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RESUMO 

 

Introdução: A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune multissistêmica, de 

etiopatogenia complexa, com expressão fenotípica heterogênea e prognóstico limitado. Apenas 

recentemente estudos têm avaliado a prevalência e as associações clínicas da sarcopenia nessa 

população, e até o momento o seu impacto na morbi-mortalidade pela doença é desconhecido. 

Objetivo: Investigar as associações diagnósticas e prognósticas de parâmetros clínicos e 

laboratoriais de sarcopenia e ES. 

Métodos: Coorte prospectiva incluindo 94 pacientes com ES em seguimento no ambulatório de 

Reumatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). ES foi definida de acordo com 

os critérios de classificação do ACR/EULAR de 2013 ou os critérios para ES precoce propostos 

por LeRoy e Medsger. Sarcopenia foi definida de acordo com as recomendações do European 

Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) atualizadas em 2019 (EWGSOP2), 

com avaliação da força de preensão palmar, avaliação da massa magra por meio de densitometria 

corporal total e avaliação do desempenho físico por meio do short physical performance battery 

(SPPB). Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica detalhada, ferramentas para 

rastreamento de sarcopenia e fragilidade, provas de função pulmonar, ecocardiograma e dosagem 

de irisina, miostatina e activina A séricas por meio da técnica de ELISA na inclusão. Após 3 anos 

de seguimento, os pacientes foram reavaliados, sendo registrados dados sobre hospitalizações, 

infecções e óbitos ocorridos no período. Análise de regressão multivariada foi realizada para 

avaliar fatores independentemente associados à sarcopenia no baseline. Alterações nos 

parâmetros de sarcopenia ao longo do tempo foram analisadas por equações de estimativa 

generalizada. Correlação de Pearson ou Spearman foi utilizada para correlacionar os 

biomarcadores com parâmetros de sarcopenia. Análise de curva ROC (Receiver Operating 

Characteristic) foi utilizada para análise de biomarcadores contra mortalidade. Análise de 

sobrevida de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliação dos parâmetros de sarcopenia em relação 

à mortalidade.  

Resultados: Noventa e quatro pacientes foram acompanhados por uma média de 2,7 anos. A 

idade média foi de 60,5±10,3 anos e a duração de doença de 13,1±8,2 anos. A prevalência de 

sarcopenia foi de 15,9% no início do estudo e a sarcopenia foi associada à duração da doença 

(p=0,004), desnutrição (p=0,03) e úlceras digitais (p=0,038). De acordo com o fenótipo de 
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fragilidade física, 33 pacientes (35,1%) foram considerados frágeis e 53 (56,4%) pré-frágeis. 

Quatorze pacientes morreram durante o acompanhamento. Ao final do seguimento, houve queda 

significativa na prevalência de sarcopenia (5,6%, p=0,018) e não foi encontrada associação de 

sarcopenia com mortalidade, internações, infecções, piora da função pulmonar e novas úlceras 

digitais. Também houve redução significativa na prevalência de desnutrição (p=0,049), 

fragilidade (p=0,003) e inatividade física (p>0,001). O índice de atividade revisado do European 

Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR) no baseline foi o único preditor de 

mortalidade em 3 anos na nossa população (p=0,03) e esse índice não mudou significativamente 

ao longo do tempo (p=0,838). Com relação aos biomarcadores, os níveis séricos de activina A 

não foram associados à presença de sarcopenia, nem apresentaram correlação com ASMI e força 

de preensão manual, contudo os níveis de activina A foram mais elevados entre os óbitos 

(p<0.001) e, por meio da análise de curva ROC, níveis de activina A ≥ 363 pg/ml foram 

associados a menor sobrevida. 

Conclusão: Sarcopenia é prevalente em pacientes com ES de longa duração e está associada à 

desnutrição. Nesta coorte não foi encontrada associação de sarcopenia com mortalidade em 3 

anos e esta ausência de associação pode ter sido consequência da diminuição da prevalência de 

sarcopenia, bem como da melhora dos parâmetros nutricionais e físicos, durante o seguimento. 

Além disso, nosso estudo demonstrou que os níveis séricos de activina A são importantes 

preditores de mortalidade em pacientes com ES. 

 

Palavras chave: esclerose sistêmica, esclerodermia, sarcopenia, biomarcadores, activina A. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a multisystem autoimmune disease of complex 

etiopathogeny, heterogeneous in its phenotypic expression and with a limited prognosis. Only 

recently some studies have evaluated the prevalence and clinical implications of sarcopenia in 

this population and its impact on disease-related morbidity and mortality is still unknown. 

Objective: To investigate the diagnostic and prognostic associations of clinical and laboratory 

parameters of sarcopenia and SSc. 

Methods: Prospective cohort that include 94 SSc patients in follow-up at the rheumatology's 

outpatient clinic of Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). SSc was defined according to 

the ACR/EULAR 2013 classification criteria for SSc or the criteria suggested by LeRoy and 

Medsger for diagnosis of early forms of SSc. Sarcopenia was defined according to the revised 

2019 European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) diagnostic criteria 

with assessments of handgrip strength, body composition by dual-energy X-ray absorptiometry 

(DEXA), and physical performance by short physical performance battery. Patients were 

underwent to an extensive clinical evaluation, screening tools for sarcopenia and frailty, 

pulmonary function tests and echocardiogram, and serum levels of myostatin, activin A and irisin 

were accessed at the baseline. After 36 months of follow-up, these patients were reevaluated and 

data about hospitalizations, infections and mortality. Multivariable regression analysis was 

performed to assess factors independently associated with sarcopenia in the baseline. Changes in 

sarcopenia parameters over time were analyzed by generalized estimating equations. Pearson or 

Spearman correlation tests were used to correlate biomarkers with parameters of sarcopenia. 

Receiver operating characteristic (ROC) curve was used for analysis of biomarkers against 

mortality. Kaplan-Meier survival analysis was used to assess sarcopenia parameters in relation to 

mortality. 

Results: Ninety-four patients were followed for a mean of 2.7 years. The mean age was 60.5±10.3 

years with mean disease duration of 13.1±8.2 years. The prevalence of sarcopenia was 15.9% at 

baseline and sarcopenia was associated with disease duration (p=0.004), malnutrition (p=0.03), 

and digital ulcers (p=0.038). According to physical frailty, 33 patients (35.1%) were considered 

frail and 53 patients (56.4%) pre-frail. Fourteen patients died during follow-up. At the end of 

follow-up, there was a significant drop in the prevalence of sarcopenia (5.6%, p=0.018) and no 

association was found between sarcopenia and mortality, hospitalizations, infections, worsening 
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of lung function and new digital ulcers. Also, there was a significant reduction in the prevalence 

of malnutrition (p=0.049), frailty (p=0.003) and physical inactivity (p>0.001). Activity by 

European Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR) revised activity index in the 

baseline was the only predictor of 3-year mortality in our population (p=0.03) and this index has 

not significantly changed over time (p=0.838). About biomarkers, activin A was not associated 

with sarcopenia, nor correlated with ASMI and handgrip strength, but circulating levels of activin 

A were higher in deceased patients (p<0.001) and ROC curve analysis suggested that a threshold 

of 363 pg/ml may have a good predictive value for mortality. 

Conclusion: Sarcopenia is prevalent in patients with long-standing SSc and is associated with 

malnutrition. In our cohort, no association was found between sarcopenia and 3-year mortality 

and that may be a consequence of the decrease in the prevalence of sarcopenia, as well as the 

improvement in nutritional and physical parameters, during follow-up. In addition, our study 

demonstrates that circulating activin A predicts mortality in patients with SSc. 

 

Key Words: systemic sclerosis, scleroderma, sarcopenia, biomarkers, activin A. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A esclerose sistêmica (ES) é uma patologia autoimune multissistêmica, de etiopatogenia 

complexa, marcada pela presença de autoanticorpos1,2 e decorrente da inter-relação entre três 

principais componentes: disfunção vascular, desregulação da imunidade inata e adaptativa e 

excesso de ativação dos fibroblastos e células afins, culminando no desenvolvimento de fibrose 

tecidual progressiva3,4. Diversos órgãos podem ser acometidos, com destaque para a pele, 

pulmão, coração, rins e trato gastrointestinal, sendo sua expressão fenotípica heterogênea e seu 

prognóstico determinado pelo acometimento visceral predominante5. Entre as formas de 

acometimento visceral pela ES, destaca-se a doença intersticial pulmonar (DIP) que acomete 

mais da metade dos pacientes e é, atualmente, a principal causa de óbito pela doença6,7. 

A perda de massa muscular é uma grave consequência de muitas doenças crônicas e do 

processo de envelhecimento, resultando em fraqueza, limitações e incapacidade8. O declínio 

progressivo na massa muscular esquelética e na força muscular com o avançar da idade é 

denominado sarcopenia9 e se associa com morbidade e mortalidade relacionadas à limitação 

física, fraturas, perda de qualidade de vida, depressão e hospitalização10. Sabe-se que até mesmo 

a função pulmonar pode ser impactada negativamente pela sarcopenia, com estudos descrevendo 

uma redução da capacidade vital forçada (CVF) associada a essa condição11. Na ES, múltiplas 

funções do trato gastrointestinal podem ser impactadas negativamente, resultando na redução do 

aporte calórico e protéico do indivíduo12. Além disso, pacientes com ES são frequentemente 

sedentários e podem apresentar fadiga e anorexia secundários a doença, entre outros fatores que 

podem contribuir para uma prevalência aumentada de sarcopenia nesses pacientes. 

Nesse sentido, estudos prévios têm demonstrado uma prevalência aumentada de perda de 

massa magra e sarcopenia em pacientes com ES13–20, reportando uma prevalência de sarcopenia 

de até 27,1%, de acordo com a definição utilizada21. Apesar da relevância do estudo da 

sarcopenia nessa população, não há dados acerca de seu impacto no prognóstico da ES e nem 

sobre a utilização de biomarcadores de perda de massa muscular esquelética nesses pacientes. 

Reconhecer as características da perda de massa muscular na ES, bem como elucidar sua 

associação com biomarcadores de perda de massa muscular, pode nos permitir compreender 

melhor sua relevância e impacto no curso clínico e no prognóstico da ES, permitindo uma 

abordagem preventiva e possivelmente também terapêutica nesse subgrupo de pacientes. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

Na revisão da literatura pretende-se identificar artigos que avaliaram sarcopenia e alteração 

da composição corporal em pacientes com esclerose sistêmica, considerando aspectos 

epidemiológicos, morbidade, mortalidade, função pulmonar ou biomarcadores correlacionados, 

conforme a estratégia PICO exemplificada abaixo: 

P - Pacientes com esclerose sistêmica; 

I - Sarcopenia; 

C - Pacientes com esclerose sistêmica não sarcopênicos; 

O - Aspectos epidemiológicos, morbidade, mortalidade, alterações na função pulmonar ou 

em biomarcadores relacionados; 

 A base de dados eletrônica do MEDLINE (Pubmed) e do EMBASE foram consultadas até 

10/02/2023. Não houve limitações quanto à data da publicação ou idioma do artigo.  

Na estratégia de buscar realizada no EMBASE foram utilizados os seguintes entry terms: 

‘systemic sclerosis’/exp AND ‘sarcopenia’/exp AND (‘epidemiology’/exp OR ‘biomarkers’). Já 

na estratégia de busca realizada no Pubmed foram utilizados os seguintes MESH terms: 

"Scleroderma, Systemic"[Mesh] AND "Sarcopenia"[Mesh] AND ("Epidemiology"[Mesh] OR 

"Biomarkers"[Mesh]), assim como seus descritores correlacionados, resultando na estratégia de 

busca final demonstrada a baixo: 

((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR (Systemic Sclerosis) OR (Sclerosis, Systemic) OR (Systemic Scleroderma) OR (Scleroderma, 

Progressive) OR (Progressive Scleroderma) OR (Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis) OR (Sclerodermas Diffuse Systemic Sclerosis) 

OR (Diffuse Systemic Scleroses) OR (Scleroses, Diffuse Systemic) OR (Sclerosis, Diffuse Systemic) OR (Systemic Sclerosis, Diffuse) 

OR (Diffuse Scleroderma) OR (Sclerosis, Progressive Systemic) OR (Progressive Systemic Sclerosis) OR (Systemic Sclerosis, 

Progressive) OR (Limited Scleroderma) OR (Limited Systemic Scleroderma) OR (Limited Systemic Sclerodermas) OR (Scleroderma, 

Limited Systemic) OR (Sclerodermas, Limited Systemic) OR (Systemic Scleroderma, Limited) OR (Systemic Sclerodermas, Limited) 

OR (CREST Syndrome) OR (Syndrome, CREST) OR (Calcinosis, Raynaud's phenomenon, Esophageal dismobility, Sclerodactyly, 

Telangiectasia Syndrome)) AND (("Sarcopenia"[Mesh]) OR(Cachexia) OR (corporal composition) OR (body composition) OR 

(Composition, Body) OR (Compositions, Body) OR (Muscle Weaknesses) OR (Weakness, Muscle) OR (Weaknesses, Muscle) OR 

(Muscular Weakness) OR (Muscular Weaknesses) OR (Weakness, Muscular) OR (Weaknesses, Muscular) OR (Atrophies, Muscular) 

OR (Atrophy, Muscular) OR (Muscular Atrophies) OR (Atrophy, Muscle) OR (Atrophies, Muscle) OR (Muscle Atrophies) OR (Muscle 

Atrophy) OR (Sarcopenia) OR (Sarcopenias) OR (Distribution, Body Fat) OR (Fat Distribution, Body) OR (Body Fat Patterning) OR 

(Fat Patterning, Body) OR (Patterning, Body Fat)) AND (("Epidemiology"[Mesh])OR (Prevalences) OR (Prevalence) OR (Incidences) 

OR (incidence) OR (frequency) OR (epidemiology) OR (epidemics) OR (occurrence) OR (epidemic) OR (morbidity) OR 
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"Mortality"[Mesh] OR "mortality" [Subheading] OR "Hospitalization"[Mesh] OR (surveillance) OR (outbreaks) OR 

("Biomarkers"[Mesh]) OR (Markers, Biological) OR (Biologic Markers) OR (Markers, Biologic) OR (Biologic Marker) OR (Marker, 

Biologic) OR (Marker, Biological) OR (Biological Marker) OR (Biological Markers) OR (Markers, Laboratory) OR (Laboratory 

Markers) OR (Laboratory Marker) OR (Marker, Laboratory) OR (Serum Markers) OR (Markers, Serum) OR (Marker, Serum) OR 

(Serum Marker) OR (Surrogate Endpoints) OR (Endpoints, Surrogate) OR (Surrogate End Points) OR (End Points, Surrogate) OR 

(Surrogate End Point) OR (End Point, Surrogate) OR (Surrogate Endpoint) OR (Endpoint, Surrogate) OR (Markers, Clinical) OR 

(Clinical Markers) OR (Clinical Marker) OR (Marker, Clinical) OR (Biochemical Marker) OR (Biochemical Markers) OR (Markers, 

Biochemical) OR (Marker, Biochemical) OR (Markers, Immunologic) OR (Immune Markers) OR (Markers, Immune) OR (Marker, 

Immunologic) OR (Immunologic Markers) OR (Immune Marker) OR (Marker, Immune) OR (Immunologic Marker) OR (Surrogate 

Markers) OR (Markers, Surrogate) OR (Marker, Surrogate) OR (Surrogate Marker) OR ("Myostatin"[Mesh]) OR ("Growth 

Differentiation Factors"[Mesh]) OR ("TGF-beta Superfamily Proteins"[Mesh]) OR ("Myogenin"[Mesh]) OR ("Activins"[Mesh]) OR 

("irisin protein, zebrafish" [Supplementary Concept]) OR ("FNDC5 protein, human" [Supplementary Concept]) OR ("activin A" 

[Supplementary Concept]) OR ("activin beta B, zebrafish" [Supplementary Concept]) OR ("Respiratory Function Tests"[Mesh]) OR 

("Pulmonary Diffusing Capacity"[Mesh]) OR ("Vital Capacity"[Mesh] OR "Forced Expiratory Volume"[Mesh]) OR ( "Stroke 

Volume"[Mesh]) OR ("Ventricular Dysfunction, Left"[Mesh]))) 

A estratégia de busca inicial resultou em 196 resultados (165 resultados no Pubmed e 31 

resultados no EMBASE), os quais foram avaliados pela autora com relação à relevância ao 

questionamento proposto. Adicionalmente, foi realizada revisão das referências bibliográficas dos 

artigos citados no intuito de incluir possíveis artigos faltantes na primeira estratégia de busca. 

Também foram consultados livros-textos e abstracts de congressos recentes. Foram excluídos 

artigos que apresentavam informações repetidas ou disponíveis em outros artigos.  

No total, 23 estudos foram considerados relevantes, conforme fluxograma exemplificado 

na figura 1. 
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2.2. Esclerose Sistêmica 

2.2.1. Definição de Esclerose Sistêmica 

A ES é uma doença autoimune crônica caracterizada por dano microvascular e fibrose 

tecidual acometendo a pele e órgãos internos, com presença marcada de autoanticorpos1,2. Sua 

etiopatogenia é extremamente complexa, decorrendo da inter-relação entre disfunção vascular, 

desregulação da imunidade inata e adaptativa e do excesso de ativação dos fibroblastos e células 

afins, culminando no desenvolvimento de fibrose tecidual progressiva3,4. 

Quanto à classificação, a doença é categorizada de acordo com a extensão do 

acometimento cutâneo, nos seguintes subtipos: ES forma cutânea difusa (espessamento cutâneo 

proximal aos cotovelos e joelhos), ES forma cutânea limitada (espessamento cutâneo distal aos 

cotovelos e joelhos) e ES sine escleroderma (acometimento visceral exclusivo, não havendo 

acometimento cutâneo pela doença)22. 

As manifestações clínicas, a história natural e a sobrevida desses pacientes são 

extremamente variáveis e, em geral, relacionadas ao subtipo de doença e a presença de diferentes 

autoanticorpos. Nesse ínterim, diversos órgãos podem ser acometidos, com destaque para a pele, 

pulmão, coração, rins e trato gastrointestinal, sendo sua expressão fenotípica amplamente 

heterogênea e seu prognóstico determinado pelo acometimento visceral predominante5. 

 

2.2.2. Epidemiologia da Esclerose Sistêmica 

A ES é uma doença rara, cuja incidência e prevalência reportadas variam entre estudos 

conduzidos em diferentes áreas geográficas, refletindo também a heterogeneidade dos métodos 

de avaliação e das definições de caso aplicadas por cada autor. A incidência de ES varia de 2,3 a 

22,8/milhão/ano23. Já a prevalência de ES parece ser maior nos Estados Unidos da América 

(EUA), com estimativas ao redor de 24 casos por 100.000 habitantes, do que na Europa, onde 

estudos na Islândia, Inglaterra, França e Grécia estimam uma prevalência variando de 7-16 casos 

por 100.000 habitantes24. Em algumas regiões, como na província canadense de Ontário, na 

cidade de Roma e em regiões próximas aos aeroportos de Londres, há um número 

significativamente elevado de casos de ES (3, 5 e até 1000 vezes maior do que o esperado, 

respectivamente), sugerindo um agrupamento espaço-temporal nesses locais23. Contudo, nenhum 

determinante específico foi identificado pelos autores. A maior prevalência reportada na literatura 
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ocorre entre nativos americanos da tribo Choctaw em Oklahoma (66/100.000, chegando a 

469/100.000 entre não miscigenados), todavia essas estimativas baseiam-se em apenas 14 casos, 

os quais apresentam também doença de maior gravidade25.  

