebrae (L3) [7,8] and normalize it by patient height [9], obtaining
the Skeletal Muscle Index (SMI). This measurement has already been extensively
used in research and it is accepted as a valid and faster alternative to whole-body
imaging [1,3]. Muscle density, expressed in Hounsfield Units (HU), is also used as a
surrogate measurement of muscle quality since some studies have demonstrated that

it correlates well with intramuscular fat deposition [1,10].

The measurement of muscle area and density currently relies in manual or semi-
automatic segmentation by selecting regions of interests in a CT image [11], a method
which is simple and robust. However, we found no study comparing manual

measurements of skeletal muscle area and density performed by operators with
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previous experience in segmentation techniques in radiology and those without.
Therefore, the impact of rater experience in measuring skeletal muscle area and

density in CT images is unknown.

The objective of this study is to assess rater agreement for measurements of
skeletal muscle area and density in abdominal CT slices at the approximate level of
L3-L4 in a large sample of free-living adults, comparing the results obtained by one
radiology resident with previous experience in segmentation, one radiology resident
without such experience and a third rater, without experience in both fields. Through
these comparisons, we aim to define whether previous experience is essential to
obtain reliable measurements of both skeletal muscle area and density in the

abdomen.

Materials and Methods

Population and Sample selection

The ELSA-Brasil is a prospective cohort including active and retired civil
servants from six education and/or research facilities in six different Brazilian states
[12]. The population eligible for this research are the subjects enrolled at the research
center located in Porto Alegre, southern Brazil, which performed CT imaging for
coronary calcium scoring between visits 2 and 3 of the cohort study, between the years
2015 and 2017. From the 1682 eligible patients, 200 subjects were randomly selected

for this reproducibility analysis.
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When performing CCS imaging, technicians also acquired one CT slice at the
mid-liver level and another at the level of L3-L4, in order to study liver density and
provide information about body composition. The acquisition of these additional
images was pre-planned, sanctioned by the local ethics committee and authorized by

the patient on written consent.

Researchers ensured that images were obtained at the correct level and
included the relevant anatomic landmarks. For each patient, demographic data such
as age, sex, body mass index (BMI) and comorbidities were obtained at baseline for

the cohort and made available through patient code.

A sample size of at least 65 subjects was needed to estimate the intraclass
correlation coefficient (ICC) with an alpha error of 0.05 and a pre-specified assurance
probability of 0.9, so that our lower confidence limit was not less than 0.6 and the true
value of the ICC was at least 0.8 [13]. This sample size was calculated using the
ICC.sample.size package for R v3.5.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

AT).

ELSA-Brasil was approved by the ethics committee and institutional review
boards in all involved centers. The supplementary study regarding coronary calcium
score (CCS) and the additional abdominal CT slices was approved by the cohort’s
directive committee and the respective institutional review board. Patients also signed
a specific informed consent for the acquisition of CCS imaging. This retrospective
analysis was approved by the directive committee of the ELSA-Brasil. A waiver of
additional informed consent was obtained. The study has been performed in
accordance with the ethical standards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki

and its later amendments.
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Imaging technique

Images were acquired in an Aquilion 64 CXL (Toshiba Medical Systems, Japan)
CT Scanner, without the use of intravenous iodinated contrast media, using
parameters of 120 kV and 300 mA with a large field-of-view and reconstructed into 4
mm thick transaxial slices. All images were stored in a Picture Archiving and
Communication System (PACS) and later anonymized and exported to an encrypted

database for analysis.

Image analysis

Measurements of skeletal muscle area were performed using the free
workstation Slicer 3D®, using the Body Composition module available in the Chest
Imaging Platform (CIP) extension (www.chestimagingplatform.org, Applied Chest
Imaging Laboratory - Brigham and Women's Hospital). The module provides a “brush”
and a stencil tool for segmentation, using the lower threshold of -29 Hounsfield Units
(HU) and upper threshold of 150 HU for the selection of skeletal muscle, both validated
in previous studies [1,14]. The Body Composition module generated the following
quantitative outputs for the segmented results: Skeletal muscle area (mm?), minimum
density (HU), maximum density (HU) and mean attenuation (HU) with corresponding

standard deviation.