Com relação à América Latina, estudo argentino avaliou a prevalência e a incidência de 

ES em pacientes conveniados a um plano de saúde específico na cidade de Buenos Aires. Nesse 

estudo, os autores obtiveram uma incidência de 21,2/milhão/ano e uma prevalência de 29,6 casos 

por 100.000 habitantes26. Embora esses dados sejam similares aos encontrados na literatura, o 

estudo baseia-se em um pequeno número de casos (7 incidentes e 26 prevalentes) e em uma 

população muito restrita (usuários de um único plano de saúde). No Brasil, há um único estudo 

realizado em Campo Grande/MS, no qual foi detectado uma incidência de 11,9/milhão/ano e uma 

prevalência de 10,6 casos por 100.000 habitantes27. 

A idade de início dos sintomas difere de acordo com a etnia e o gênero, em média entre 

35 e 50 anos de idade. Início da doença em idosos tem sido descrito, mas é incomum o início da 

doença antes dos 25 anos2. Negros desenvolvem a doença mais precocemente, com predomínio 

da forma cutânea difusa e pior prognóstico24. Quando comparadas aos homens, mulheres 

apresentam maior incidência de doença, variando entre 4:1 e 6:1, o que pode refletir uma certa 

influência hormonal na sua patogênese1. 

Quanto ao subtipo de doença, em uma coorte incluindo 3656 casos de 102 centros do 

EULAR Scleroderma Trials and Research (EUSTAR), 57,5% dos pacientes apresentavam a 

forma cutânea limitada da doença e 36,9% a forma cutânea difusa28. Outros estudos encontraram 

uma maior proporção de pacientes com a forma cutânea limitada entre casos prevalentes (65,1% 

versus 34,9%)24. No Brasil, em dados de registro de 1139 pacientes com ES, 508 (44,6%) 

apresentavam a doença em sua forma cutânea limitada, 504 (44,2%) forma cutânea difusa, 73 

(6,4%) síndromes de sobreposição e 54 (4,8%) sine escleroderma29. 

 

2.2.3. Patogênese da Esclerose Sistêmica 

 A causa da ES é até o momento desconhecida. Múltiplos fatores ambientais e genéticos 

contribuem para a suscetibilidade à doença e suas manifestações clínicas1. Sua patogênese é 

complexa e intrincada, envolvendo a inter-relação de vasculopatia em múltiplos leitos vasculares, 

inflamação, autoimunidade e fibrose tecidual progressiva, com autoimunidade mais proeminente 
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nos estágios iniciais da doença e com fibrose e insuficiência vascular predominando nos estágios 

tardios4, como exemplificado na figura 2. 

 

  

Injúria e ativação do endotélio vascular ocorrem precocemente na ES, sendo 

possivelmente o evento primário na patogênese da doença. Evidências histopatológicas de injúria 

vascular estão presentes antes do desenvolvimento de fibrose tecidual e manifestações clínicas 

como o fenômeno de Raynaud (FRy) podem preceder em anos outras manifestações da doença30. 

Concomitante, e de forma interdependente, ocorre ativação da imunidade inata e adaptativa, 

resultando no recrutamento e ativação de fibroblastos com consequente acúmulo progressivo e 

retração da matriz extracelular31. 

Quanto à fibrose, a ES apresenta uma particularidade única e que a distingue das demais 

doenças fibrosantes: imunidade e vasculopatia caracteristicamente precedem o processo de 

fibrose tecidual30. As vias e os mecanismos exatos por meio dos quais se dá esse processo ainda 

não são completamente entendidas. Diversos estudos recentes têm auxiliado na elucidação de 

muitos dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos, bem como seus mediadores na 

fibrogênese tecidual patológica, identificando uma participação fundamental do TGF-β 
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(Transforming Growth Factor) nesse processo32,33. O TGF-β atua de forma pleiotrópica, 

intermediando a ativação, proliferação e diferenciação dos fibroblastos, bem como sua migração, 

adesão e sobrevida, induzindo a liberação de citocinas e regulando positivamente a síntese de 

colágeno e matriz extracelular33. Múltiplas vias de sinalização intracelular, fatores relacionados 

ao DNA e cofatores transcricionais estão envolvidos nessa resposta fibrótica ao TGF-β. A 

ativação de TLR-4 (Toll-like Receptors) potencializa essa sinalização pelo TGF-β e suprime a 

ativação de microRNAs antifibróticos, estando sua expressão aumentada em biópsias de pele e 

pulmão de pacientes com ES34. 

Ambas as formas de imunidade, inata e adaptativa, tem função fundamental na patogênese 

da ES. A polarização da resposta imune parece ser uma etapa importante na fibrogênese tecidual, 

com marcado predomínio de linfócitos T com fenótipo Th2, os quais secretam grandes 

quantidades de IL-4, IL-5 e IL-13, favorecendo a formação de um ambiente pró-fibrótico35. 

Autoanticorpos podem ser detectados no soro de virtualmente todos os pacientes com ES e se 

associam fortemente com seu fenótipo clínico, sendo que alguns estudos indicam sua correlação 

também com a gravidade e a atividade da doença36. Vários mecanismos estão envolvidos na 

produção desses autoanticorpos, com destaque para o mimetismo molecular, o aumento na 

expressão de peptídeos potencialmente antigênicos e a hiperreatividade crônica de linfócitos B37. 

Anormalidades na função dos linfócitos B são responsáveis não somente pela produção de 

autoanticorpos, atuando também no processo de fibrogênese tecidual, uma vez que a secreção 

aumentada de IL-6 estimula diretamente a ativação dos fibroblastos38. 

 

A heterogeneidade clínica e a diversidade nos desfechos da ES possivelmente refletem 

também a contribuição variável de cada um dos mecanismos fisiopatogênicos envolvidos na sua 

gênese: a vasculopatia obliterativa, a autoimunidade e a fibrose tecidual1. 

 

2.2.4. Critérios de classificação na Esclerose Sistêmica 

Quando a doença apresenta importante vasculopatia, fibrose sistêmica e acometimento 

significativo de órgãos-alvo seu diagnóstico clínico é facilmente estabelecido. Contudo, a doença 

avançada não é o cenário ideal para o estabelecimento desse diagnóstico. 
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Critérios de classificação foram desenvolvidos com a finalidade de homogeneizar a 

definição de caso para inclusão de pacientes em pesquisas clínicas, bem como para guiar o 

diagnóstico dessa patologia e auxiliar na predição do prognóstico da doença. Em 1980, o atual 

American College of Rheumatology (ACR) estabeleceu os critérios preliminares de classificação 

para ES [anexo II]39. Esses foram os primeiros critérios validados para definição de casos entre 

diferentes centros, possibilitando a classificação do paciente na presença do critério maior 

(esclerodermia proximal às articulações metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas) ou de, 

no mínimo, 2 dos critérios menores (esclerodactilia, úlceras ou reabsorção de polpas digitais, 

radiografia com fibrose em bases pulmonares). 

Contudo, o conjunto de critérios inicialmente proposto apresenta um pobre desempenho 

diagnóstico em casos precoces, não detectando casos mais leves da doença, principalmente em 

sua forma cutânea limitada, e na doença de início recente, sem acometimento de órgãos-alvo. 

Além de também não contemplar a pesquisa de autoanticorpos, indisponível na época de sua 

formulação, e os avanços nas técnicas de capilaroscopia periungueal (CPU)40. Em 2001, com o 

objetivo de melhor contemplar as formas precoces da doença, LeRoy e Medsger propuseram um 

novo sistema de classificação, incorporando dados obtidos a partir da CPU e da pesquisa de 

autoanticorpos específicos para o diagnóstico precoce de ES [anexo III]41. Esses critérios 

possibilitam a classificação do pacientes na presença de evidência objetiva de fenômeno de 

Raynaud (FRy) associada a CPU com padrão SD ou à presença de autoanticorpos específicos 

para ES (anti-centrômero, anti-Scl70 ou anti-RNA polimerase III); ou na presença de relato 

subjetivo de FRy associado a CPU com padrão SD e à presença dos autoanticorpos específicos 

para ES supra-citados. Esses critérios foram posteriormente validados em um grande estudo 

prospectivo, no qual 80% dos pacientes com FRy que apresentavam autoanticorpos específicos e 

padrão SD na CPU desenvolveram ES em um período de 15 anos de seguimento42. 

Em 2013, a European League Against Rheumatism (EULAR) e o grupo EULAR 

Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) publicaram os novos critérios de classificação para 

ES43, mais sensíveis (91% vs. 75%) e específicos (92% vs. 72%) que os critérios do ACR de 

1980. Em um escore com pontuação máxima de 19 pontos, o caso é classificado como ES se 

preencher 9 pontos ou mais com a soma dos critérios [anexo IV]. A presença de espessamento 

cutâneo proximal às articulações metacarpofalangeanas soma nove pontos e é considerada 

suficiente para o diagnóstico. Além disso, esse critério considera também o tipo de acometimento 
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cutâneo, tipo de lesões digitais, telangiectasias, FRy, anormalidades na CPU, presença de 

hipertensão arterial pulmonar (HAP) ou doença intersticial pulmonar (DIP) e autoanticorpos 

específicos para ES43.  

 

2.2.5. Principais manifestações clínicas da esclerose sistêmica 

Um dos principais desafios no manejo dos pacientes com ES é a significativa 

heterogeneidade na apresentação clínica da doença44. A idade de início dos sintomas difere de 

acordo com a etnia e o gênero, em média entre 35 e 50 anos. Início da doença em idosos tem sido 

descrito, mas é incomum o início da doença antes dos 25 anos2. Negros desenvolvem a doença 

mais precocemente, com predomínio da forma cutânea difusa, e pior prognóstico24.  

Com relação ao envolvimento da pele, o espessamento cutâneo proximal às articulações 

metacarpofalangeanas é critério suficiente para o diagnóstico de ES43 e determina a classificação 

da doença nas formas cutânea difusa (espessamento cutâneo proximal aos cotovelos e joelhos), 

cutânea limitada (espessamento cutâneo distal aos cotovelos e joelhos) e sine escleroderma 

(acometimento visceral exclusivo, não havendo acometimento cutâneo pela doença)22. Quanto a 

essa classificação, em uma coorte incluindo 3656 casos de 102 centros do EUSTAR, 57,5% dos 

pacientes apresentavam ES forma cutânea limitada e 36,9% forma cutânea difusa28. Outros 

estudos também encontraram uma maior proporção de pacientes com a forma cutânea limitada 

entre casos prevalentes (65,1% versus 34,9%)24. No Brasil, em dados de registro de 1139 

pacientes com ES, 508 (44,6%) apresentavam a doença em sua forma cutânea limitada, 504 

(44,2%) forma cutânea difusa, 73 (6,4%) síndromes de sobreposição e 54 (4,8%) ES sine 

escleroderma29.  

A esclerodermia é também comumente associada à hipo e hiperpigmentação da pele 

(lesões em sal e pimenta), telangiectasias e pode acometer qualquer porção da pele, inclusive a 

face, resultando em microstomia e na típica “fáscies esclerodérmica”45. Precocemente na doença, 

os dedos são edemaciados (puffy fingers) e progressivamente a pele se torna endurada e espessa, 

com risco de desenvolvimento de contraturas, caracterizando a esclerodactilia45. Acrosteólise e 

calcinose também podem ocorrer ao longo da evolução da doença44. 

Com relação à vasculopatia, quase todos os pacientes com ES apresentam FRy. O FRy 

refere-se a mudança de coloração das extremidades, decorrente da vasoconstrição periférica 
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induzida tipicamente pelo frio. Em contraste com o FRy primário (idiopático), na ES a isquemia 

tecidual pode resultar no desenvolvimento de úlceras digitais, com risco de infecção secundária, 

gangrena e amputação44. 

O sistema músculo-esquelético também é comumente afetado, com risco de evolução com 

limitação da amplitude de movimento, bem como desenvolvimento de contraturas articulares e 

mão em garra45. Os pacientes podem ainda apresentar tanto artrite como miopatia inflamatórias, e 

o envolvimento articular pode ser uma das manifestações iniciais da doença44,45. 

Qualquer porção do trato gastrointestinal pode ser acometida e o refluxo gastroesofágico 

está presente em mais de 90% dos casos. Dismotilidade esofágica, gastroparesia, ectasia vascular 

gástrica antral, supercrescimento bacteriano, envolvimento hepatobiliar e incontinência fecal são 

outros exemplos do acometimento gastrointestinal pela doença44. 

 Com relação ao envolvimento cardiopulmonar, distúrbios cardíacos, principalmente 

associados a anormalidades no sistema de condução, vêm sendo cada vez mais descritos na ES44. 

Complicações respiratórias como a doença intersticial pulmonar (DIP) e a hipertensão pulmonar 

(HP) são relativamente freqüentes e representam atualmente a principal causa de morte 

relacionada à ES6.  

Além disso, acometimento renal também pode ocorrer. A crise renal esclerodérmica é 

uma emergência médica e cursa comumente com achados de crise hipertensiva, acompanhada de 

insuficiência renal aguda e microangiopatia44. Antes da introdução dos inibidores da enzima 

conversora da angiotensina no seu tratamento, esta era a principal causa de mortalidade na ES6.  

De acordo com o acima exposto fica evidente que a ES apresenta uma expressão 

fenotípica extremamente heterogênea e variável, com a possibilidade de acometimento de 

múltiplos órgãos e sistemas. Nesse ínterim, não é o objetivo desse projeto exaurir o amplo 

espectro de manifestações clínicas da ES, mas sim sumarizar alguns dos principais 

acometimentos viscerais associados à doença. 

 

2.2.6. Princípios do tratamento da esclerose sistêmica 

A complexidade no tratamento da ES resulta também de sua fisiopatogenia complexa e 

intrincada45. De um ponto de vista mais geral, o tratamento deve ser determinado pela extensão e 

pela gravidade do quadro clínico de cada paciente, considerando também a presença de 
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manifestações vasculares, inflamatórias e/ou fibróticas. Assim sendo, o tratamento 

medicamentoso pode ser, de maneira simplificada, dividido em três domínios: agentes 

vasoativos, imunossupressores e antifibróticos.  

Exemplos de opções terapêuticas para algumas das principais manifestações clínicas da 

ES estão sumarizados na tabela 1. Para guiar a escolha da terapêutica mais apropriada para cada 

caso deve ser sempre realizada uma avaliação minuciosa do quadro clínico, seguida do 

estadiamento da doença e do seu acometimento visceral. Cada uma destas etapas é fundamental 

para a diferenciação entre dano e atividade de doença, considerando principalmente o risco de 

progressão individual e às complicações relacionadas à ES45. 

 
Tabela 1. Exemplos de opções terapêuticas para as manifestações clínicas da esclerose sistêmica. 

Manifestação clínica Opções terapêuticas 

Fenômeno de Raynaud 

BCC (anlodipina, nifedipina) 

IPD5 (sildenafil, tadalafil) 

Fluoxetina 

Losartana 

Prostanoides endovenosos (iloprost), alprostadil 

Úlceras digitais 

BCC (anlodipina, nifedipina) 

IPD5 (sildenafil, tadalafil) 

Prostanoides endovenosos (iloprost), alprostadil 

ARE (bosentana – prevenção) 

Hipertensão arterial pulmonar 

IPD5 (sildenafil, tadalafil) 

ARE (bosentana, ambrisentana) 

Riociguate 

Prostanoides endovenosos (iloprost, epoprostenol) 

Crise renal esclerodérmica 
IECA em altas doses (captopril) 

Terapia renal substitutiva, transplante renal 

Espessamento cutâneo  

Metotrexato 

Ciclofosfamida 

Micofenolato mofetil 

Rituximabe 

Transplante de células tronco hematopoiéticas 

Doença pulmonar intersticial 

Ciclofosfamida 

Micofenolato mofetil 

Nintedanibe 
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Rituximabe, tocilizumabe 

Transplante de células tronco hematopoiéticas, transplante pulmonar 

Músculo-esquelético 

Glicocorticoide, metotrexate, hidroxicloroquina 

Micofenolato mofetil 

Rituximabe, tocilizumabe 

Gastrointestinal 

IBP, antagonistas H2, procinéticos 

Rodízio de antibióticos (supercrescimento bacteriano) 

Suporte nutricional 

Abreviaturas: ARE: antagonista dos receptores da endotelina; BCC: bloqueador dos canais de cálcio; H2: receptores da 

histamina do tipo 2; IBP: inibidores da bomba de prótons; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; IPD5: 

inibidores da fosfodiesterase 5. 

 

Além do tratamento medicamentoso e das medidas não farmacológicas, idealmente todos 

os pacientes com ES devem ser acompanhados por equipe multidisciplinar, com ênfase nos 

acometimentos viscerais predominantes, na prevenção da incapacidade e na reabilitação do 

indivíduo45. 

 

2.2.7. Prognóstico da esclerose sistêmica 

Assim como as manifestações clínicas, o prognóstico da ES também é extremamente 

variável de acordo com a expressão fenotípica da doença e o acometimento visceral associado5. 

Contudo, independentemente desta heterogeneidade, há um substancial aumento no risco de 

morte em pacientes com ES em relação à população em geral. Em uma metanálise incluindo 

2.691 pacientes com ES seguidos por um período de até 40 anos, a taxa de mortalidade 

padronizada (standardized mortality ratio – SMR) foi quase 4 vezes maior do que na população 

em geral, mesmo com o pareamento para sexo e idade (SMR 3,5; IC 95% 3,03-4,11)46. Entre os 

732 óbitos identificados nesse estudo, 53% foram considerados diretamente relacionados à 

doença, principalmente em decorrência da DIP, da HAP e do envolvimento cardíaco46. 

Apesar disso, pacientes com a forma cutânea limitada da doença apresentam um 

relativamente bom prognóstico, com uma sobrevida média superior a 80% em 10 anos, embora 

também possam apresentar complicações gastrointestinais, úlceras digitais e hipertensão 

pulmonar, entre outras44. Já pacientes com a forma cutânea difusa da doença apresentam um pior 

prognóstico e uma progressão mais rápida do envolvimento cutâneo e de órgãos internos. 

Pacientes com a forma cutânea difusa apresentam uma sobrevida que pode variar entre 40 e 80% 
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em 10 anos, a depender da extensão do acometimento visceral, especialmente pulmonar e 

cardíaco47.  

Dentre outros fatores associados a um pior prognóstico destacam-se a idade, o sexo 

masculino, a afrodescendência, a elevação de marcadores inflamatórios, a presença de 

autoanticorpos como o anti-Scl70 e o anti-Th/To, o envolvimento pulmonar (seja DIP ou HAP), 

renal e cardíaco44.  

Os primeiros 3 a 5 anos da doença são o período mais crítico e crucial na definição do 

prognóstico. A rápida progressão do acometimento visceral nos primeiros anos da doença reforça 

a importância de reconhecer precocemente os preditores de pior prognóstico, com o objetivo de 

iniciar o tratamento em momento oportuno, evitando assim as complicações e a 

morbimortalidade associadas a doença45.  

 

2.3. Sarcopenia 

2.3.1. Definição de sarcopenia 

Historicamente, a perda de massa muscular progressiva com o avançar da idade foi 

denominada por Irwin Rosenberg como sarcopenia em 1989 (Grego: “sarx” ou carne + “penia” 

ou perda)48. Desde então, essa definição foi modificada com a adição do conceito de prejuízo da 

força muscular e do desempenho físico10. Dependendo da definição utilizada e da população 

avaliada, sua prevalência atinge até 33% dos indivíduos idosos e se associa com morbidade e 

mortalidade relacionadas à limitação física, fraturas, perda de qualidade de vida, depressão e 

hospitalização10. Sabe-se que até mesmo a função pulmonar é impactada negativamente pela 

sarcopenia, com estudos descrevendo uma possível redução da capacidade vital forçada (CVF) 

associada a essa condição11. 

Originalmente, o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 

recomendava que o diagnóstico de sarcopenia fosse feito de acordo com os critérios apresentados 

na tabela 2, ou seja, na presença de baixa massa muscular e perda de função muscular (força ou 

desempenho)49.  

 

Tabela 2. Critérios para o diagnóstico de sarcopenia propostos originalmente pelo EWGSOP. 

Diagnóstico baseado na presença do critério 1 + critério 2 ou 3 
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1. Baixa massa muscular 

2. Perda de força muscular 

3. Perda de desempenho físico 

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

 

Tendo em vista que a relação entre força e massa muscular não é linear e que a força 

muscular não depende única e exclusivamente da massa muscular50, a definição de sarcopenia 

exclusivamente em termos de massa muscular apresenta utilidade clínica muito limitada49. Além 

disso, a força muscular mostrou-se melhor preditora de morbimortalidade do que a massa 

muscular isoladamente51. Por estes e outros motivos, o EWGSOP atualizou em 2019 sua 

definição original com objetivo de refletir os avanços nas pesquisas em sarcopenia nesta última 

década52. Essas recomendações ficaram conhecidas como EWGSOP2 e, na sua atualização, 

ênfase é dada em 3 principais pontos: 

1 – Foco na força muscular como uma característica chave da sarcopenia, utilizando a 

quantidade e a qualidade muscular para confirmar o diagnóstico de sarcopenia, e um pobre 

desempenho físico como marcador de gravidade; 

2 - Atualização do algoritmo clínico que deve ser utilizado para rastreamento, diagnóstico 

e avaliação de gravidade;  

3 – Determinação de pontos de corte bem definidos para medição das variáveis que 

identificam e caracterizam a sarcopenia. 

 

Seguindo essas recomendações, a definição operacional de sarcopenia utiliza a baixa força 

muscular como parâmetro de entrada, sendo o diagnóstico confirmado na presença de baixa 

massa muscular (tabela 3)52. Esta modificação prioriza a identificação da baixa força muscular 

como elemento fundamental na definição de sarcopenia, objetivando facilitar o seu pronto 

reconhecimento na prática clínica. Na presença de baixa força muscular, baixa massa muscular e 

baixo desempenho físico, a sarcopenia é considerada grave52. 

 

 

 

Tabela 3. Critérios para o diagnóstico de sarcopenia propostos pelo EWGSOP em 2019 (EWGSOP2). 

Sarcopenia provável identificada na presença do critério 1 
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Diagnóstico de sarcopenia confirmado na documentação adicional do critério 2. 

Sarcopenia grave na presença dos critérios 1, 2 e 3. 

1. Redução da força muscular 

2. Redução da quantidade ou da qualidade muscular 

3. Redução do desempenho físico 

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

 

Para simplificar a aplicação de sua estratégia de rastreamento e diagnóstico, o EWGSOP2 

elaborou um algoritmo para guiar a avaliação clínica de sarcopenia na prática clínica (figura 3)52. 

Na prática clínica, o rastreamento deve começar quando o paciente apresenta sinais ou sintomas 

de sarcopenia, como, por exemplo, quedas, sensação de fraqueza, lentidão na marcha, dificuldade 

de se levantar da cadeira ou perda de peso). Nestes casos, de acordo com o algoritmo, o 

EWGSOP2 recomenda para rastreamento a utilização do questionário SARC-F para obter um 

relato do paciente sobre os sinais da sarcopenia52 [anexo V]. O SARC-F é um questionário 

sucinto e que se baseia na resposta do paciente a cinco questões sobre força, deambulação, 

capacidade de levantar-se de uma cadeira, capacidade de subir escadas e número de quedas53. 

Este questionário foi validado em diferentes populações e cenários para o rastreamento de 

sarcopenia54. Contudo, apesar de prático e validado em diferentes populações55–58, metanálise 

recente confirmou que sua sensibilidade do SARC-F é relativamente baixa59. Para superar essa 

limitação, alguns autores propuseram a combinação deste questionário com outros elementos 

clínicos com o objetivo de otimizar as propriedades diagnósticas desta ferramenta de triagem 

(SARC-Calf combinando circunferência da panturrilha57 e SARC-F+EBM adicionando idade e 

massa corporal55). Com esta mesma finalidade, o teste de Ishii também foi concebido para 

estimar a probabilidade de sarcopenia por meio de uma pontuação baseada em três variáveis - 

idade, força de preensão e circunferência da panturrilha60. Contudo, apesar das limitações, o 

SARC-F, em estudos longitudinais, tem se mostrado um bom preditor de consequências adversas 

da sarcopenia, como incapacidade, hospitalizações e mortalidade54. Diante disso, o EWGSOP2 

recomenda o uso do SARC-F no rastreamento de sarcopenia como uma forma de introduzir e 

simplificar a reconhecimento e a avaliação de sarcopenia na prática clínica52. 
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Sabidamente, a sarcopenia é uma situação clinicamente importante e com um alto impacto 

negativo na qualidade de vida do indivíduo, bem como está relacionada a várias desordens de 

mobilidade, aumento importante no risco de quedas e fraturas, incapacidade na realização das 

atividades da vida diária, perda da independência pessoal e maior risco de morte49,61,62. Dados 

estes significativos avanços no reconhecimento e no entendimento de seu impacto na saúde 

pública, atualmente a sarcopenia é formalmente reconhecida como uma doença muscular pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS), inclusive com um código específico na Classificação 

Internacional de Doenças (CID-10 M62.5)63.   

 

2.3.2. Classificação da sarcopenia 
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De acordo com a presença ou não de condição patológica que justifique o 

desenvolvimento de sarcopenia, podemos classificar a sarcopenia em primária ou secundária 

(tabela 4).  

 

Tabela 4. Classificação da sarcopenia de acordo com a causa proposta pelo EWGSOP. 

Classificação Definição 

Sarcopenia primária: 

- Relacionada à idade 

 

 

Nenhuma outra causa evidente, exceto o envelhecimento 

Sarcopenia secundária: 

- Relacionada à atividade 

 

Restrição ao leito prolongada, sedentarismo, falta de 

condicionamento físico ou ausência de gravidade 

- Relacionada à doença Insuficiência orgânica avançada (cardíaca, pulmonar, 

hepática, renal, cerebral), doenças inflamatórias, 

endocrinológicas ou neoplásicas 

- Relacionada à nutrição Ingestão inadequada de calorias/proteínas, disabsorção, 

doenças gastrointestinais ou anorexia 

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

 

Na sarcopenia primária, a investigação clínica não é capaz de identificar uma condição 

associada como responsável pelo processo de perda de massa muscular. A sarcopenia também é 

considerada primária (ou relacionada à idade) quando nenhuma outra causa, exceto o 

envelhecimento em si, pode ser identificada e secundária quando uma ou mais causas são 

evidentes. Na população idosa, a etiologia da sarcopenia é multifatorial na grande maioria dos 

casos, corroborando a necessidade do reconhecimento da sarcopenia como parte de uma 

síndrome geriátrica multifacetada49. 

De acordo com o tempo de instalação, o EWGSOP2 recentemente classificou a 

sarcopenia em aguda e crônica52. Quando a sarcopenia tem duração menor que 6 meses ela é 

considerada aguda, enquanto a sarcopenia com duração ≥ 6 meses é considerada uma condição 

crônica. A sarcopenia aguda geralmente está relacionada a uma doença ou lesão aguda, enquanto 

a sarcopenia crônica comumente está associada a doenças crônicas e condições progressivas e 

aumenta o risco de mortalidade52. Esta nova classificação em função do tempo tem o objetivo de 
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enfatizar a necessidade de triagem periódica dos indivíduos em risco de desenvolver sarcopenia, 

bem como auxiliar na instituição de medidas terapêuticas tão precocemente quanto possível.  

2.3.3. Diagnóstico de sarcopenia 

Identificar a sarcopenia depende da capacidade de avaliar a massa muscular, a força 

muscular e o desempenho físico com uma metodologia adequada e reprodutível. Atualmente, há 

um grande número de ferramentas disponíveis para avaliação da massa e da força muscular10. 

Algumas dessas ferramentas são de fácil acesso e amplamente disponíveis na prática clínica 

diária, enquanto outras por ora encontram-se mais restritas ao cenário da pesquisa clínica. 

 

2.3.3.1. Técnicas para avaliação de força muscular 

Apesar da simples execução e do baixo custo, há poucas técnicas bem validadas para 

aferição da força muscular. As técnicas atuais são limitadas também por fatores não musculares, 

como motivação e cognição, que podem dificultar a avaliação acurada da força muscular na 

prática49. 

A força de preensão manual é o método mais amplamente utilizado na avaliação da força 

muscular64. A medição é simples, de baixo custo, não requer treinamento especializado e, em 

geral, apresenta uma importante correlação com a força e a potência muscular da extremidade 

inferior65, com o torque de extensão dos joelhos e com a área transversal da musculatura da 

panturrilha66,67. Estudos evidenciam ainda uma relação linear entre a força de preensão manual e 

a incidência de incapacidade para realização das atividades da vida diária68. Além disso, baixa 

força de preensão manual é um importante preditor de desfechos adversos, como hospitalizações, 

limitação nas atividades da vida diária, pior qualidade de vida e mortalidade51,69. Seis medidas 

devem ser feitas, 3 com cada mão, com o paciente sendo encorajado a apertar tão firme e tão 

forte quanto for capaz durante 3 a 5 segundos. Usualmente, a maior das 6 medidas é reportada 

como o resultado final. Atualmente, o dinamômetro de Jamar é considerado o padrão-ouro para 

essa aferição10.  

O teste de extensão/flexão do joelho permite a avaliação isocinética e/ou isométrica da 

força muscular. A força muscular se refere à magnitude da geração de força, enquanto a potência 

se refere à taxa de trabalho muscular (trabalho realizado por unidade de tempo)49. Na população 

idosa, a potência é perdida mais rapidamente que a força muscular e, assim sendo, parece ser um 
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melhor preditor de declínio funcional70. Contudo, esta técnica tem seu uso limitado na prática 

clínica atual pela necessidade de equipamento e treinamento específicos. 

O teste de pico de fluxo expiratório também pode ser utilizado para avaliação da força 

muscular em pessoas sem concomitante doença pulmonar. O resultado do teste reflete a força dos 

músculos respiratórios e parece também apresentar valor prognóstico, contudo sua utilização 

isoladamente na avaliação de sarcopenia é bastante limitada49.  

O teste de levantar da cadeira também pode ser utilizado e tem se mostrado uma opção 

útil em pacientes idosos, pois permite uma razoavelmente confiável e válida estimativa da força 

dos membros inferiores10,71. Nesse teste, o participante deve se levantar da cadeira na qual está 

sentado, sem utilizar o apoio das mãos, e após sentar-se novamente, por cinco vezes 

consecutivas. 

  

2.3.3.2. Técnicas de avaliação de massa muscular 

A quantidade de músculo, também chamada de massa muscular, pode ser estimada por 

meio de uma ampla variedade de técnicas e há múltiplos métodos de ajustar o seu resultado para 

a altura ou para o IMC. A massa muscular pode ser reportada em termos de massa muscular 

esquelética corporal total (Skeletal Muscle Mass – SMM), apendicular ou da área transversal de 

um grupo muscular específico52.  

Três técnicas de imagem têm sido utilizadas atualmente para avaliação da massa 

muscular: a tomografia computadorizada (TC), a ressonância nuclear magnética (RNM) e a 

densitometria corporal total (DEXA)49. A TC e a RNM são métodos muito precisos na avaliação 

da massa muscular, contudo pelo seu alto custo e menor disponibilidade são métodos mais 

utilizados na pesquisa do que na prática clínica e ainda não possuem pontos de corte para 

definição de baixa massa muscular bem estabelecidos na literatura52. Por outro lado, a DEXA é 

um método bem conhecido para a avaliação da composição corporal, permitindo estimar a massa 

magra apendicular com relativa reprodutibilidade72,73 e com uma mínima exposição à radiação. 

Na DEXA, a massa magra apendicular é calculada através da soma da massa não óssea e não 

gordura nos quatro membros. 

Diante disso, a TC e a RNM são consideradas padrão-ouro para estimativa da massa 

muscular no cenário da pesquisa, contudo a DEXA é o método rotineiramente recomendado pelas 

diretrizes tanto na pesquisa quanto na prática clínica10,49. 
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Análise de bioimpedanciometria (ABI) não mede diretamente a massa muscular em si, 

mas é capaz de estimar a massa muscular com base na condutividade elétrica corporal. Desta 

forma, a BIA é capaz de estimar o volume de gordura e a massa magra corporal com base na 

relação entre o volume de um condutor e sua resistência elétrica10. É um método de baixo custo, 

fácil execução e boa reprodutibilidade, apresentando uma boa correlação com os achados de 

RNM74 e sendo uma alternativa portátil a DEXA49.  

Mais recentemente, a ultrassonografia (US) começou também a ser utilizada para 

avaliação da massa muscular. Este método tem como vantagens ser um método, simples, de 

baixo custo, portátil e livre de radiação, apresentando uma correlação razoável intra e 

interobservador52,75. A avaliação de músculos penados, como o quadríceps, pode detectar 

alterações na espessura muscular, na área transversa do músculo, no comprimento do fascículo, 

no ângulo de penação e na ecogenicidade muscular, inclusive com a publicação de protocolos 

visando padronizar sua utilização76. Contudo, seu uso até o momento também se encontra mais 

restrito ao cenário da pesquisa clínica.  

Embora as medidas antropométricas possam ser utilizadas na indisponibilidade de outros 

métodos de aferição da composição corporal, sabe-se que elas não refletem de forma acurada a 

massa muscular. Mesmo assim, na prática clínica, a avaliação antropométrica ainda é a 

ferramenta mais utilizada pelos médicos (57,5%), seguida pela DEXA (45,9%), com destaque 

para a medição do IMC, circunferência da panturrilha e do braço e espessura das dobras 

cutâneas64. Circunferência da panturrilha inferior a 31cm tem sido associada com incapacidade 

em alguns estudos77. Contudo, modificações na deposição de gordura e perda da elasticidade 

cutânea relacionadas a idade contribuem para erros de aferição em pessoas idosas49. Assim sendo, 

se um paciente é identificado como em risco para sarcopenia de acordo com as medidas 

antropométricas, uma aferição mais acurada da massa muscular é fortemente recomendada10. 

Recentemente, a utilização de biomarcadores na avaliação de sarcopenia tem sido objeto 

de estudo (como, por exemplo, miostatina, irisina, activina, peptídeos N-terminais do pró-

colágeno III, entre outros), contudo, até o momento, os dados disponíveis são insuficientes para 

recomendar sua utilização na prática clínica10. 

 

2.3.3.3. Técnicas para avaliação do desempenho físico 
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Desempenho físico é definido como uma medida objetiva da função corporal total 

relacionada à locomoção. Este é um conceito multidimensional que não envolve apenas os 

músculos, mas também a função neurológica central e periférica, incluindo o equilíbrio78. 

A ferramenta mais utilizada na prática clínica é a medição da velocidade de marcha 

(63,3% dos clínicos)64. Para esse teste não há necessidade de equipamentos especiais, apenas de 

um local com piso plano e sem obstáculos. Nesse teste, os participantes que apresentarem uma 

velocidade de marcha inferior a 0,8m/s são considerados como apresentando um pobre 

desempenho físico67. Em vários estudos, a velocidade de marcha se mostrou um bom preditor de 

desfechos adversos, como incapacidade, hospitalizações, quedas e morte79. 

O Short Physical Performance Battery (SPPB) foi desenvolvido para avaliar 

objetivamente o desempenho físico dos membros inferiores80. Esse teste inclui etapas que 

avaliam o balanço, a velocidade da marcha ao caminhar uma curta distância (mobilidade) e a 

habilidade de se levantar de uma cadeira (força muscular)81,82. A soma da pontuação dos três 

testes permite a obtenção de um escore entre 0 (pior desempenho) e 12 (melhor desempenho). 

Esta medida composta de desempenho físico pode ser usada tanto em ambiente de pesquisa, 

como na prática clínica49 e tem se mostrado um forte preditor de desfechos relacionados ao 

envelhecimento, como incapacidade, hospitalização, institucionalização e mortalidade81–84. 

O “Timed Up and Go" (TUG) requer que o indivíduo levante-se da cadeira, caminhe por 

uma curta distância (3 metros), vire-se, retorne e sente-se novamente. Esse teste permite a 

avaliação também do equilíbrio dinâmico do participante, cuja função é observada e pontuada de 

acordo com uma escala de 5 pontos85. 

O teste de potência para subir escadas também pode ser utilizado na avaliação do 

desempenho dos membros inferiores. Os resultados deste teste têm se mostrado consistentes com 

o de técnicas mais complexas para medição da potência de membros inferiores e do desempenho 

físico86. 

 

2.3.3.4. Recomendações atuais para o diagnóstico de sarcopenia 

O grupo de trabalho em fragilidade e sarcopenia da European Society for Clinical and 

Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO), em publicação de 2016, 

recomenda a utilização das seguintes ferramentas na avaliação diagnóstica de sarcopenia: DEXA 
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para medição da massa muscular apendicular, teste de preensão manual para avaliação da força 

muscular e tempo de marcha para avaliação do desempenho físico10. 

Com relação ao diagnóstico de sarcopenia, o EWGSOP atualizou suas recomendações em 

2019 (EWGSOP2)52. De acordo com esta diretriz, a definição de sarcopenia utiliza a baixa força 

muscular como parâmetro de entrada, sendo o diagnóstico confirmado na presença de baixa 

massa muscular52. Na presença de baixa força muscular, baixa massa muscular e baixo 

desempenho físico, a sarcopenia é considerada grave52. 