The muscular groups included in the skeletal muscle area measurements were:
paraspinal musculature, psoas major, quadratus lumborum and the abdominal wall
musculature (including the internal and external obliques, transversus abdominis and
rectus abdominis), as demonstrated in Figure 1. Each measurement takes around 5

minutes to perform, from opening the image until the output is recorded.
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Images were independently analyzed by three researchers: two radiology
residents with two years of experience in interpreting body CT, one of which had
previous experience in image segmentation using CIP in Slicer 3D®, and a fifth-year
medical student with no previous experience in radiology or image segmentation. All
raters without segmentation experience underwent the same one-hour training
sessions including information about the software, abdominal anatomy and recognition
of the areas of interest for this particular segmentation process. Each of the three
researchers who performed the analysis was blinded to the measurements of their
peers and the patient’s clinical data. The radiology resident with previous experience
in segmentation also performed the measurements a second time, after an interval of

3 months, to assess intra-rater reliability.

Figure 1. Example of segmentation using the Body Composition module in Slicer 3D® software. Using
a fixed threshold brush tool, the rater can manually paint the regions of interest. This sample includes
all relevant muscular groups: paraspinal musculature, psoas major, quadratus lumborum, internal and
external obliques, transversus abdominis and rectus abdominis. Acessible caption: The figure shows
an axial CT slice of the abdomen used for analysis in our study. The muscular regions of interest are
colored in pink.
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Comparisons between raters

Comparisons were made between raters in order to assess the repeatability of

measurements performed in the Slicer 3D software.

Intra-rater reliability was determined by comparing both measurements
performed by Resident 1, who had previous experience in image segmentation. To
assess the impact of software experience, inter-rater reliability was calculated by
comparing two groups: one group contained both measurements by Resident 1 and
the other contained the measurements of the software-inexperienced raters, Resident
2 and Non-resident. Another analysis group was planned to define the role of previous
radiology experience, comparing the results of Resident 2 and the Non-resident
reader. A secondary analysis was made between the mean results for Resident 1 and

the results for Resident 2 and Non-resident, to test global repeatability.

Statistical analysis

Continuous data are presented as mean with its standard deviation and data
normality was assessed using the Shapiro-Wilk test. Differences in mean muscle area
and density for male and female subjects were calculated through t-test for

independent samples.

Rater agreement for cross-sectional skeletal muscle area, density and density
standard-deviation was calculated using intraclass correlation coefficients (ICCs) with
95% confidence interval using a two-way random model for single measures with
absolute agreement. The coefficient of variation was also calculated. Confidence
intervals of ICCs were obtained by the bootstrap method: 1000 subsamples were taken

with replacement from the original sample, the ICC was computed for each and the
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95% confidence interval was derived from percentiles 2.5 and 97.5 of the distribution
of ICCs. Additionally, we investigated the effect of covariates on reproducibility by
meaningful stratification of continuous variables (age and body mass index). Statistical
analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows v.21.0 (IBM Corp.

Armonk, NY, USA) and STATA v13.0 (Statacorp, College Station, TX, USA).

Bland-Altman plots were generated using MedCalc statistical software v. 18.5
(Ostend, BE) [15,16], plotting the difference between measurements of raters against
the mean of the measures. Graphs present the results by mean difference with its 95%

confidence interval and limits of agreement.