Em relação aos pontos de corte, estes dependem da técnica escolhida e da disponibilidade 

de estudos para referência. Nas recomendações do EWGSOP2 são definidos e padronizados os 

pontos de corte para cada método empregado na avaliação de sarcopenia, de acordo com os dados 

atualmente disponíveis na literatura (tabela 5)52. Esta padronização objetiva homogeneizar a 

definição de sarcopenia, tanto no cenário de pesquisa como na prática clínica52.  

 

Tabela 5. Pontos de corte sugeridos pelo EWGSOP2. 

Teste Ponto de corte  

 Homens Mulheres 

Força muscular   

     Preensão palmar < 27 Kg < 16 Kg 

     Levantar da cadeira > 15 segundos para 5 repetições 

Massa muscular    

     Massa muscular apendicular < 20 Kg < 15 Kg 

     Massa muscular apendicular/altura² < 7,0 Kg/m² < 5,5 Kg/m² 

Desempenho físico   

     Velocidade de marcha ≤ 0,8 m/s 

     Short physical performance battery ≤ 8 pontos 

     Timed up and go test ≥ 20 segundos 

     Teste de caminhada de 400m Não concluído ou concluído ≥ 6 minutos 

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

 

É importante considerar que estes pontos de corte recomendados pelo EWGSOP2 são 

focados na população européia, utilizando as referências normativas para adultos jovens 

saudáveis. Por este motivo, ainda fazem-se necessárias mais pesquisas nessa área para que se 
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obtenham valores de referência mais adequados para as diferentes populações, étnica e 

geograficamente.  

 

Sumarizando as recomendações do novo algoritmo para a prática clínica (figura 3), o 

EWGSOP2 recomenda o uso do questionário SARC-F para identificar os indivíduos em risco de 

sarcopenia. Na sequência, o EWGSOP2 recomenda o uso da força de preensão manual ou do 

teste de levantar da cadeira para identificar baixa força muscular (sarcopenia provável). Para 

confirmar a baixa quantidade muscular, o EWGSOP2 recomenda a realização da DEXA ou da 

BIA na prática clínica e da DEXA, da TC ou da RNM no cenário de pesquisa e em populações de 

alto risco para eventos adversos relacionados à sarcopenia. Por fim, o EWGSOP2 recomenda a 

utilização do SPPB, do TUG ou do teste da caminhada de 400 metros para classificação da 

gravidade da sarcopenia52.  

 

2.3.4. Definição de fragilidade 

Fragilidade é a síndrome geriátrica resultante dos declínios cumulativos nos vários 

sistemas fisiológicos relacionados à idade, com redução da reserva homeostática e da capacidade 

de enfrentar o estresse, resultando em um aumento da vulnerabilidade a desfechos adversos, 

como quedas, hospitalização, institucionalização e morte87. Por essa perspectiva, fragilidade pode 

ser definida como um processo dinâmico de perda da capacidade adaptativa do organismo88, 

caracterizado por um quadro progressivo de declínio funcional, indo da robustez até a 

incapacidade6. 

 

2.3.4.1. Definição de fragilidade 

Mais recentemente, o cerne da definição de fragilidade tem sido o seu reconhecimento 

como uma condição clínica na qual ocorre um aumento da vulnerabilidade individual para 

desenvolver dependência física e/ou mortalidade quando exposto a um estressor90. Assim, 

conceitualmente, existem dois modelos operacionais para definição da síndrome de fragilidade, 

uma proposta em 2001 por Fried et al91 e outra em 2005 por Rockwood et al92.  

Fried et al abordaram a fragilidade por meio de seu fenótipo físico, definindo uma 

constelação de cinco componentes para caracterizar a síndrome: perda ponderal, fraqueza 
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muscular, redução da velocidade de marcha, redução dos níveis de atividade física e sensação de 

exaustão91,93. Atualmente, o fenótipo físico tem sido uma das ferramentas mais utilizadas para 

acessar fragilidade clinicamente94 e se associa ao aumento da vulnerabilidade individual para o 

desenvolvimento de incapacidade e/ou morte93.  

Por outro lado, Rockwood et al posteriormente agregaram uma visão multidimensional ao 

conceito físico de fragilidade, englobando aspectos psicológicos e sociais, bem como as múltiplas 

comorbidades e a incapacidade92. Este modelo consiste na contagem do número de déficits em 

saúde apresentados pelo paciente (definidos por meio de sinais, sintomas ou resultados anormais 

em testes) para estabelecer um índice de fragilidade (IF)92,93,95. Dessa forma, quanto mais déficits 

um indivíduo apresenta, maior a chance de que o indivíduo seja frágil. Esse índice é comumente 

expresso pela proporção do número total de déficits que o indivíduo apresenta em relação ao 

número total de déficits avaliados95. 

Ambas as definições são utilizadas atualmente na definição de fragilidade e de um estado 

pré-frágil (condição intermediária, situada entre o frágil e o não frágil)93. 

 

2.3.4.2. O fenótipo físico da fragilidade 

Fried et al propuseram a abordagem da fragilidade por meio de seu fenótipo físico, 

elaborando para o seu diagnóstico um conjunto de critérios que reúne informações acerca de: 

perda de peso involuntária, fraqueza muscular, redução da velocidade de marcha, redução dos 

níveis de atividade física e sensação de exaustão (tabela 6)91,93. Por meio desta classificação, o 

indivíduo é considerado frágil quando preenche 3 ou mais dos critérios e pré-frágil quando 

preenche apenas 1 ou 2 dos critérios. Indivíduos que não apresentem nenhum dos 5 critérios são 

considerados robustos.  

 

Tabela 6. Critérios de classificação de fragilidade de acordo com Fried, 2001. 

1. Perda de peso não intencional 

Perda de peso ≥ 4,5 kg ou  ≥ 5% do peso corporal no último ano, sem realização de dieta 

2. Sensação de exaustão 

Resposta positiva auto-reportada por mais de 3 dias para uma das questões do Center for Epidemiology 

Studies Depression Scale (CES-D)96: 

a) Com que frequência na última semana você tem sentido que tudo que faz é um esforço? 

b) Com que frequência na última semana você não tem sido capaz de continuar? 
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3. Redução de pelo menos 20% da força de preensão manual (ajustada para gênero e IMC) 

4. Redução de pelo menos 20% no tempo para caminhar 4,6m (ajustado para gênero e altura) 

5. Redução do nível de atividade física 

Redução de pelo menos 20% no gasto calórico (ajustado para gênero) avaliado por meio do Minnesota 

Leisure Time Activities Questionnaire97 

Fragilidade se 3 ou mais presentes; Pré-fragilidade se apenas 1 ou 2 critérios presentes. 

 

O fenótipo físico hoje é reconhecido e entendido como parte importante de um espectro 

mais amplo da fragilidade enquanto síndrome geriátrica multidimensional, com múltiplas causas 

e contribuintes, caracterizada pela redução da força, da resistência e da capacidade fisiológica do 

indivíduo, resultando em aumento da vulnerabilidade individual para o desenvolvimento de 

incapacidade e/ou morte93. A luz do conhecimento atual, acredita-se que a fragilidade física possa 

ser potencialmente prevenida e até mesmo atenuada por meio de intervenções específicas, como 

exercício, suplementação calórica e protéica, vitamina D e redução da polifarmácia, embora esses 

tópicos sejam ainda parte de uma ampla agenda de pesquisa93. 

 

 2.3.4.3. Sobreposição entre fragilidade e sarcopenia  

Estudos têm demonstrado uma relação muito próxima entre fragilidade e sarcopenia98–100. 

Primeiramente, ambas são importantes condições cuja prevalência aumenta com a idade100. Além 

disso, fragilidade e sarcopenia de certa forma se sobrepõem, e alguns idosos com sarcopenia são 

também frágeis. Exemplificando, especificamente o fenótipo físico de fragilidade mostra uma 

significativa sobreposição com a sarcopenia: redução na força de preensão palmar e na 

velocidade de marcha são características de ambas as definições; e a perda ponderal significativa 

é também reconhecidamente um fator etiológico para o desenvolvimento de sarcopenia52. 

Contudo, fragilidade e sarcopenia também apresentam algumas diferenças importantes. Embora a 

sarcopenia seja obviamente um fator contribuidor para o desenvolvimento da fragilidade física, a 

síndrome de fragilidade representa um conceito muito mais abrangente, considerando também 

dimensões psicológicas e sociais, incluindo fatores cognitivos, suporte social e outros fatores 

ambientais87, impactando negativamente nas dimensões físicas, cognitivas e sociais do 

indivíduo52,93.  
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Pelo acima exposto, fica evidente que ambos os conceitos, tanto fragilidade como 

sarcopenia, estão em fase de evolução e amadurecimento, não havendo até o momento consenso 

sobre a posição exata que cada um ocupa na prática médica atual, nem sobre sua exata aplicação 

clínica na prevenção da incapacidade101,102. Atualmente, alguns autores acreditam que o conceito 

de fragilidade esteja evoluindo estruturalmente no sentido de detectar pessoas com alto risco de 

evoluir para incapacidade, objetivando possibilitar a realização de intervenções específicas93,101, 

enquanto sarcopenia (interpretada dentro do conceito de falha ou insuficiência muscular) tem 

sido vista mais como uma causa de fragilidade física e um alvo potencial para o desenvolvimento 

de drogas que melhorem a função muscular99,101. Conceitualmente, a definição de sarcopenia 

engloba o baixo desempenho físico, o que significa que a sarcopenia em si pode ser um 

componente importante da fragilidade física, a qual por sua vez é um componente do fenótipo 

multidimensional da fragilidade (visão conceitual esquematizada na figura 4)98,101,102. 

 

 

Assim sendo, embora a sarcopenia possa ser um dos elementos componentes da 

fragilidade, atualmente reconhece-se que a fragilidade é abordada dentro de um conceito mais 

complexo e multifacetado em relação à sarcopenia exclusivamente49,93. 

 

2.3.5. Definição de desnutrição 
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A nutrição é um fator de fundamental importância no desenvolvimento de fragilidade e 

sarcopenia. Tanto a desnutrição quanto a obesidade aumentam o risco de fragilidade entre 

idosos101,103. Se a ingesta alimentar é insuficiente para suprir a necessidade energética do 

organismo, as reservas de tecido adiposo e, posteriormente, a massa magra (tecido muscular) são 

catabolizados para o provimento da energia necessária101,104. Entre idosos, redução do aporte 

energético ocorre frequentemente devido à redução no apetite ou à anorexia do 

envelhecimento105. Essa última se deve a modificações fisiológicas decorrentes do processo de 

envelhecer, devido a alterações no paladar e no olfato, esvaziamento gástrico lentificado e 

alterações no equilíbrio hormonal, mas também como consequência de condições patológicas 

físicas e psíquicas, problemas na deglutição, na salivação, nas peças dentárias e em decorrência 

da polifarmácia101,105. O resultado desse processo é o desenvolvimento de um ciclo vicioso, no 

qual a redução da força muscular e do desempenho físico aumenta o risco de déficits nutricionais, 

os quais por sua vez contribuem para declínio adicional na função física e desenvolvimento de 

fragilidade101. 

O envolvimento do trato gastrointestinal é bastante comum em pacientes com ES, 

ocorrendo em cerca de 90% dos pacientes em algum momento da doença12. A ES pode impactar 

negativamente nas mais diversas funções do trato gastrointestinal, afetando a mobilidade, a 

digestão, a absorção e a excreção, podendo resultar em quadros graves, com dor, dismotilidade, 

pseudo-obstrução intestinal, complicações da doença do refluxo gastroesofágico, síndromes 

disabsortivas, supercrescimento bacteriano e perda ponderal12. Assim, diante dessa frequente e 

grave morbidade, é de suma importância caracterizar adequadamente o acometimento 

gastrointestinal e, particularmente, seu impacto no status nutricional desses pacientes. 

A presença de desnutrição pode ser avaliada por meio de diferentes ferramentas. 

Atualmente, preconiza-se que o diagnóstico de desnutrição seja feito de acordo com as 

recomendações da European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)106. 

Primeiramente, essa diretriz recomenda que indivíduos em risco de desnutrição sejam 

identificados por meio da utilização de ferramentas validadas para o rastreamento nutricional. 

Posteriormente, o diagnóstico de desnutrição pode ser obtido por meio da avaliação do IMC, da 

quantificação da perda ponderal e/ou por um baixo índice de massa magra106. 

Várias são as ferramentas de rastreamento para desnutrição disponíveis para uso clínico. 

Essas ferramentas combinam de uma forma diferente praticamente as mesmas variáveis, isto é, 
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perda de peso, IMC, sinais de dificuldade alimentar (perda de apetite ou redução da ingesta 

alimentar) e classificação de gravidade da doença107. O ESPEN reconhece a utilidade das 

seguintes ferramentas para utilização no rastreamento de risco nutricional em indivíduos 

hospitalizados, em cuidados domiciliares ou na comunidade107:  

- Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) 

- Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF) 

- Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)108 

De acordo com a avaliação do risco de desnutrição por meio dessas ferramentas, 

subsequentes ações clínicas devem avaliar melhor os mecanismos etiopatogênicos envolvidos no 

processo e o tipo de problema nutricional apresentado pelo indivíduo, com o intuito de 

estabelecer um plano terapêutico e nutricional personalizado106. O efeito da terapia nutricional em 

um estágio precoce, anterior a depleção das reservas energética e protéica do indivíduo, apresenta 

melhores resultados se comparado a instituição dessa intervenção tardiamente106. Por isso, o 

rastreamento de risco nutricional é mandatório em todos os cenários clínicos.  

No Brasil, a ferramenta MUST tem sido utilizada no rastreamento de desnutrição em 

diferentes populações e cenários109–112. Quando comparada com outras ferramentas de 

rastreamento, como NRS-2002, MNA-SF, Malnutrition Screening Tool (MST), Short Nutritional 

Assesment Questionnaire (SNAQ), Subjective Global Assessment (SGA) e Nutritional Risk Index 

(NRI), a ferramenta MUST apresenta propriedades diagnósticas adequadas, com acurácia similar 

em relação às demais ferramentas avaliadas109–112 e foi positivamente associada com maior 

permanência hospitalar em estudo que avaliou 752 pacientes em um serviço de emergência de 

Minas Gerais111. Além disso, MUST é uma ferramenta de rastreamento de risco de desnutrição 

validada em diferentes populações de indivíduos, independentemente da patologia de base108,113 

(fluxograma de rastreamento pelo MUST representado esquematicamente na figura 5).  
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Especificamente na ES, a importância do rastreamento e do adequado manejo da 

desnutrição foi identificada em publicação de um painel de especialistas norte-americanos114. 

Esse painel recomenda o rastreamento de desnutrição em todos os pacientes com ES e concorda 

que a etapa inicial deve consistir na avaliação clínica e na utilização de uma ferramenta de 

rastreamento validada. O painel faz a ressalva de que várias das ferramentas disponíveis foram 

elaboradas para populações mais específicas, como idosos, pacientes oncológicos e 

hospitalizados, e que somente a ferramenta MUST tinha sido até então aplicada em pacientes 

com ES114. Nesse estudo transversal, publicado em 2009 e incluindo 586 pacientes do Canadian 

Scleroderma Research Group (CSRG), o escore MUST foi, pela primeira vez, utilizado no 

rastreamento de risco nutricional de pacientes com ES115. Os autores identificaram que 18% dos 

pacientes apresentavam alto risco de desnutrição, que se correlacionava também com o número 

de sintomas gastrointestinais, a duração e o subtipo de doença115. O mesmo painel de 

especialistas argumentou ainda que apesar de não ter sido especificamente validado na ES (por 
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exemplo, em comparação com avaliação de nutricionista), a ferramenta MUST apresentou boa 

correlação com achados clínicos compatíveis com o diagnóstico de desnutrição113,114. 

Posteriormente a essa recomendação, vários outros estudos de diversos centros também 

utilizaram essa ferramenta na avaliação do risco de desnutrição116–120. Inclusive, em uma coorte 

prospectiva incluindo 160 pacientes com ES, a prevalência de alto risco nutricional identificada 

por escore MUST ≥ 2 foi de 24,4% e o HR para mortalidade foi de 8,3 (IC 95% 2,1-32,1), em um 

seguimento médio de 46 meses119. Os autores concluem que, em pacientes ambulatoriais com ES, 

a ferramenta MUST foi significativamente capaz de predizer mortalidade119. 

Como mencionado anteriormente, a aplicação dos critérios diagnósticos de desnutrição se 

faz necessária naqueles indivíduos identificados como em risco nutricional por qualquer uma das 

ferramentas de rastreamento validadas. Nesses casos, o diagnóstico final de desnutrição pode ser 

definido de acordo com 2 conjuntos de critérios sugeridos pelo ESPEN106, representados 

esquematicamente na figura 6. Na primeira opção, é requerido um IMC < 18,5 kg/m² para a 

definição de desnutrição. Na segunda opção, o indivíduo necessita da combinação do achado de 

perda de peso não intencional significativa (obrigatório) associado a um baixo IMC ou a um 

baixo índice de massa magra (Fat Free Mass Index – FFMI). Nesse critério, perda de peso não 

intencional foi definida como significativa quando > 10% do peso habitual independente do 

tempo ou quando > 5% em 3 meses. 

 

  

 

 

Alternativa 1 * : 

- IMC < 18 , 5 kg/m² 

Alternativa 2 * : 

- Perda de peso não intencional > 10 % em qualquer intervalo de tempo ou > 5 % 

em 3 meses, em combinação com 1 dos seguintes : 

- IMC < 20 kg/m² em < 70 anos ou < 22 kg/m² em ≥ 70 anos 

- FFMI < 15 kg/m² em mulheres ou < 17 kg/m² em homens 

Figura 6 . Modelo esquemático com as duas possibilidades para o diagnóstico de desnutrição 

de acordo com a European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) . 

* Antes de ser considerado o diagnóstico de desnutrição, é mandatório preencher critérios 

para risco de desnutrição de acordo com uma ferramenta de screening nutricional validada . 

Abreviaturas : FFMI : Fat Free Mass Index ; IMC : Índice de Massa Corporal . 
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2.3.6. Fisiopatogênese da sarcopenia 

 A massa e a força musculares variam ao longo da vida do indivíduo. Ambas aumentam 

com o crescimento durante a juventude até o início da vida adulta, atingem a estabilidade após e 

diminuem posteriormente com o envelhecimento. A partir dos 50 anos de idade, o indivíduo 

perde ao ano cerca de 1-2% da massa muscular e cerca de 1,5-5% da força muscular121.  Portanto, 

para prevenir ou retardar o desenvolvimento da sarcopenia, o ideal seria maximizar o ganho de 

massa muscular na juventude e no início da vida adulta, manter a musculatura na meia-idade e 

minimizar a sua perda com o envelhecimento. 