Results

Of the initial 200 patient images, 195 were considered adequate for analysis
(Table 1). The images of four subjects had severe motion or beam-hardening artifacts
and one patient had severe scoliosis limiting proper evaluation. Distribution of muscle
area and density are displayed with histogram plots (Figures 2 and 3). Analysis of the
mean between measurements obtained by the experienced reader showed that male
subjects have higher skeletal muscle area (156 + 22 cm? for males and 102 + 17 cm?
for females; p < 0.001) and mean muscle density (31 £ 6 HU for males and 27 £ 6 cm?
for females; p < 0.001) compared to female subjects. Analysis of measured variables
through t-test for independent samples revealed a mean difference of 53.5 cm?
between male and female subjects for skeletal muscle area (p < 0.05) and a mean
difference of 4.5 HU for skeletal muscle mean density (p < 0.05), both higher in male

subjects.
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Table 1. Sample characteristics and descriptive analysis of skeletal muscle features

of 195 random subjects from those enrolled in a single ELSA-Brasil investigation
center.

Investigated sample All study center participants
(n=195) submitted to CT (n = 1612)

Sex

Female 112 (57.4) 939 (57.9)
Age (years) 61.1+8.3 55.7+£9.3
Waist-hip ratio

Male 0.98 £ 0.06 0.98 £ 0.07

Female 0.88 £ 0.08 0.88 £ 0.07
Waist circumference (cm)

Male 99.8+9.7 99.6 £ 10.9

Female 91.8+14.8 91.7+£12.9
Body mass index (kg/m?)

Male 27.2+33 27439

Female 26.9+5.6 274 +£51
Sectional area of skeletal muscle (cm?) *

Male 156.2 +22.0 N/A

Female 102.6 £ 16.7 N/A
Mean skeletal muscle mean attenuation (HU) *

Male 31.2+59 N/A

Female 26.7+£6.3 N/A

Data is presented as n (%) for sex and mean + standard deviation for continuous variables. *

Aggregated mean of measurements obtained by the most experienced reader (resident 1). N/A: Not
available.
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Figure 2. Histogram plots with normality curves for skeletal muscle area stratified by subject sex. * Mean
of measurements by Residents 1 and 2.
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Figure 3. Histogram plots with normality curves for mean skeletal muscle attenuation filtered by subject
sex. * Mean of measurements by Residents 1 and 2. A
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Measurements of skeletal muscle area (Table 2) were similar between the
radiology residents and between both residents and the non-resident rater: for
Resident 1, mean SMA was 125.4 + 32.7 cm?; for Resident 2, mean SMA was 123.4+
32.5 cm? and for the Non-resident rater, mean SMA was 124.3 + SD 32.6 cm?2.
Agreement was excellent in all comparisons between raters, with estimated ICCs

above 0.99.

Table 2. Intra and inter-rater agreement with coefficients of variance for skeletal
muscle measurements derived from CT images at the level of L3-L4. Sample of 195

subjects from the ELSA-Brasil cohort.

Rater ICC (95% ClI) CV (%)

Skeletal muscle area (cm?)

Resident 1 — Two measurements 0.999 (0.999 - 1.000) 0.63
Resident 2 — Non-resident 0.998 (0.996 - 1.000) 1.13
Resident 1 (mean) — Resident 2 and Non-resident (mean) 0.998 (0.996 - 1.000) 1.14
Resident 1 (mean) - Resident 2 - Non-resident 0.998 (0.996 - 0.999)

Skeletal muscle mean attenuation (HU)

Resident 1 — Two measurements 1.000 (0.999 — 1.000) 0.35
Resident 2 — Non-resident 0.998 (0.996-1.000) 1.06
Resident 1 (mean) — Resident 2 and Non-resident (mean) 0.999 (0.997-1.000) 0.83
Resident 1 (mean) - Resident 2 - Non-resident 0.998 (0.997-0.999)

Cl confidence interval; CV Coefficient of variation, ICC intraclass correlation coefficient;

The coefficients of variation for skeletal muscle area ranged between 0.63% and
1.14%. Bland-Altman analysis and plots demonstrate raters differed among

themselves in a systematic manner with mean difference of 1.5 cm? (95% Limits of
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agreement [LOA] -1.1 to 4.1; p < 0.01) (Figure 4). Graphic analysis of the plots reveal
measurements are roughly uniformly dispersed, and implies differences between

measurements were not significantly influenced by total muscle area.

12 —

10 —

Difference between measurements (cm?)
~
|

2

50 100 150 200 250
Mean of measurements (cm?)

Figure 4. Bland-Altman plot for Skeletal muscle area (cm?) comparing the measurements of Resident 1
(mean) and the mean of measurements of Resident 2 and the Non-Resident rater. Continuous line:
mean difference, Dotted line: line of zero, Dashed line: upper and lower limits of agreement, Whiskers
from mean difference line: confidence interval for the mean difference. Acessible caption: The figure
shows a Bland-Altman plot for Skeletal muscle area, a scatter plot in which the differences between
measurements of both readers is plotted against the mean of both measurements obtained. This graphic
demonstrates a mean difference of 1,5cm? that is significantly different from zero. Most of the
observations in the study are within the 1,96 standard deviations limit of agreement.

Regarding skeletal muscle mean density, ICCs were also excellent, estimated
to be greater than 0.99. Mean muscle density calculated was 28.6 + 6.5 HU for
Resident 1, 29.0 £ 6.5 HU and 28.7 +6.6 HU for the Non-resident rater. The estimated
coefficient of variation for mean muscle density varied from 0.35% to 1.06%, with the
highest differences observed between the measurements of both resident 2 and the

Non-resident. Analysis of the Bland-Altman for mean muscle density showed raters
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differed among themselves in a systematic manner with mean difference of -0.27 HU
(95% Limits of agreement [LOA] -0,67 to 0,13; p < 0.01). Graphic analysis showed also

slightly less precision for higher mean densities, especially above 25 HU (Figure 5).
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Figure 5. Bland-Altman plot for Mean muscle attenuation (cm?) comparing the measurements of
Resident 1 (mean) and the mean of measurements of Resident 2 and the Non-Resident rater.
Continuous line: mean difference, Dotted line: line of zero, Dashed line: upper and lower limits of
agreement, Whiskers from mean difference line: confidence interval for the mean difference. Acessible
caption: The figure shows a Bland-Altman plot for Mean muscle attenuation, a scatter plot in which the
differences between measurements of both readers is plotted against the mean of both measurements
obtained. This graphic demonstrates a mean difference of -0,27 Hounsfield Units that is significantly
different from zero. Most of the observations in the study are within the 1,96 standard deviations limit of
agreement.

Intraclass correlation coefficients and coefficients of variation were also studied
separately for the factors of sex, BMI and age. We found no impact of these
measurements in ICCs for all comparisons and the coefficients of variation were also

small for all comparisons (available in Supplemental material — Appendix S1).
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Discussion

In our sample of 195 patients with CT studies, rater agreement for muscle area
and muscle density were considered excellent for all comparisons. These findings
support the high reproducibility for measurements of skeletal muscle area and density,
regardless of previous experience in radiology or image segmentation. Our Bland-
Altman plots demonstrated statistically significant mean differences for all comparisons
and a slightly lower precision for measurements of skeletal muscle density for mean
densities above 25HU. One possible explanation for this finding is that patients with
higher muscle density and area tend to have more muscle tissue adjacent to bony
structures, and while insertion of some pixels close to the bone may not have a large
impact in total muscle area, it may influence mean muscle density since these pixels
might have a density closer to the upper threshold (150HU). These mean differences,
however, are considered small and are unlikely to have clinical impact, particularly

regarding measurements of muscle density.