Vários mecanismos estão envolvidos no desenvolvimento e na progressão do quadro de 

sarcopenia (figura 7)122,123. Em um mesmo indivíduo, acredita-se que estes vários mecanismos 

possam atuar de maneira sincrônica resultando em perda de massa muscular, com a contribuição 

relativa de cada fator variando ao longo da vida do indivíduo49. 
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A fisiopatogênese da sarcopenia em idosos é extremamente complexa. Achados na 

sarcopenia incluem redução da massa muscular e de sua área transversal, infiltração do músculo 

por tecido conjuntivo e adiposo, diminuição do tamanho e do número de fibras musculares 

(predominantemente do tipo 2, mas também do tipo 1), acúmulo de núcleos internos, desarranjo 

dos miofilamentos e das linhas Z, proliferação do retículo sarcoplasmático e do sistema tubular, 

além de redução do número de unidades motoras123. Diversos processos influenciam no 

desenvolvimento e na progressão da sarcopenia em idosos, com destaque para a redução dos 

hormônios anabólicos (testosterona, estrogênio, hormônio do crescimento (growth hormone – 

GH) e fator de crescimento insulina-like-1 (insulin-like growth factor – IGF), aumento da 

atividade apoptótica das miofibras, aumento de citocinas pró-inflamatórias (especialmente fator 

de necrose tumoral - TNF e interleucina-6 - IL-6), estresse oxidativo por acúmulo de radicais 

livres, alterações na função mitocondrial das células musculares, declínio do número de 

neurônios motoros do tipo α, entre outras124. Nesse processo, ainda é importante ressaltar a 

interferência de fatores externos, em especial uma baixa ingesta calórica e proteica, mas também 

uma possível participação da deficiência de vitamina D em sua patogênese125. 

A prevalência e a gravidade da sarcopenia são altamente variáveis na dependência da 

presença de alguns fatores de risco conhecidos126: 

- Sedentarismo: a partir dos 50 anos ocorre um declínio gradual no número de fibras 

musculares esqueléticas. O declínio no número de fibras musculares e a redução da força 

muscular são mais pronunciados em indivíduos sedentários em comparação aos indivíduos mais 

fisicamente ativos127.  

- Alterações hormonais: modificações relacionadas à idade em concentrações hormonais, 

incluindo hormônio tireoestimulante (TSH), testosterona, GH e IGF-1, acarretam a perda de 

massa e força muscular. Perda muscular extrema frequentemente resulta da combinação de 

diminuição do estímulo hormonal anabólico e promoção do estímulo catabólico mediado por 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNF-α126. 

- Síntese proteica e regeneração: redução na síntese proteica, acoplada a uma ingesta 

calórica e proteica inadequada, é frequente na sarcopenia. A oxidação de proteínas do músculo 

aumenta com o envelhecimento e ocasiona o acúmulo de lipofuscina e de proteínas anômalas, as 

quais não são adequadamente removidas pelo sistema de proteólise. Esse acúmulo de proteínas 
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disfuncionais e não-contráteis no músculo esquelético é um dos motivos da perda de força 

muscular relacionada à sarcopenia126,128. 

- Remodelamento das unidades motoras: redução do número de neurônios motores 

relacionada à idade tem sido descrita. Células satélites são pequenas células mononucleares 

abundantes nas fibras musculares e que são normalmente ativadas após injúria ou exercício, se 

diferenciando e se unindo às fibras musculares, dessa forma auxiliando na manutenção da função 

muscular. Acredita-se que a redução na ativação dessas células satélites possa estar envolvida, ao 

menos em parte, na fisiopatogênese da sarcopenia126,129. 

- Influências precoces no desenvolvimento: fatores ambientais desde cedo na infância 

exercem influência no crescimento e desenvolvimento dos indivíduos, podendo acarretar em 

consequências de longo termo. Baixo peso ao nascer, um marcador precoce de inadequado 

desenvolvimento, tem sido associado com redução da massa e da força muscular na vida 

adulta126. Em um estudo, baixo peso ao nascer foi associado com uma redução significativa no 

escore de fibras musculares (kg/m²), sugerindo que essa influência na morfologia muscular 

poderia, em parte, explicar a associação entre baixo peso ao nascer e sarcopenia130. 

 

Além disso, característica fundamental do envelhecimento é o dano progressivo a nível 

celular, incluindo instabilidade genômica, encurtamento dos telômeros, alterações epigenéticas e 

perda de proteostase. Assim sendo, postula-se que, durante o envelhecimento, a perda de força e 

de massa muscular ocorra por progressiva atrofia (redução na área seccional das miofibras) e 

perda de fibras musculares, acompanhada da redução na qualidade muscular por infiltração de 

gordura e outros tecidos não contráteis, além de modificações no metabolismo muscular, estresse 

oxidativo, resistência à insulina e degeneração da junção neuromuscular. Dessa complexa 

interação de fatores, afetando a transmissão neuromuscular, a arquitetura muscular, a composição 

das fibras musculares e o metabolismo muscular, resulta a progressiva perda da função muscular 

que caracteriza a sarcopenia126,129. 

Análises histopatológicas mais detalhadas revelam que a sarcopenia predominantemente 

afeta as fibras musculares do tipo II (responsáveis pela contração muscular rápida), enquanto as 

fibras musculares do tipo I (contração muscular lenta) são relativamente poupadas. Na 

sarcopenia, o tamanho das fibras musculares do tipo II pode sofrer uma redução de até 50%, 

embora predomine o achado global de redução da massa muscular. Além disso, estudos 
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eletrofisiológicos demonstram ainda perda de neurônios do corno anterior e das raízes ventrais 

com o envelhecimento, sugerindo que um aparente mecanismo neuropático crônico contribua 

também para a perda de neurônios motores envolvida na redução da massa muscular126. 

 Modificações intrínsecas ao músculo esquelético também ocorrem com o envelhecimento. 

Nesse ínterim, a capacidade regenerativa do músculo fica reduzida, possivelmente como 

consequência da redução de número e função das células satélites. As células satélites são a fonte 

endógena de células precursoras musculares. Quando ativadas, se proliferam e diferenciam 

resultando na formação de “novas” fibras musculares, em um processo regulado por fatores 

regulatórios miogênicos (myogenic regulatory factors – MRFs)129. Essa família de fatores de 

transcrição tem sido implicada no processo de crescimento e desenvolvimento muscular. Esse 

declínio na quantidade e na qualidade das células satélites que ocorre com o envelhecimento 

impacta negativamente na estrutura e na função do músculo esquelético, particularmente em 

resposta as injúrias teciduais129. 

 

Muitos aspectos da epidemiologia e da patofisiologia da sarcopenia são agora melhor 

compreendidos. Pesquisas têm identificado relações entre a alteração muscular e vários desfechos 

adversos em saúde, bem como evidências de que algumas estratégias terapêuticas podem prevenir 

ou ao menos retardar estas consequências adversas da sarcopenia52. Hoje se sabe que a sarcopenia 

se relaciona a uma ampla gama de eventos adversos em saúde, como distúrbios da mobilidade, 

aumento do risco de quedas e fraturas, dificuldade na realização das atividades da vida diária, 

piora na qualidade de vida, incapacidade, dependência e aumento do risco de hospitalizações e 

morte49,61,62. 

 

2.3.7. Papel dos biomarcadores na sarcopenia 

Recentemente, diversas moléculas têm sido propostas como potenciais biomarcadores de 

disfunção e de atrofia muscular. Miocinas são peptídeos liberados pelo tecido muscular 

esquelético e que têm ganhado popularidade nas últimas décadas como potenciais biomarcadores 

de sarcopenia131. Entre as miocinas, destacam-se a miostatina, irisina, IL-6, folistatina, activina A 

e B, entre outras, as quais são produzidas pelo tecido muscular, mas também afetam a função de 

outros órgãos132. Contudo, há ainda importantes limitações para sua aplicação na prática clínica, 
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incluindo a falta de especificidade, as incertezas em relação à correlação funcional e a potencial 

interferência da resposta inflamatória na liberação dessas substâncias.  

Alguns dos potenciais biomarcadores de sarcopenia são reconhecidos reguladores 

negativos do crescimento muscular (miostatina, TGF-β, activina A e B, GDF-15), enquanto 

outros são reguladores positivos do crescimento muscular (folistatina, irisina, proteínas 

morfogenéticas ósseas – BMPs). Dados clínicos e patofisiológicos acerca da miostatina, da irisina 

e da activina serão apresentados nos próximos itens. Contudo, são as pesquisas futuras e em 

andamento que irão auxiliar no melhor entendimento das vias biológicas envolvidas na perda de 

massa muscular, permitindo significativo avanço no campo de biomarcadores para o diagnóstico 

de sarcopenia. Além disso, a conscientização entre pacientes e profissionais da saúde, a 

identificação precoce e a abordagem terapêutica multidisciplinar são até o momento a melhor 

atitude clínica disponível para minimizar os efeitos adversos relacionados à sarcopenia133. 

 

2.3.7.1. Miostatina 

A miostatina (também conhecida como growth and differentiating factor 8 – GDF-8), 

membro da família do TGF-β, tem sido identificada como um elemento chave na regulação da 

massa muscular esquelética134,135, possuindo um efeito potente na inibição do crescimento e do 

desenvolvimento muscular129. A miostatina é expressa principalmente no músculo esquelético e 

atua como um inibidor autócrino/parácrino do crescimento muscular, reduzindo a proliferação e a 

diferenciação das células satélites129. Inicialmente, a miostatina é sintetizada como uma proteína 

precursora de 52 kDa, a qual sofre processamento proteolítico originando um peptídeo maduro 

de, aproximadamente, 26 kDa para ser liberado na circulação sanguínea.  

Recentemente, a miostatina tem ganhado destaque como um regulador negativo da 

massa muscular esquelética. A deleção do seu gene ou a sua perda de função induz hipertrofia e 

hiperplasia muscular em mamíferos, enquanto sua hiper-expressão ou administração exógena 

ocasiona proeminente atrofia muscular134,136. Apesar disso, não se conhece exatamente o impacto 

da miostatina nas células musculares esqueléticas maduras e as potenciais aplicações terapêuticas 

do uso de inibidores da miostatina estão atualmente em investigação134. 

Acredita-se que a ação da miostatina no músculo esquelético seja desencadeada pela sua 

ligação com os receptores de activina do tipo II (ActRIIA e ActRIIB, principalmente) com 

subseqüente recrutamento, fosforilação e ativação das proteínas Smad (Smad2, Smad3 e Smad4), 
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que parecem desempenhar um papel chave na sinalização intracelular. A partir daí, o sinal 

desencadeado pela miostatina é transmitido ao núcleo celular e ativa a transcrição de genes-alvo. 

Essa sinalização positiva é regulada por outro membro da família Smad, a proteína inibitória 

Smad7, a qual é responsável por um feedback negativo após a estimulação dessa via de 

sinalização pela miostatina134. Além disso, a miostatina inibe a proliferação das células satélites 

por meio da supra-regulação do p21 e redução dos níveis de Cdk2 (cyclin-dependent kinase 2) e 

acredita-se que esse seja um dos mecanismo envolvidos na hipertrofia muscular resultante da 

inibição da miostatina. Por outro lado, acredita-se que a inibição da diferenciação dos 

miofibroblastos ocorra por uma sub-regulação de MRFs, incluindo a miogenina e o myogenic 

determination factor (MyoD)129. 

Nesse mesmo sentido, vários estudos também têm estabelecido uma ligação entre a 

miostatina e sinais anabólicos para o músculo (agentes conhecidamente anabólicos e treino de 

resistência, por exemplo), reforçando o envolvimento da miostatina nas vias que medeiam à 

hipertrofia muscular134. Por exemplo, em pacientes adultos com deficiência de GH por 

hipopituitarismo, a administração exógena de GH por um período de 18 meses resultou na 

redução dos níveis de miostatina no músculo desses pacientes, bem como em ganho de massa 

magra corporal137. Esses dados parecem sugerir que o GH exerce sua função anabólica por meio 

da inibição da miostatina, embora não se possa descartar que o efeito inibitório do GH na 

expressão de miostatina possa ser apenas secundário ao ganho de massa muscular per si134. Outro 

exemplo dessa relação ocorre entre a miostatina e os efeitos anabólicos do uso de androgênios. 

Em um estudo, androgênios regularam negativamente a expressão da miostatina no músculo 

elevador do ânus em ratos (um músculo sabidamente andrógeno-dependente)138. Depois da 

castração ocorreu um significativo aumento na concentração de miostatina, enquanto o 

subseqüente tratamento com testosterona reduziu os níveis de miostatina aos valores normais138. 

Assim, acredita-se que o efeito anabólico dos androgênios pode, ao menos em parte, também ser 

mediado pela inibição da expressão de miostatina134. 

Em consonância com os achados de que a miostatina é um regulador negativo do 

tamanho muscular, vários estudos têm demonstrado que exercícios com treino de resistência são 

capazes de reduzir a expressão muscular de miostatina. Por exemplo, treinos de resistência de 

longa duração ou mesmo em turnos curtos são capazes de suprimir os níveis basais de miostatina 

em roedores e humanos139, sugerindo a existência de uma correlação inversa entre a hipertrofia 
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muscular induzida por exercício e os níveis de miostatina134. Neste mesmo sentido, estudo em 

modelo animal demonstrou que o aumento induzido pela inibição da miostatina na massa e força 

musculares foi amplificado pelo treinamento com exercícios de resistência140. Contudo, em outro 

estudo, os níveis de miostatina no soro e no músculo aumentaram imediatamente após o término 

do treino de resistência pesada em humanos141. Acredita-se que essa discrepância tenha sido 

relacionada à modalidade de exercício avaliada e/ou ao tempo de coleta das amostras para 

dosagem de miostatina. A partir desses achados, postula-se que modificações opostas nos níveis 

de miostatina possam ocorrer em resposta ao exercício de resistência: um aumento precoce da 

miostatina para promover o remodelamento celular seguido por uma redução nos seus níveis de 

expressão basal, levando a hipertrofia muscular134. Quaisquer que sejam os mecanismos pelos 

quais a miostatina modula a massa muscular em resposta a estímulos anabólicos, os dados 

anteriormente  apresentados sugerem fortemente que a miostatina está envolvida nas cascatas de 

sinalização que regulam a hipertrofia do músculo esquelético134. 

Por outro lado, resultados de diversos estudos têm indicado que a expressão do gene da 

miostatina está aumentada em condições fisiopatológicas que ocasionam perda de massa 

magra134. Por exemplo, aumento da miostatina ocorre na atrofia muscular induzida por hipóxia 

em ratos e em pacientes hipoxêmicos com doença pulmonar obstrutiva grave (DPOC)142, 

sugerindo uma possível função da miostatina na mediação da disfunção muscular esquelética em 

decorrência dessa patologia. Além disso, estudos comparando a massa muscular de indivíduos 

com sarcopenia têm reportado uma inversa correlação entre os níveis séricos de miostatina e a 

perda de massa muscular143 (embora haja também estudos que não evidenciaram esse efeito144). 

Inibidores da miostatina ou de seus receptores têm sido desenvolvidos com o objetivo de 

aumentar a força e a massa muscular e sua aplicabilidade clínica já está sendo avaliada em 

ensaios clínicos. Por exemplo, o anticorpo monoclonal humanizado LY2495655 foi capaz de 

aumentar a massa muscular e melhorar os parâmetros funcionais de poder muscular em um 

estudo de fase 2 com duração de 36 semanas e incluindo 201 pacientes idosos com risco 

aumentado de quedas145. Outro exemplo foi o uso do anticorpo anti-receptor da miostatina 

Bimagrumab (BYM338), o qual também apresentou resultados promissores, incluindo aumento 

da massa muscular, força e velocidade de marcha em ensaio clínico randomizado de fase 2 com 

duração de 24 semanas, incluindo 40 idosos sarcopênicos e com limitação de mobilidade146. 
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Contudo, estudos adicionais estão em andamento e são ainda necessários para maiores 

informações acerca da eficácia e da segurança desses novos fármacos. 

Da mesma forma, coletivamente, os efeitos de suplementos alimentares, agentes 

nutracêuticos e exercícios físicos na expressão do mRNA da miostatina no músculo esquelético e 

nos níveis séricos de miostatina não são uniformes, podendo haver reduções, aumentos ou efeitos 

neutros147, sendo ainda necessários estudos adicionais para esclarecer seu real impacto no 

trofismo muscular em diferentes populações. 

 

2.3.7.2. Irisina 

A irisina é reconhecida como uma adipomiocina chave na inter-relação entre músculo e 

gordura. Vários estudos têm reportado elevação dos níveis séricos em pacientes diabéticos, com 

doença renal crônica e cardiopatia isquêmica132. Contudo, estudos de bioquímica sobre a irisina 

têm encontrado resultados controversos em humanos, a maioria desses atribuíveis a uma série de 

desvantagens nos métodos utilizados para a detecção e medição da irisina plasmática148. 

A irisina é um peptídeo composto por 112 aminoácidos que é clivado proteoliticamente 

e secretado a partir do domínio do tipo III da fibronectina, que é predominantemente expresso no 

músculo esquelético131. Os níveis séricos de irisina têm sido positivamente correlacionados com a 

massa magra e a força muscular131,149. Além disso, estudos também têm evidenciado que os 

níveis de irisina circulante aumentam com treinos de exercícios, tanto em humanos, quanto em 

animais, sugerindo que a secreção de irisina é dependente do status muscular150. 

Embora a irisina circulante seja principalmente liberada pelo tecido muscular, adipócitos 

também contribuem com aproximadamente 25% dos seus níveis circulantes151. No tecido 

adiposo, a irisina foi identificada como capaz de acelerar o escurecimento dos adipócitos e de 

estimular a captação de glicose e a oxidação de ácidos graxos. 

Em um estudo coreano, incluindo 715 indivíduos entre 18 e 90 anos, os níveis séricos de 

irisina foram correlacionados com a massa magra apendicular e a força de preensão manual em 

ambos os sexos131. Além disso, os níveis circulantes de irisina foram menores nos indivíduos 

sarcopênicos em relação aos não sarcopênicos. A correlação entre os níveis séricos de irisina e 

sarcopenia persistiu mesmo após ajustes para potenciais fatores de confusão, como gênero, idade 

e índice de gordura corporal131. Os autores concluem que baixos níveis de irisina (<1,0 μg/mL em 

homens e < 1,16 μg/mL em mulheres) parecem ser um potencial biomarcador de fraqueza 
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muscular e sarcopenia. Contudo, estudos posteriores não replicaram este achado. Em um estudo 

recente coreano, incluindo 143 idosos em acompanhamento em clínicas de geriatria ou 

endocrinologia, os níveis séricos de irisina não foram significativamente diferentes em relação a 

presença de sarcopenia, baixa massa muscular, baixa força muscular ou baixo desempenho físico, 

mesmo após o ajuste para idade, sexo, massa muscular apendicular e IMC152. 