Previous studies, with smaller sample sizes, have already demonstrated
excellent agreement for skeletal muscle measurements. Sinelnikov et al. [17] studied
12 subjects with chronic liver disease and found extremely high inter-rater agreement
in both CT and MRI (T2 weighted images) images for skeletal muscle area when
analyzed by two radiologists (0.979 and 0.909, respectively. Similarly, another author
[18] demonstrated excellent intra and inter-observer agreement regarding skeletal
muscle area in 50 patients. Both studies are limited by the relatively small sample size
and the fact that measurements were made by people trained in abdominal imaging,
radiologists in the first and doctors with extensive experience in reviewing abdominal

images in the latter.
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Regarding muscle density, Strandberg et al. [19] studied the inter-rater
agreement for mean density measurements in mid-thigh muscles of 31 patients who
had undergone anterior cruciate ligament reconstruction and found excellent
agreement for measurements on all muscle groups (0.98 - 1.00). Similarly, another
author [20] studied 29 patients with low back pain and measured both area and muscle
density in paraspinal muscles, finding a good to excellent intraclass correlation

coefficient (ICC) of about 0.82-0.85 for muscle area and 0.92-0.93 for muscle density.

Our study adds further evidence to the high ICCs for muscle area and density
in a larger sample and establishes that previous training in radiology of segmentation
does not affect reproducibility in a clinically significant manner. Subgroup analysis also

suggest sex, weight and age do not interfere in the reliability of these measurements.

It also validates the use of Slicer 3D® as a tool for such measurements,
regardless of previous experience in radiology or image segmentation. Van Vugt et al.
[18] demonstrated excellent correlation between different softwares used for CT
segmentation in 50 patients. The software used in our research (Slicer 3D®), combined
with the CIP extension, can perform measurements in under 5 minutes and with

minimal training, being a powerful tool for researchers worldwide.

At the moment, CT measurements are considered to be highly accurate for the
prediction of total muscle mass [1], but the method is listed by the European consensus
under the label “research studies”, and not under “clinical practice”. However, despite
its lower accuracy and reproducibility, bioimpedance analysis is widely used due to its
availability [22]. A recent article evaluated the performance of machine learning
algorithms in measuring CT skeletal muscle features, with promising results [23]. The
incorporation of these algorithms, or simpler segmentation tools in PACS softwares,

as well as a better definition of reference cutoff values, might encourage radiologists
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to report these data, enabling clinicians to use these measurements for clinical
assessment. Fully-automated measurements are probably going to be a powerful
feature in the future, but since this technology is still not widespread, and requires
some degree of machine learning expertise to operate, manual or semi-automated

segmentation is still a valuable tool.

Our study has some limitations, such as the relative low experience
(approximately 2 years) of both radiology residents in reading CT images. However,
this further adds strength to the fact that radiological experience is not a major factor
when performing these measurements. Only 2.5% of images were considered
inadequate for analysis and this small number of losses is unlikely to have influenced
the results. Images selected for our study were obtained specifically for evaluation of
body composition and further studies might be necessary to assess if images obtained
in other settings (such as cancer staging) have the same repeatability. Another
limitation is the fact that we are only investigating one aspect of variability, and other
factors such as variability between CT scans have not been studied. Therefore,
variations of muscle density and area which may be influenced by slice thickness, CT
parameters and daily variations in body and water composition were not contemplated

and could be assessed by future research.

Conclusion

Our study demonstrates that measures of skeletal muscle area and density
have excellent intra and inter-rater agreement, even when performed by raters without
previous experience in CT imaging or segmentation. Even though mean differences

were statistically significant, these differences are too small to have significant clinical
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impact. By analyzing a larger sample than previous repeatability studies in the field,
our research demonstrated this method is suitable for measurements at a population
level since measurements obtained by this method are reliable and feasible to be used

in research with minimal training.
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7. Conclusoes e Consideragoes finais

Nosso trabalho demonstrou que mesmo pesquisadores sem experiéncia prévia
em segmentacdo de imagens tomograficas, quando treinados de forma adequada,
podem realizar medidas de musculo esquelético de forma consistente e confiavel,
tanto para area como para densidade muscular. Também foi demonstrada uma
excelente repetibilidade das medidas realizadas pelo mesmo observador,
confirmando achados de outros pesquisadores. Apesar de terem sido encontradas
diferengas médias entre as medidas significativas em nosso trabalho, as mesmas
possuem uma magnitude muito pequena, como demonstrado pela diferenga absoluta
e pela analise dos coeficientes de variacdo. Estas pequenas variagdes podem ser
consideradas pouco relevantes clinicamente e dificilmente mudariam a classificacéo
do paciente por representar uma mudanca muito pequena no calculo do indice

musculoesquelético.

N&o haviamos encontrado na literatura dados para reprodutibilidade utilizando
o software gratuito Slicer 3D. Em nosso estudo, o mesmo foi capaz de gerar medidas
consistentes e reprodutiveis. Este achado é importante pois pode favorecer o estudo
da sarcopenia em locais com recursos limitados que nao possam arcar com 0s custos

de softwares especificos para segmentagao.

Muitos pacientes realizam tomografia de abdome como parte da avaliagao de
suas doencgas de base, especialmente aqueles com doengas crbnicas graves ou
neoplasias. As informagdes sobre o trofismo e a qualidade do musculo esquelético
podem ser extraidas destes estudos sem a realizagdo de imagens adicionais e
exposigao do paciente a mais radiacdo. Para tal, basta que seja realizada uma
reconstrucao especifica (4mm) e que sejam realizadas medidas semiautomaticas ou
automaticas, das quais proviriam informagdes adicionais com valor diagndstico e

progndstico para este paciente.

O fato de area e densidade muscular serem medidas nas quais a experiéncia
do observador parece nao ser um fator importante de erro aumenta a possibilidade de
implementagéo de rotinas de extragao de dados de forma rapida. Dessa forma, essas
analises poderiam ser realizadas em equipes menores e sem obrigatoriedade de

experiéncia prévia neste software ou em radiologia.
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A maior barreira a ser quebrada continua sendo o fato de que a sarcopenia é
objeto de pesquisas, porém sua abordagem na pratica clinica € insuficiente. Com a
melhoria dos métodos para avaliacdo da massa e qualidade muscular, se espera
aumento no numero de diagndsticos e consequentemente desenvolvimento de novas
terapias e politicas publicas para lidar com esta patologia cada vez mais prevalente

em nossa populagéo.
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APENDICE A - Tabelas de coeficientes de correlagio intraclasse completa

para analises interobservador, incluindo analise por sexo, idade e IMC

Table S1 — Intraclass correlation coefficients and coefficients of variation for

skeletal muscle area and mean muscle attenuation for male and female

subjects

Reader ICC (95% Cl) CV (%)

Skeletal muscle area (cm?)

Resident 1 — Two measurements

Male subjects (n= 83) 0.998 (0.999 - 1.000) | 0.38

Female subjects (n = 112) 0.997 (0.994 - 1.000) | 0.88

Resident 2 — Non-radiologist

Male subjects (n= 83) 0.995 (0.990 - 1.000) | 1,01

Female subjects (n = 112) 0.994 (0.989 - 1.000) | 1.2°

Mean Resident 1 — Mean of Resident 2 and Non-radiologist

Male subjects (n= 83) 0.994 (0.988 - 1.000) | 1,19

Female subjects (n = 112) 0.995 (0.991 - 1.000) | 111

Mean measurements of Resident 1 - Resident 2 - Non-radiologist

Male subjects (n= 83) 0.993 (0.989 — 0.998)

Female subjects (n = 112) 0.994 (0.991 - 0.998)

Skeletal muscle mean attenuation (HU)

Resident 1 — Two measurements

Male subjects (n= 83) 1.000 (0.997 — 1.000) | 024

Female subjects (n = 112) 1.000 (0.999 - 1.000) |044

Resident 2 — Non-radiologist

Male subjects (n= 83) 0.997 (0.995 — 1.000) | 0,96

Female subjects (n = 112) 0.998 (0.995 - 1.000) | 1,14

Mean Resident 1 — Mean of Resident 2 and Non-radiologist

Male subjects (n= 83) 0.998 (0.997 — 1.000) |9.76
0,90

Female subjects (n = 112)