Assim sendo, apesar da clara implicação do envolvimento da irisina no metabolismo 

muscular com base em pesquisas experimentais, até o momento não há uma associação definitiva 

entre seus níveis séricos e parâmetros clínicos musculares em humanos152. Da mesma forma, a 

correlação entre os níveis de irisina e sarcopenia em pacientes de diferentes idades e com 

diferentes comorbidades também precisa ser melhor elucidada. 

 

2.3.7.3. Activinas 

As activinas foram primeiramente reconhecidas por sua habilidade em estimular a 

secreção do hormônio folículo-estimulante (FSH). Hoje se sabe também que as activinas são 

membros da superfamília do TGF-β e que atuam como reguladores negativos da massa muscular. 

Da mesma forma que a miostatina, as activinas são sintetizadas como moléculas precursoras e 

podem ser homo ou heterodímeros de várias isoformas da subunidade β, denominadas activina A 

(βA-βA), activina B (βB-βB) e activina AB (βA-βB)153.  

A activina A é a principal forma de activina. Em condições fisiológicas, ela é 

primariamente expressa nos tecidos gonadais e funciona como um fator endócrino para estimular 

a biossíntese e secreção de FSH pela hipófise153. Além dessa função, a activina A apresenta uma 

função autócrina/parácrina nos músculos cardíaco e esquelético. No músculo esquelético, as 

activinas têm seus pró-domínios liberados ao ligarem-se aos receptores ActRIIA e ActRIIB, 

desencadeando o recrutamento, fosforilação e ativação da activin-like kinase-4 (ALK4). A partir 

daí, a ALK4 ativada inicia a fosforilação de moléculas de sinalização intracelular (Smad 2, 3 e 4) 

de forma similar a via da miostatina154. Essa via de sinalização desencadeia a redução da síntese 

proteica, acompanhada de diminuição da massa e da função muscular155. 

Em modelos animais de caquexia por câncer, a inibição do ActRIIB pela administração 

de ActRIIB solúvel recombinante foi capaz de reverter o consumo muscular e de prolongar a 

sobrevida155. Em contraste, a expressão elevada das activinas acelera a perda de massa muscular 

e a evolução para caquexia em roedores. Além disso, nesse estudo, ambas activinas A e B foram 
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cerca de 100 vezes mais potentes em ocasionar perda de massa muscular em comparação com a 

miostatina155, sugerindo que as activinas podem ser de fato os principais inibidores naturais do 

crescimento muscular. 

Em estudo com 152 pacientes com câncer pulmonar ou colorretal, a concentração sérica 

de activina A foi maior em pacientes caquéticos e foi positivamente correlacionada com perda 

ponderal nesses pacientes156. Em seguimento de 24 meses, os pacientes com altos níveis de 

activina A (≥408 pg/mL) apresentaram menor sobrevida do que os pacientes com baixos níveis, 

independentemente do tipo de câncer. Nesse estudo, a análise multivariada confirmou o valor 

prognóstico da activina A e da baixa massa muscular independentemente de outros fatores, como 

estadiamento da neoplasia e marcadores inflamatórios157. Além disso, o estudo do papel da 

activina A em outras populações vêm apresentando resultados interessantes. Por exemplo, em 

pacientes criticamente doentes, níveis séricos elevados de activina A apresentaram associação 

com piores resultados nos testes de função física, avaliados por meio do teste de 6 minutos de 

caminhada158.  

Citocinas pró-inflamatórias, como IL-1 e TNF, são capazes de bloquear a diferenciação 

de mioblastos em miotúbulos por meio da ativação da TGF-β activated kinase 1 (TAK-1). Esse 

efeito inibitório das citocinas é mediado pela supra-regulação transcricional da activina A, por 

meio da via de sinalização da ActRII/ALK/Smad2/3159. Dados adicionais também sugerem que a 

utilização de agentes terapêuticos capazes de bloquear as citocinas que ativam a TAK-1 parecem 

ter efeito também na inibição da liberação de activina, efetivamente reduzindo a ativação de duas 

das vias que afetam negativamente o músculo esquelético na sarcopenia159,160. 

 

2.4. Dados na esclerose sistêmica – estado da arte 

2.4.1. Prevalência de alterações da composição corporal e sarcopenia na ES 

A esclerose sistêmica comumente cursa com redução na ingesta alimentar, disabsorção e 

perda ponderal, as quais se relacionam com pior prognóstico e comprometimento da qualidade de 

vida161. Apesar destas anormalidades potencialmente resultarem em importantes alterações da 

composição corporal, poucos estudos avaliaram aspectos relacionados a composição corporal e 

seu impacto prognóstico em pacientes com esclerose sistêmica13,162,163. 
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 O primeiro estudo a avaliar anormalidades da composição corporal em pacientes com ES 

foi publicado em 2006162. Neste estudo, 43 mulheres pós-menopáusicas portadoras de ES e 47 

mulheres pós-menopáusicas hígidas (controles) tiveram sua composição corporal analisada por 

DEXA. Uma frequência maior de osteoporose em coluna lombar e colo femoral foi observada em 

pacientes com ES. Análise da composição corporal mostrou uma significativa redução na massa 

magra (33,15g vs. 39,99g; p<0,01) e na massa gorda (21,05g vs. 26,82g; p<0,01) em pacientes 

com ES em relação aos controles, sendo a massa magra um importante fator relacionado à 

densidade mineral óssea na coluna lombar e no colo femoral162. Contudo, esse estudo não teve 

por objetivo avaliar o impacto das alterações da composição corporal nas manifestações clinicas e 

no prognóstico da doença. 

Em 2013, Mok et al, em um estudo de caso-controle com o objetivo primário de avaliar a 

prevalência e os fatores de risco para baixa densidade mineral óssea (DMO), analisaram também 

a composição corporal desses pacientes163. Nesse estudo, foram incluídos 84 pacientes com ES, 

os quais apresentaram menores IMC (p=0,001), massa gorda (p=0,02) e massa magra (p=0,006) 

em relação aos controles. A densidade mineral óssea (DMO) na coluna e no fêmur também foi 

significativamente menor em pacientes com ES, mesmo após ajuste para idade, menopausa, sexo, 

IMC e alterações da composição corporal163. 

No mesmo período, Caramaschi et al publicaram um estudo avaliando a composição 

corporal na ES e sua associação com fatores de risco cardiovascular tradicionais para 

aterosclerose e parâmetros funcionais pulmonares164. Nesse estudo, 86 pacientes foram 

submetidos a DEXA. A distribuição de gordura corporal foi avaliada pela área androide (parte do 

tronco delimitada inferiormente por uma linha entre as cristas ilíacas e superiormente por uma 

linha a 20% da distância entre o queixo e a crista ilíaca) e ginoide (parte do corpo delimitada 

superiormente por uma linha entre os grandes trocanteres e inferiormente por uma linha 

delimitada pelo dobro da altura da área androide). O tipo androide de disposição de gordura foi 

maior em pacientes com ES e na coexistência de hipercolesterolemia (p=0,021), hipertensão 

(p=0,028) e sobrepeso/obesidade (p<0,001). A CVF foi inversamente correlacionada com o tipo 

andrógeno de distribuição de gordura (p=0,034). Nesse estudo, a gordura visceral abdominal 

medida por DEXA se correlacionou com os principais fatores de risco cardiovasculares e com os 

volumes pulmonares em pacientes com ES164. 
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Contudo, nenhum destes estudos teve por objetivo avaliar o impacto das alterações da 

composição corporal nas manifestações clinicas e no prognóstico da doença. 

Estudo brasileiro publicado em 2013 por Marighela et al avaliou mais especificamente a 

prevalência de anormalidades da composição corporal em pacientes com ES13. Nesse estudo, 61 

pacientes do sexo feminino com ES e 67 controles pareados para sexo e idade foram submetidos 

à DEXA, medidas antropométricas, avaliação dietética e do nível de atividade física. Pacientes 

com ES apresentaram significativamente menores IMC, massa magra e massa gorda em relação 

aos controles, especialmente na forma cutânea difusa da doença. Foi observada ainda uma 

correlação inversa significativa entre duração de doença e IMC, massa magra e índice de massa 

muscular esquelética relativa. A ingesta alimentar não diferiu qualitativa nem quantitativamente 

entre os grupos. Análise multivariada revelou que a duração de doença foi o único fator de risco 

associado com sarcopenia (aqui definida por um índice de massa muscular esquelética relativa 

<5,45 kg/m² isoladamente, sem considerar avaliação de força muscular e/ou desempenho físico), 

com um OR de 1,36 (IC 95% 1,07-1,7)13. 

Em 2014, Norman et al apresentaram pôster avaliando a prevalência e o impacto da 

sarcopenia no status funcional e na qualidade de vida de 107 pacientes com ES17. Sarcopenia foi 

identificada em 38,3% dos pacientes e não foi associada com idade, comorbidades e tratamentos, 

mas apresentou associação significativa com IMC, PCR e menor força de preensão manual e de 

extensão do joelho. Quanto à qualidade de vida avaliada pelo SF-36, não houve diferença entre os 

grupos17. Neste estudo, sarcopenia foi definida em termos de baixo FFMI isoladamente, avaliado 

por ABI, sem considerar avaliação de força muscular e/ou desempenho físico. 

No ano de 2015, estudo avaliando primariamente a densidade mineral óssea, o 

espessamento cutâneo e o nível de vitamina D em pacientes com ES analisou também dados 

relacionados à composição corporal desses pacientes165. Nesse estudo, foram incluídas apenas 

mulheres pós-menopáusicas (64 portadoras de ES e 35 controles) e a composição corporal foi 

avaliada por DEXA. Nenhuma diferença significativa na massa corporal magra ou gorda foi 

encontrada nessa população, independente do subtipo da doença. Apenas a massa corporal total 

foi significativamente menor nas pacientes com a forma cutânea difusa da doença em relação aos 

controles (p<0,05). Pacientes com a forma cutânea difusa apresentaram também uma discreta 

redução na massa corporal total em relação aos pacientes com a forma cutânea limitada, contudo 

sem atingir significância estatística165. 
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Em 2017, Spanjer et al publicaram um artigo com o objetivo de validar o uso da ABI para 

avaliação da composição corporal em pacientes com ES166. A composição corporal de 72 

pacientes foi analisada por DEXA e por ABI e os resultados obtidos com os dois métodos foram 

comparados. Esse estudo detectou uma prevalência de desnutrição de 8,3% (conforme a definição 

proposta pelo ESPEN106) e um baixo índice de massa livre de gordura em 20,8% dos pacientes. A 

diferença média obtida com os 2 métodos na avaliação da massa livre de gordura foi de apenas 

0,02 ± 2,4 kg, com um excelente coeficiente de correlação intraclasse (0,97; IC95% 0,95-0,98). 

Esse estudo demonstrou uma relativamente baixa prevalência de desnutrição em comparação com 

outros trabalhos, contudo detectou uma alta prevalência de baixo índice de massa livre de 

gordura, destacando ainda mais a importância de avaliar a composição corporal dos pacientes 

com ES por meio da utilização de um método padronizado e validado166. 

No EULAR de 2017, March et al apresentaram pôster analisando a prevalência de 

sarcopenia e sua relação com características clínicas, qualidade de vida e gravidade da limitação 

física em 129 pacientes com ES21. Neste estudo, a prevalência de sarcopenia foi de 27,1% e não 

houve diferenças significativas com relação à idade e duração de doença. Pacientes sarcopênicos 

apresentaram menores força de preensão palmar (p<0,001), força de extensão do joelho 

(p=0,003), pico de fluxo expiratório (p=0,042), SF-36 (p=0,009) e um maior uso de 

imunossupressores (p=0,048) e outras drogas (p=0,037)21. Neste estudo, sarcopenia foi definida 

pelos autores como uma baixa força de preensão manual (ajustada para sexo e IMC) e uma baixa 

massa magra apendicular por ABI, calculada com uma nova fórmula proposta por Scafoglieri et 

al167. Não foi descrita avaliação do desempenho físico. 

Ainda no ano de 2017 foram publicados os dados de um estudo piloto avaliando o 

impacto em curto prazo de uma intervenção nutricional em pacientes com ES16. Nesse estudo, 18 

pacientes com envolvimento gastrointestinal e perda de peso não intencional foram recrutados 

para uma intervenção nutricional de 6 semanas, em adição ao tratamento médico usual. A 

intervenção nutricional enfatizava o aumento da ingesta calórica e proteica, adaptação de texturas 

e modificações no estilo de vida. Composição corporal foi avaliada por DEXA pré e pós 

intervenção e sarcopenia foi definida apenas em termos de massa muscular (índice de massa 

magra apendicular <5,45 kg/m² para mulheres e <7,26 kg/m² para homens), sem considerar força 

muscular ou desempenho físico. A maioria dos pacientes era do sexo feminino (89%), 

desnutridos (83%), com uma idade média de 51,3 anos e um IMC de, em média, 22,6 kg/m². 
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Nesse estudo, ocorreu significativa modificação nos escores para avaliação de sintomas 

nutricionais (12,8 vs. 7,6; p<0,05) e no índice de massa magra apendicular (5,6 ± 0,8 vs. 5,8 ± 0,8 

kg/m²; p=0,05) pré e pós intervenção. Pelo critério exclusivamente de massa muscular, 

sarcopenia foi observada em 54% dos pacientes no baseline e em apenas 39% dos pacientes ao 

final do seguimento (p=0,02). A ingesta calórica e a distribuição de macronutrientes não se 

modificaram significativamente com a intervenção. Com base nesses achados, os autores 

sugerem que uma intervenção nutricional adaptada individualmente pode melhorar o impacto dos 

sintomas gastrointestinais e potencialmente auxiliar no ganho de massa muscular esquelética em 

pacientes com ES e envolvimento do trato gastrointestinal, embora esses achados ainda 

necessitem ser melhor avaliados em ensaios clínicos randomizados de maior porte16. 

Ainda neste tópico, em 2018, Caimmi et al publicaram o resultado de estudo avaliando a 

prevalência de sarcopenia e sua associação com desnutrição em uma coorte de pacientes com 

ES14. A composição corporal foi avaliada por DEXA em 141 pacientes e sarcopenia foi definida 

pelos autores como redução do índice de massa muscular esquelética isoladamente. De acordo 

com a proposta do ESPEN, pacientes foram primeiramente rastreados para desnutrição com uso 

da ferramenta MUST e então avaliados de acordo com os critérios do ESPEN106. Dessa forma, 

desnutrição foi diagnosticada em 9,2% dos pacientes, os quais apresentavam menor nível de 

atividade física (p=0,028), maior duração de doença (p=0,0019), piores DLCO/VA e CVF 

(p=0,009), pior escore de Medsger para avaliação de gravidade de doença (p=0,001), menor 

massa livre de gordura (p<0,001) e foram mais frequentemente sarcopênicos (p<0,001). Contudo, 

na análise multivariada, apenas CVF (p=0,006) e gravidade de doença (p=0,003) persistiram 

associadas com desnutrição. Sarcopenia foi diagnosticada em 20,7% dos pacientes (29 pacientes, 

11 dos quais eram também desnutridos). Em análise multivariada, sarcopenia foi associada com 

maior duração de doença (p=0,049), pior DLCO/VA (p=0,002) e envolvimento cutâneo 

(p=0,014). Os autores concluem que sarcopenia foi comum nos pacientes com ES14, embora a 

definição utilizada pelos autores tenha contemplado apenas parâmetros de massa muscular, sem 

considerar força muscular ou desempenho físico. 

Em 2018, foi publicado o primeiro estudo considerando também a força muscular na 

definição de sarcopenia. Siegert et al avaliaram a prevalência de sarcopenia em 129 pacientes 

alemães com ES15. Nesse estudo, composição corporal foi avaliada por meio de ABI e sarcopenia 

foi definida de acordo com os critérios do EWGSOP, considerando uma baixa massa magra 
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apendicular e uma baixa força de preensão manual (ajustada para sexo e IMC). Sarcopenia foi 

identificada em 22,5% dos pacientes e foi associada com menor força de preensão manual (11,5 

vs. 18,0 KgF; p<0,001) e de extensão do joelho (p=0,006), função física (p=0,032) e número de 

imunossupressores (p=0,009). Não houve diferença com relação a idade e a duração de doença 

(p=0,350 em ambos os casos)15. 

Também em 2018 foi apresentado pôster avaliando a correlação entre a presença de 

sarcopenia e o risco de desnutrição identificado pelo MUST em 51 pacientes croatas com ES168. 

Neste trabalho, sarcopenia foi definida apenas de acordo com o índice de massa magra 

apendicular. Nesta população, a prevalência de sarcopenia foi maior em pacientes com alto risco 

de desnutrição pelo MUST (p<0,05). Neste mesmo estudo, alto risco de desnutrição foi associado 

com maior gravidade de doença, mas não foi associado a piores sintomas gastrointestinais 

avaliados pelo questionário University of California, Los Angeles (UCLA) SCTC GIT 2.0168. 

No ACR de 2019, foram apresentados 2 pôsteres avaliando a prevalência de sarcopenia 

em diferentes populações de pacientes com ES. Rincón et al avaliaram a prevalência de 

sarcopenia em 27 pacientes argentinos com ES169. Neste estudo, sarcopenia foi definida de 

acordo com os critérios inicialmente propostos pelo EWGSOP e o índice de massa magra 

apendicular foi avaliado por DEXA. Sarcopenia foi assim identificada em 9 pacientes (33,3%)169. 

Já Efremova et al avaliaram a prevalência de sarcopenia em 44 mulheres russas com ES170. Neste 

estudo, a composição corporal também foi avaliada por DEXA e sarcopenia foi definida de 

acordo com os critérios atualizados do EWGSOP2. Sarcopenia provável foi identificada em 21 

pacientes (47,7%), sarcopenia definitiva em 10 (22,7%), sendo classificada como grave em 5 

casos (11,4%)170. Não houve diferença significativa em relação ao subtipo de doença neste 

estudo. 

Também em 2019, Corallo et al publicaram estudo avaliando o impacto nutricional, 

clínico e laboratorial da sarcopenia em 62 pacientes com ES18. Neste estudo, sarcopenia foi 

definida em termos de índice de massa magra apendicular na DEXA e força de preensão palmar. 

Considerando apenas a DEXA, a prevalência de sarcopenia foi de 42%, enquanto considerando 

apenas a preensão palmar, a prevalência foi de 55%18. Em ambas as definições, sarcopenia foi 

associada com desnutrição, idade, duração de doença, envolvimento esofágico, escore de 

Rodnan, VSG e redução da DLCO. Os autores concluem que a sarcopenia se associa com 
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diferentes parâmetros nutricionais, clínicos e laboratoriais relacionados a um pior prognóstico na 

ES18. 

A relação entre vasculopatia e sarcopenia foi descrita pela primeira vez em 2020. Neste 

ano, foram publicados 3 artigos avaliando a relação entre dano microvascular e sarcopenia, 

alguns se utilizando da avaliação clínica direta de úlceras digitais e outros avaliando a 

microcirculação por meio da capilaroscopia periungueal.  