0.999 (0.997 - 1.000)

Mean measurements of Resident 1 - Resident 2 - Non-radiologist

Male subjects (n= 83)

0.998 (0.996 — 1.000)

Female subjects (n = 112)

0.998 (0.996 — 0.999)

Cl confidence interval; CV Coefficient of variation, ICC intraclass correlation coefficient;




Table S2 - Intraclass correlation coefficients and coefficients of variation for

skeletal muscle area and mean muscle attenuation for different Body Mass

Index cathegories.

50

Eutrophic Overweight Obese
(BMI < 25kg/m?) (BMI 25 - 29,9 kg/m?) (BMI 2 30kg/m?)
CcV
0, 0, 0,
ICC (9% CI) | CV(%) | oo @s%cly | V()| icce5%cl) | (%)
Skeletal muscle area
. 1,000 0.999 0.999
Resident 1 (Intra) | 5 999 - 1.000) | %3 | (0.998-1.000) | %®° | (0.999-1.000) | ¥°°
. 0.998 0.998 0.998
Resident 2 - Student | 4 995~ 1.000) | "7 | (0.996-1.000)| "8 |(0.995-1.000)| 14
0.998 0.998 0.998
Mean R1-Mean RZINR | 995 1 000) | 1%* | (0.995-1.000)| 12 |(0.996- 1.000)| 10°
0.997 0.997 0.998
Mean R1-R2-NR | 4 995 _ 1.000) (0.996 — 0.999) (0.996 — 0.999)
Skeletal Muscle Density
. 1,000 1,000 1,000
Resident 1 (Intra) | 1 555 _ 1000y | 23! | (0.999-1.000)| %38 |(1.000—1.000)| ©3°
. 0.998 0.997 0.999
Resident 2 - Student | 996 _ 1 000y | 28 | (0.994—1.000)| 27 |(0.997 —1.000)| 990
0.998 0.999 0.999
Mean R1—Mean RZINR | , 9951 000) | 994 | (0.998—1.000)| %"® |(0.998 - 1.000)| 72
0.998 0.998 0.998
Mean R1-R2-NR | 4 995 _ 0.999) (0.996 — 0.999) (0.997 — 0.999)
Cl confidence interval; CV Coefficient of variation, ICC intraclass correlation coefficient;
Table S3 — Intraclass correlation coefficients and coefficients of variation for
skeletal muscle area and mean muscle attenuation for different age
cathegories
< 60 years old 2 60 years old
ICC (95% Cl) CV (%) ICC (95% Cl) CV (%)
Skeletal muscle area
Resident 1 (Intra) 1.000 (1.000—1.000) | 0,58 | 0.999 (0.999—1.000) | 0,66
Resident 2 - Student | 0.998 (0.997 —1.000) | 1,11 | 0.998 (0.996—1.000) | 1.14
Mean R1— Mean R2/NR | 0.999 (0.998—1.000) | 096 | 0.997 (0.995—1.000) | 1.25
Mean R1—R2-NR | 0.998 (0.998 — 0.999) 0.997 (0.995 — 1.000)
Skeletal Muscle Density
Resident 1 (Intra) 1,000 (0.999—1.000) | 0,28 | 1.000(0.999—1.000) | 0,41
Resident 2 - Student | 0.996 (0.991 — 1.000) | 1,03 | 0.998 (0.996—1.000) | 1,07
Mean R1 — Mean R2/NR | 0.998 (0.995—1.000) | 0,80 | 0.999 (0.998—1.000) | 0,86
Mean R1—R2-NR | 0.996 (0.994 —0.999) 0.998 (0.997 — 0.999)

Cl confidence interval; CV Coefficient of variation, ICC intraclass correlation coefficient;