Neste tópico, inicialmente Rosato et al publicaram um estudo avaliando a função do 

índice de massa livre de gordura e do ângulo de fase como preditores para a ocorrência de novas 

úlceras digitais em pacientes com ES171. Neste estudo, composição corporal foi avaliada por ABI 

e o seguimento foi de 12 meses. Foram incluídos 69 pacientes (67 mulheres), com uma idade em 

média de 53 anos. Em pacientes com história de úlceras digitais, o FFMI foi menor (p<0,05) e o 

ângulo de fase foi maior (p<0,01) do que naqueles pacientes sem histórico de úlceras171. Em 12 

meses, 38% dos pacientes apresentaram pelo menos uma nova úlcera digital. Pacientes com 

redução do FFMI apresentaram um risco 6,7 vezes maior de novas úlceras digitais. Já pacientes 

com redução do ângulo de fase apresentaram um risco relativo de 10,1 para novas úlceras. Na 

análise multivariada, o FFMI e o ângulo de fase foram associados com complicações vasculares, 

como úlceras digitais, HAP e crise renal esclerodérmica. Os autores concluem que ambos, índices 

de massa livre de gordura e ângulo de fase na ABI, são fatores de risco para o desenvolvimento 

de novas úlceras e outras complicações vasculares em pacientes com ES171. 

Já Paolino et al, ainda no ano de 2020, publicaram 2 artigos do grupo avaliando a 

associação de dano microvascular na capilaroscopia com alterações da composição corporal 

avaliadas por meio da DEXA19,172. O primeiro foi um estudo transversal incluindo 37 mulheres 

com ES e 40 controles saudáveis172. Capilaroscopia com padrão SD tardio foi associada a uma 

maior prevalência de osteoporose na coluna lombar e no fêmur e a uma menor massa magra em 

relação aos padrões precoce e ativo172. Com este trabalho, os autores concluem que pacientes 

com dano microvascular mais grave apresentam significativamente mais alterações da 

composição corporal e ósseas172. Já no segundo estudo do grupo, foi avaliada a associação de 

dano microvascular na capilaroscopia mais especificamente com a ocorrência de sarcopenia em 

uma coorte retrospectiva incluindo 43 pacientes com ES e 43 controles saudáveis pareados para 

idade19. Neste estudo, sarcopenia foi definida apenas em termos densitométricos, sem incluir 

avaliação de força muscular ou desempenho físico.  Sarcopenia foi identificada em 23,3% dos 
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pacientes e em apenas 4,65% dos controles (p=0,03)19. Pacientes com padrão SD tardio na 

capilaroscopia apresentaram uma maior prevalência de sarcopenia (43,75%), em relação aos 

pacientes com padrão precoce (9,1%) e ativo (12,5%). Além disso, a densidade capilar foi 

significativamente reduzida e o escore de microangiopatia foi maior em pacientes sarcopênicos 

em relação aos não sarcopênicos (p<0,05 e p<0,001, respectivamente). Os autores concluem que 

pacientes sarcopênicos apresentam com maior freqüência padrão SD tardio e uma redução 

significativa do número de capilares, sugerindo que haja uma ligação entre a gravidade do dano 

microvascular e o sofrimento muscular19. 

Mais recentemente, com a aplicação crescente da ultrassonografia (US) como método de 

avaliação da massa muscular em outras populações, este método passou a também ser empregado 

em pacientes com ES. Em 2021, Sari et al publicaram o primeiro artigo avaliando a massa 

muscular esquelética por meio da US em pacientes com ES173. Neste estudo transversal, foram 

incluídos 93 pacientes e foi avaliada a correlação entre a massa muscular por US em relação a 

ABI. Baixa massa muscular foi identificada em 13,9% dos pacientes e foi mais comum em 

pacientes com doença difusa (53,8% vs.17,5%), positividade para o anti-Scl70 (76,9% vs. 47,5%) 

e desnutrição (61.5% vs. 8.8%)173. A espessura dos músculos reto abdominal, transverso 

abdominal e gastrocnêmio medial foram significativamente menores nos pacientes com baixa 

massa muscular por ABI (p<0,05 para todos os grupamentos musculares). Além disso, houve 

correlação positiva entre a espessura muscular do reto abdominal, oblíquo externo, transverso 

abdominal e gastrocnêmio medial e o índice de massa muscular esquelética apendicular pela 

ABI173. Análise de curva ROC em pontos de corte selecionados de espessura muscular do reto 

abdominal e do gastrocnêmio medial apresentaram a maior sensibilidade (92,3% em ambos os 

músculos) e o maior valor preditivo negativo (97,9% e 97,6%, respectivamente) em predizer 

baixa massa muscular na ABI (AUC=0,846 e 0,760, respectivamente)173. Os autores concluem 

que baixa massa muscular é prevalente na ES, especialmente na doença difusa, e sugerem que a 

espessura da musculatura abdominal e da panturrilha pode ser utilizada como método de 

rastreamento para baixa massa muscular nesses pacientes por sua alta sensibilidade e valor 

preditivo negativo173.  

Quanto ao acometimento do trato digestivo, em 2022, Rosato et al avaliaram mais 

especificamente a prevalência de sintomas gastrointestinais e sua associação com baixa massa 

muscular em pacientes com ES174. Este foi um estudo transversal, incluindo 69 pacientes, com a 
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composição corporal avaliada por ABI e os sintomas gastrointestinais avaliados pelo questionário 

UCLA SCTC GIT 2.0174. Neste estudo, o FFMI apresentou correlação negativa com o escore de 

sintomas gastrointestinais (r=-0,29; p=0,016). Em modelo de regressão múltipla, o FFMI 

apresentou associação com o escore de distensão abdominal/bloating (p=0,026), IMC (p=0,001) e 

duração de doença (p=0,015). Os autores concluem que um baixo FFMI se associa aos sintomas 

gastrointestinais, em particular com distensão/bloating174. 

Por último, também no ano de 2022, Sangaroon et al publicaram um artigo avaliando a 

prevalência e as associações clínicas da sarcopenia em 180 pacientes tailandeses com ES20. Neste 

estudo, sarcopenia foi definida na presença de baixa massa muscular avaliada por DEXA 

acompanhada de baixa força de preensão manual ou redução da velocidade de marcha. 

Sarcopenia foi identificada em 22,8% dos pacientes, sendo grave em 73,2% dos casos (30/41), e 

foi mais comum em pacientes com doença difusa20. Elevação da PCR foi significativamente 

associada com sarcopenia (OR 3,18; IC95% 1,06-9,54), enquanto o IMC ao diagnóstico foi 

negativamente associado (OR 0,6; IC95% 0,48-0,75). Os autores concluem que sarcopenia é 

comum em pacientes tailandeses com ES, especialmente na doença difusa e em pacientes com 

provas inflamatórias elevadas e baixo IMC ao diagnóstico20. 

Contudo, como pode ser observado, não há nenhum estudo prospectivo avaliando o 

impacto da sarcopenia no curso clínico e no prognóstico da ES.  

A tabela 7 apresenta os dados sumarizados dos trabalhos acima descritos.  

Tabela 7. Resumo dos principais artigos avaliando alterações da composição corporal e sarcopenia em pacientes com ES. 

Autores Delineamento Publicação Principais resultados 

Souza RBC 

et al162 

Caso-controle    

(43 pacientes e 47 

controles, DEXA) 

2006 Redução significativa na massa magra e na massa gorda em pacientes com 

ES em relação aos controles. Massa magra como importante fator 

relacionado à densidade mineral óssea na coluna lombar e colo femoral. 

Marighela 

TF et al13 

Caso-controle    

(61 pacientes e 67 

controles, DEXA) 

2013 Menores IMC, índices de massa magra e massa gorda em pacientes com 

ES. Em análise multivariada, duração de doença foi o único fator associado 

com sarcopenia (OR 1,36). 

Mok CC et 

al163 

Caso-controle    

(84 pacientes e 84 

controles, DEXA) 

2013 Pacientes com ES apresentaram menor IMC (p=0,001), menor massa gorda 

(p=0,02) e menor massa magra (p=0,006) em relação aos controles.  
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Caramaschi 

P et al164 

Estudo transversal      

(86 pacientes, 

DEXA) 

2014 Distribuição androide da gordura maior em pacientes com 

sobrepeso/obesidade, hipercolesterolemia e hipertensão. Gordura visceral 

abdominal correlacionada com risco cardiovascular e volumes pulmonares.  

Norman K 

et al17 

Estudo transversal 

(107 pacientes, 

ABI) 

2014 Sarcopenia em 38,3% dos pacientes, identificada por baixo FFMI, e 

associada ao IMC, PCR e menor força de preensão manual e extensão do 

joelho 

Corrado A 

et al165 

Caso-controle    

(64 pacientes e 35 

controles, DEXA) 

2015 Ausência de diferença significativa na massa magra ou gorda entre os 

grupos. Massa corporal total significativamente menor em pacientes com 

doença difusa em relação aos controles (p<0,05). 

Spanjer MJ 

et al166 

Transversal      

(72 pacientes, 

DEXA e ABI) 

2017 Desnutrição em 8,3% e baixo índice de massa livre de gordura em 20,8%. 

Diferença média entre os métodos de avaliação da massa livre de gordura 

de 0,02±2,4kg (coeficiente de correlação intraclasse de 0,97). 

March C et 

al21 

Transversal (129 

pacientes, ABI) 

2017 Sarcopenia em 27,1%, definida por redução da força de preensão manual e 

baixa massa magra apendicular, e associada com menor força de preensão 

manual e de extensão do joelho, SF-36 e uso de imunossupressores. 

Doerfler B 

et al16 

Estudo piloto, 

com intervenção 

nutricional (18 

pacientes, DEXA) 

2017 Modificação significativa no escore de sintomas nutricionais (p<0,05) e no 

índice de massa magra apendicular (p=0,05) pré e pós intervenção. 

Sarcopenia (por DEXA apenas) em 54% dos pacientes no baseline e em 

39% ao final do seguimento (p=0,02). 

Caimmi C 

et al14 

Coorte 

prospectiva (141 

pacientes, DEXA) 

2018 Desnutrição em 9,2%. Sarcopenia em 20,7%, definida como redução do 

índice de massa muscular esquelética, e associada com duração de doença 

(p=0,049), pior DLCO/VA (p=0,002) e envolvimento cutâneo (p=0,014).  

Siegert E et 

al15 

Transversal     

(129 pacientes, 

ABI) 

2018 Sarcopenia em 22,5%, definida por baixa massa magra apendicular e força 

de preensão manual, e associada com menor força de preensão manual e 

extensão do joelho, função física e uso de imunossupressores. 

Radic M et 

al168 

Transversal      

(51 pacientes) 

2018 Prevalência de sarcopenia maior em pacientes com alto risco de 

desnutrição (p<0,05).  
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Rincón IDR 

et al169 

Transversal (27 

pacientes, DEXA) 

2019 Sarcopenia em 33,3% dos pacientes de acordo com os critérios iniciais do 

EWGSOP. 

Efremova A 

et al170 

Trasversal        

(44 mulheres, 

DEXA) 

2019 Sarcopenia definida de acordo com os critérios EWGSOP2: sarcopenia 

provável em 21 pacientes (47,7%), definitiva em 10 (22,7%) e grave em 5 

(11,4%) 

Corallo C et 

al18 

Transversal      

(62 pacientes, 

DEXA) 

2019 Sarcopenia em 42%, definida por baixo índice de massa magra 

apendicular, e em 55%, definido por baixa força de preensão manual. Em 

ambos, sarcopenia associada com idade, duração de doença, desnutrição, 

envolvimento esofágico, escore de Rodnan, VSG e redução da DLCO. 

Rosato E et 

al171 

Coorte 

prospectiva (69 

pacientes, ABI) 

2020 Menor FFMI (p<0,05) e maior ângulo de fase (p<0,01) em pacientes com 

história de UD. Na análise multivariada, FFMI e ângulo de fase associados 

com UD, HAP e crise renal. 

Paolino S et 

al172 

Caso-controle   

(37 pacientes e 40 

controles, DEXA) 

2020 Maior prevalência de osteoporose em relação aos controles na coluna e no 

fêmur. Padrão SD tardio associado à maior prevalência de osteoporose e a 

menor massa magra em relação aos padrões precoce e ativo.  

Paolino S et 

al19 

Coorte 

retrospectiva, (43 

pacientes e 43 

controles, DEXA) 

2020 Sarcopenia em 23,3% dos pacientes e em 4,65% dos controles. Padrão SD 

tardio associado com maior prevalência de sarcopenia, em relação ao 

padrão precoce e ativo. Densidade capilar reduzida e maior escore de 

microangiopatia em pacientes sarcopênicos. 

Sari A et 

al173 

Transversal      

(93 pacientes, US 

e ABI) 

2021 Baixa massa muscular em 13,9%, mais comum na doença difusa, anti-

Scl70 e desnutrição. Espessura dos músculos reto abdominal, transverso 

abdominal e gastrocnêmio medial menores em pacientes com baixa massa 

muscular por ABI (p<0,05).  

Rosato E et 

al174 

Transversal      

(69 pacientes, 

ABI) 

2022 FFMI negativamente correlacionado com escore de sintomas 

gastrointestinais. Em modelo de regressão múltipla, FFMI associado com o 

escore de distensão/bloating, IMC e duração de doença.  

Sangaroon 

A et al20 

Transversal    

(180 pacientes, 

2022 Sarcopenia em 22,8%, mais comum na doença difusa. PCR elevada 

associada com sarcopenia (OR 3,18). IMC ao diagnóstico negativamente 
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DEXA) associado com sarcopenia (OR 0,6). 

Abreviaturas: ABI: análise de bioimpedanciometria; CVF: capacidade vital forçada; DEXA: densitometria corporal total; 

DLCO/VA: capacidade difusional de monóxido de carbono corrigida para o volume alveolar; EWGSOP: European Working 

Group on Sarcopenia in Older People; ES: esclerose sistêmica; FFMI: Fat Free Mass Index; HAP: hipertensão arterial pulmonar, 

IMC: índice de massa corporal, OR: Odds Ratio; PCR: proteína C reativa; SF-36: Short Form-36 Health Survey, UD: úlceras 

digitais. 

 

2.4.2. Biomarcadores de perda de massa muscular na ES 

 Não há dados referentes à utilização de biomarcadores para avaliação da perda de massa 

muscular esquelética em pacientes com ES.  

Na literatura, foram encontrados 2 estudos avaliando a activina sérica em pacientes com 

ES. O primeiro foi publicado em 2002 e avaliou o impacto da reposição de activina, obtida por 

meio de um extrato de proantocianidina derivado da semente de uva, no estresse oxidativo, com 

achados pouco conclusivos175. Nesse estudo não foi realizada qualquer avaliação acerca do 

impacto da reposição da activina na massa muscular ou sarcopenia em pacientes com ES. O 

segundo estudo foi publicado em 2011 e identificou que os níveis séricos de activina A foram 

significativamente maiores em pacientes com ES do que em controles hígidos, o mesmo 

acontecendo quando avaliada a expressão de activina A em culturas de fibroblastos desses 

pacientes176. Além disso, a produção de colágeno pela via da activinaA-ACVRIB/ALK4-Smad 

dependente estava aumentada em fibroblastos de pacientes com ES, sugerindo a possibilidade de 

envolvimento deste mecanismo de sinalização na fisiopatogênese da fibrose tecidual na ES. 

Nesse estudo também não foi realizada qualquer avaliação acerca da composição corporal, massa 

muscular ou sarcopenia em pacientes com ES.  

Há ainda alguns outros estudos avaliando o papel da activina nas vias envolvidas na 

fibrogênese tecidual em cultura de fibroblastos e em células mononucleares do sangue periférico, 

mas que não avaliaram qualquer aspecto relacionado as vias de anabolismo/catabolismo 

muscular177,178. 

 

Assim sendo, até o momento, não há dados na literatura avaliando a utilidade clínica de 

qualquer destes biomarcadores de perda de massa muscular em pacientes com ES, nem sua 

associação com sarcopenia, manifestações clínicas da doença e impacto no prognóstico dessa 

população. 
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3. MARCO TEÓRICO 

 

A esclerose sistêmica é uma patologia crônica, cujas manifestações clínicas e 

acometimentos viscerais podem determinar um importante estado de vulnerabilidade individual, 

com aumento do risco de incapacidade e com um prognóstico reservado. Estudos têm 

demonstrado uma prevalência aumentada de perda de massa magra e sarcopenia em pacientes 

com ES. A figura 7 representa o marco conceitual esquemático que embasa os fundamentos para 

o estudo da sarcopenia na ES. Apesar da relevância do tema, não há dados acerca da utilização de 

biomarcadores de perda de massa muscular descritos na literatura (irisina, miostatina e activina 

A) nessa população de pacientes. Da mesma forma, não é conhecido até o momento o impacto da 

sarcopenia no curso clínico e no prognóstico da ES.  
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4. JUSTIFICATIVA 

 

A ES é uma patologia autoimune multissistêmica, de evolução crônica e prognóstico 

limitado. Estudos têm demonstrado uma prevalência aumentada de perda de massa magra e 

sarcopenia em pacientes com ES. Todavia, até o momento não há dados referentes ao papel dos 

biomarcadores relacionados à perda de massa muscular esquelética nesses pacientes. O estudo 

desses biomarcadores, como a miostatina, a irisina e a activina A, pode permitir um melhor 

entendimento das vias de consumo muscular envolvidas nesse processo. Nesse mesmo sentido, 

entender melhor o impacto da sarcopenia no curso clínico e no prognóstico da doença, assim 

como avaliar a utilidade clínica de biomarcadores relacionados, pode possibilitar a instituição de 

intervenção terapêutica em momento oportuno, com o intuito de evitar deterioração funcional 

adicional e piora no prognóstico, já bastante reservado, dos pacientes com ES. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1. Objetivo geral 

 

Investigar as associações diagnósticas e prognósticas de parâmetros clínicos e laboratoriais 

de sarcopenia e esclerose sistêmica (ES). 

 

5.2. Objetivos específicos 

 

Estimar a associação entre parâmetros clínicos e laboratoriais de sarcopenia, com 

características clínico-epidemiológicas, laboratoriais e funcionais da ES. 

Avaliar a capacidade preditiva de parâmetros clínicos e laboratoriais de sarcopenia no 

declínio da função pulmonar, nas hospitalizações, infecções e mortalidade em pacientes com ES. 

Estimar a acurácia diagnóstica de ferramentas de rastreamento para sarcopenia em 

pacientes com ES. 

Investigar a prevalência e as associações clínicas do fenótipo físico de fragilidade em 

pacientes com ES.  

Estimar a acurácia diagnóstica de ferramentas de rastreamento para fragilidade em 

pacientes com ES. 
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Abstract 

Introduction: In view of the method of diagnosing sarcopenia being complex and considered to be 

difficult to introduce into routine practice, the European Working Group on Sarcopenia in Older People 

(EWGSOP) recommends the use of the SARC-F questionnaire as a way to introduce assessment and 

treatment of sarcopenia into clinical practice. Only recently, some studies have turned their attention to the 

presence of sarcopenia in systemic sclerosis (SSc). There is no data about performance of SARC-F and 

other screening tests for sarcopenia in this population. 

Objective: To compare the accuracy of SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM, and Ishii test as screening 

tools for sarcopenia in patients with SSc. 

mailto:vanessahax@gmail.com
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Methods: Cross-sectional study of 94 patients with SSc assessed by clinical and physical evaluation. 

Sarcopenia was defined according to the revised 2019 EWGSOP diagnostic criteria (EWGSOP2) with 

assessments of dual-energy X-ray absorptiometry, handgrip strength, and short physical performance 

battery (SPPB). As case finding tools, SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM and Ishii test were applied, 

including data on calf circumference, body mass index, limitations in strength, walking ability, rising from 

a chair, stair climbing, and self reported number of falls in the last year. The screening tests were 

evaluated through receiver operating characteristic (ROC) curves. Standard measures of diagnostic 

accuracy were computed using the EWGSOP2 criteria as the gold standard for diagnosis of sarcopenia. 

Results: Sarcopenia was identified in 15 (15.9%) patients with SSc by the EWGSOP2 criteria. Area under 

the ROC curve of SARC-F screening for sarcopenia was 0.588 (95%confidence interval (CI) 0.420-0.756, 

p=0.283). The results of sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (+LR), negative likelihood ratio (-

LR) and diagnostic Odds Ratio (DOR) with the EWGSOP2 criteria as the gold standard were 40.0% (95% 

CI, 19.8-64.2), 81.0% (95% CI, 71.0-88.1), 2.11 (95% CI, 0.98-4.55), 0.74 (95% CI, 0.48-1.13) and 2.84 

(95% CI, 0.88-9.22), respectively. SARC-CalF and SARC-F+EBM showed better sensitivity (53.3%, 95% 

CI 30.1-75.2 and 60.0%, 95% CI 35.7-80.2, respectively) and specificity (84.8%, 95% CI 75.3-91.1 and 

86.1%, 95% CI 76.8-92.0, respectively) compared with SARC-F. The best sensitivity was obtained with 

the Ishii test (86.7%, 95% CI 62.1-96.3), at the expense of a small loss of specificity (73.4%, 95% CI 

62.7-81.9). Comparing the ROC curves, SARC-F performed worse than SARC-CalF, SARC-F+EBM and 

Ishii test as a sarcopenia screening tool in this population (AUCs 0.588 vs. 0.718, 0.832, and 0.862, 

respectively). Direct comparisons between tests revealed differences only between SARC-F and Ishii test 

for sensitivity (p=0.013) and AUC (p=0.031). 

Conclusion: SARC-CalF, SARC-F+EBM, and Ishii test performed better than SARC-F alone as 

screening tools for sarcopenia in patients with SSc. Considering diagnostic accuracy and feasibility 

aspects, SARC-F+EBM seems to be the most suitable screening tool to be adopted in routine care of 

patients with SSc. 

Keywords: Sarcopenia, screening, SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM, Ishii screening test, systemic 

sclerosis, scleroderma. 

 

Introduction 

Sarcopenia was originally defined as age-related loss of muscle mass [1]. Recently, the European 

Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) has updated the operational definition of 

sarcopenia as a progressive and generalized skeletal muscle disorder that is associated with adverse 

outcomes including physical disability and mortality [2]. In its 2019  revised definition, EWGSOP2 uses 

low muscle strength as the primary parameter of sarcopenia and the diagnosis is confirmed by the 
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presence of low muscle quantity or quality [2]. In view of the method of diagnosing sarcopenia being still 

complex and considered difficult to introduce into routine practice, the EWGSOP2 advises the use of the 

SARC-F questionnaire as a means of finding individuals with probable sarcopenia so as to carry out its 

assessment and provide treatment in clinical practice [2].  

The SARC-F is a symptom score based on 5 self-reported questions concerning strength, 

ambulation, rising up from a chair, climbing up a set of stairs, and falls [3]. In longitudinal studies, it has 

been demonstrated to predict the adverse consequences associated with sarcopenia, such as physical 

disability, hospitalization, and mortality [4]. Despite SARC-F being easy to conduct, inexpensive, and 

validated in different populations [5-9], its sensitivity is relatively low, as confirmed in a recent meta-

analysis [10]. To overcome this limitation, some authors have combined use of the SARC-F with other 

features in order to optimize the diagnostic properties of this screening tool (SARC-Calf combining calf 

circumference [7] and SARC-F+EBM adding age and body mass [5]). In the same way, Ishii test was 

devised so as to estimate the probability of sarcopenia by using a score based on three variables - age, grip 

strength, and calf circumference [11]. 

Systemic sclerosis (SSc) is a rare multisystem autoimmune disease characterized by widespread 

vasculopathy and progressive fibrosis of the skin and other internal organs such as lungs, gastrointestinal 

tract, and kidneys [12]. As a systemic inflammatory condition, prominently affecting patients' physical 

function and nutrition, SSc may be considered a major risk factor for sarcopenia [13-17]. According to 

different definitions, sarcopenia has been diagnosed in nearly 20% of patients with SSc [14,15,18], which 

is similar to other rheumatic diseases, such as psoriatic arthritis (20%), rheumatoid arthritis (20.8%), and 

ankylosing spondylitis (22.7%) [19]. 

Considering that patients with SSc are particularly prone to develop severe clinical complications 

associated with comorbid sarcopenia, such as physical function decline and death, and that there are 

several case-finding instruments available not yet validated for SSc, we aimed to compare the sensitivity 

of SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM, and Ishii test as screening tools for sarcopenia in patients with 

SSc. In addition, we aimed to estimate the other standard measures of diagnostic accuracy and the area 

under the receiver operating characteristic (ROC) curves as the measurements to describe the accuracy of 

each screening test. 

 

Methods 

Patients and study design 

A total of 142 consecutive patients with SSc were evaluated between March and December 2019, 

in a cross-sectional study carried out on a convenience sample of patients diagnosed with SSc followed up 

at a public university hospital. For an expected prevalence of sarcopenia of 20% in a sample of 94 patients 
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with SSc, we could estimate a power greater than 80% to find a sensitivity ranging from 50% to 85% 

[8,11,20]. Additionally, a post hoc calculation retrieved a power of 99% for sensitivity and 54% for 

specificity. A study flowchart is presented in Supplementary Figure 1. 

All patients were Brazilian and the vast majority inhabitants of the urban area of Porto Alegre, RS. 

A standardized and comprehensive research questionnaire was applied to each participant by the same 

researcher (VH). Disease duration was defined as time from the first non-Raynaud's symptom. Disease 

subtype was classified as follows: diffuse cutaneous SSc (involving trunk and acral skin), limited 

cutaneous SSc (restricted to extremities and/or face), or sine scleroderma [12]. The severity of skin disease 

was evaluated by using the modified Rodnan skin score [21]. Patients also completed the SARC-F 

questionnaire and data about calf circumference, body mass index, and handgrip strength were collected. 

Inclusion criterion was the fulfillment of either one of the two mostly used classification criteria for SSc: 

the ACR/EULAR 2013 classification criteria for SSc [22] and the LeRoy/Medsger 2001 classification 

criteria for early SSc [23]. Out of the 94 participants, 2 were classified as early SSc patients according to 

LeRoy/Medsger criteria and 92 were classified as SSc patients according to ACR/EULAR 2013 criteria. 

Exclusion criteria were: (1) the presence of any overlapping systemic autoimmune disease, (2) severe 

renal disease, defined as a glomerular filtration rate less than 30ml/min/1.73m², (3) any liver disease, 

defined as an elevation of aspartate aminotransferase or alanine aminotransferase above three times the 

upper limit of normal, (4) any chronic infection (e.g., hepatitis C virus, hepatitis B virus, human 

immunodeficiency virus), (5) severe chronic obstructive pulmonary disease, defined as forced expiratory 

volume in one second less than 50% of the predicted value, (6) any concomitant malignancy, and (7) any 

inflammatory myopathy, defined as previous history of myopathy and/or an elevation of creatine 

phosphokinase (CPK) or aldolase above 1.5 times the upper limit of normal. This study was conducted 

according to the principles expressed in the Declaration of Helsinki, all patients signed written informed 

consent and this research protocol was approved by  the institutional Research Ethics Committee of the 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre/Brazil (CAAE 06473019.0.0000.5327). 

 

Measurements 

Body mass was measured with a calibrated digital scale, with participants standing barefoot and 

wearing light clothes. Body height was measured with a standard fixed stadiometer. Body mass index 

(BMI) was calculated as weight (kg) per height (m2). Maximal calf circumference was measured as the 

widest circumference of the right calf with the legs relaxed and feet 20 cm apart from each other with an 

inextensible tape measure, according to the methods previously described [24]. An anthropometric scale 

with a resolution of 100 g (Filizola S.A. Pesagem e Automação, São Paulo, Brazil), a 1 mm precision 

stadiometer, and a 1 mm precision measuring tape were used for these measurements. 
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Handgrip strength was measured using a handheld dynamometer (Jamar Hydraulic Hand 

Dynamometer, Preston, USA) according to the methods proposed by Roberts et al [25]. Patients had to 

squeeze the device as hard as they could three times in each hand in an alternating manner, and the 

maximum strength was defined as the highest of the 6 values. Cut-off points to define low strength were 

<27 kg for men and <16 kg for women according to the EWGSOP2 [2]. 

The Short Physical Performance Battery (SPPB) was applied to evaluate physical performance 

[26]. It consists of three separate tests: balance, 4 m gait speed and chair stand test. In the balance test, the 

patient holds his balance for 10 seconds in three standing positions with eyes open: feet side by side, feet 

in semi-tandem stance, and feet in tandem stance. Only one attempt was permitted for each stance. In the 

gait speed test, patients walk a 4-m marked course at their usual walking pace, with the examiner timing 

their walk with a stopwatch. Two attempts were allowed on this test, with the fastest recorded time being 

used for the overall score. The chair stand test examines the ability to rise from a sitting to a standing 

position from an armless chair, with the arms folded across the chest. In the final part of the SPPB, a series 

of five consecutive chair stands, which should be performed as quickly as possible. The examiner times 

the patient’s performance with a stopwatch, counting aloud the number of stands completed. A score 

between 0 and 4 was assigned for each component, reaching a maximum of 12 points. According to the 

EWGSOP2, SPPB ≤ 8 defines low physical performance [2]. 

Body composition was measured by whole-body dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) (Lunar 

Prodigy Primo, GE Medical Systems, UK). Patients were wearing only underwear and were asked to 

remove all metal accessories and jewelry before measurements, which were taken in the morning. After 

that, patients were aligned in the center of the densitometer table with the feet positioned together and 

with the hands positioned with palms flat against the densitometer table (for larger subjects who do not fit 

within the constraints of the scanning field, hands were placed laterally against the hips). Only one patient 

had knee prosthesis. Following the EWGOSP2 consensus recommendations to use lean soft tissue 

assessed by DXA to infer muscle mass quantity[2], the appendicular skeletal muscle mass index (ASMI) 

was calculated as appendicular skeletal muscle mass (the sum of the muscle mass in both arms and legs) 

divided by height squared. Considering the cut-off points recommended by the EWGSOP2, men with an 

ASMI below 7.0 kg/m² and women below 5.5 kg/m² were defined as presenting low muscle quantity [2].  

 

Assessment of sarcopenia (EWGSOP2) 

Sarcopenia was defined according to the 2019 revised EWGSOP2 criteria [2]. This definition uses 

low muscle strength (determined by handgrip strength) as the primary parameter of sarcopenia and the 

diagnosis is confirmed by the presence of low muscle mass (determined by DXA). In the presence of low 
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muscle strength, low muscle quantity and low physical performance (determined by SPPB), sarcopenia is 

considered severe.  

 

Sarcopenia screening tools 

We used the SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM, and Ishii screening test to estimate the 

presence of sarcopenia. The standard SARC-F is composed of 5 items questioning the strength, assistance 

in walking, rise from a chair, climb stairs, and self reported number of falls in the last year (each one 

scored between 0 and 2) [3]. The score ranges from 0–10 and, in the original study, a score equal to or 

greater than 4 was predictive of sarcopenia and poor outcomes [3]. The original SARC-F questionnaire 

was already translated to Portuguese and validated as a sarcopenia screening tool in Brazil with the 

optimal cut-off point equal to or greater than 6 [7]. In the current study, we applied this validated version; 

however, due to the lack of cut-offs standardization, we performed separate analyses and chose the value 

with a better performance in our specific sample which was equal to or greater than 4 (Supplementary 

material).  

The SARC-CalF is composed of 6 items: the standard SARC-F (5 items:  strength, walking 

ability, rising from a chair, stair climbing, and self reported number of falls in the last year) and a sixth 

additional item (maximal calf circumference) [7]. Calf circumference is measured through scoring: zero 

representing the absence of low muscle mass (>34 cm for men and >33 cm for women) and 10 for 

presence (≤34 cm for men and ≤33 cm for women). The score ranges from 0–20. For the SARC-CalF, a 

total score of ≥11 indicates positive screening for sarcopenia [7].  

The SARC-F+EBM is a score that combines SARC-F with data about age and BMI [5]. For age, 

patients with < 75 years of age scored zero point, whereas ≥ 75 years of age scored 10 points. For BMI, 

patients not being underweight (>21 kg/m²) scored zero point, whereas underweight (≤21 kg/m²) patients 

scored 10 points. The score ranges from 0–30. For the SARC-F+EBM, a total score of ≥12 indicates 

positive screening for sarcopenia [5]. 

The Ishii screening test calculates the probability of sarcopenia based on three selected variables: 

age, grip strength and calf circumference [11]. The formula to calculate the score is as follows: score in 

men = 0.62 (age – 64) – 3.09 (grip strength – 50) – 4.64 (calf circumference – 42), score in women = 0.80 

(age – 64) – 5.09 (grip strength – 34) – 3.28 (calf circumference – 42). Alternatively, this score could be 

easily obtained from the values of the three variables combined on a simple score chart in each sex. For 

the Ishii test, a total score of ≥105 in men and ≥120 in women is suggestive of sarcopenia [11].  

 

Statistical analysis 
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Statistical analyses were performed by using the Statistical Package for the Social Sciences 

version 23.0 (SPSS Statistics; IBM, Armonk, NY) and MedCalc Statistical Software version 16.8.4 

(MedCalc Software, Ostend, Belgium). Variables with a normal distribution were presented as mean and 

standard deviation (SD), and non-normal quantitative variables were presented as the median and 

interquartile range (IQR). Sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (+LR), negative likelihood ratio 

(-LR), positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), and diagnostic Odds Ratio 

(DOR) were computed by using the EWGSOP2 criteria as the gold standard for diagnosis of sarcopenia. 

The diagnostic accuracy of the SARC-F, SARC-CalF, SAR-F+EBM, and Ishii screening tests were 

calculated so as to identify sarcopenia. The overall accuracy of screening tests was evaluated by ROC 

curves. The area under the ROC curve (AUC) and 95% confidence interval (CI) were calculated for all 

tests and Youden's J statistics was used to compare the performance of SARC-F with different cut-off 

values. An AUC greater than 0.9 has high accuracy, whereas 0.7 and 0.9 indicate moderate accuracy, 0.5 

and 0.7 low accuracy, and 0.5 a chance result179. To compare sensitivity, specificity, +LR, -LR, PPV, 

NPV, and AUC of the screening tests, we used one-way ANOVA with Tukey HSD ("Honestly Significant 

Difference") post-hoc test to indicate which groups were significantly different from others. There were 

no missing values of any variable in the entire analytic sample. All statistical tests were 2-sided. A p value 

of less than 0.05 was considered statistically significant. 

 

Results 

Out of 142 patients evaluated initially, 37 were excluded for not meeting inclusion criteria. Of 

these 105 patients, 11 patients refused to participate, remaining a total of 94 patients diagnosed with SSc 

(7 men and 87 women). The mean age mean age of the total sample was 60.5±10.3 years (range 33-79 

years of age). Table 1 shows the clinical characteristics of patients with SSc stratified by sex. 

 

Table 1. Clinical characteristics of patients with SSc, stratified by sex. Data are 
presented as number (percentage) of patients, except when indicated otherwise. 

Characteristics 
Women 

(n=87) 

Men 

(n=7) 

Age (years)a 60.8 ±10.2 56 (23) 

Caucasian 71 (81.6) 6 (85.7) 

Smoking status 
  

    Never 48 (55.1) 2 (28.6) 

    Previous 31 (35.6) 4 (57.1) 

    Current 8 (9.2) 1 (14.3) 

Diffuse skin involvement 17 (20) 3 (42.9) 

Rodnan Skin Scorea 4 (8) 11 (9) 

Disease durationa 12.8 (12.3) 9.1 (12.6) 

Anthropometric measuresa 
  

    Weight (kg) 64.8 ±11.7 70.6 (6.8) 

    Height (cm) 158 ±6.2 174 (6) 

    BMI (kg/m²) 25.9 ±4.7 22.3 (6.7) 
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    Calf circumference (cm) 35.8 ±3.7 35.2 (5.5) 

Years of formal education   

<2 years 38 (43.7) 3 (42.9) 

2-10 years 19 (21.8) 4 (57.1) 

>10 years  30 (34.5) 0 (0) 

Handgrip strength (kg)a 18 (13) 26 (9) 

SPPBb (points)a 10 (2) 10 (1) 

Gait speed (m/s)a 1.09±0.33 1.07 (0.24) 

ASMI (kg/m²)a 6.4 ±0.8 7.6 (1.2) 
aData are presented as mean ±standard deviation or median (interquartile 
range). 
b SPPB: 0-12 points being the score range. 
Abbreviations: ASMI: appendicular skeletal muscle mass index;BMI: body 
mass Index; SPPB: short physical performance battery; SSc: systemic 
sclerosis. 

 

 

Sarcopenia was identified in 15 patients with SSc (15.9%) by the EWGSOP2 criteria (Figure 1) 

and severe sarcopenia in 5 patients (5.3%). Average (SD) scores for screening tools were: SARC-F 2.56 

(1.84), SARC-CalF 5.12 (4.96), SARC-F+EBM 5.01 (5.12), Ishii test 96.31 (37.75).  

 

 

 

Concerning the ability to evaluate sarcopenia, the ROC curves of the four screening tests against 

the EWGSOP2 definition of sarcopenia are shown in Figure 2.  

Figure 1. Prevalence of sarcopenia according to each screening tool and 

diagnostic gold standard (EWGSOP2). 
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Table 2 presents the results of sensitivity/specificity analysis and AUC of these tests in the whole 

study population by using EWGSOP2 diagnostic criteria as the reference standard. The raw data of each 

tool vs. the gold standard diagnostic results were provided in 2x2 tables as supplementary 
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material. Area under the ROC curve of SARC-F screening for sarcopenia was 0.588 (95% CI 0.420-

0.756, p=0.283). The SARC-F results of sensitivity, specificity, +LR, -LR, and DOR with the EWGSOP2 

criteria as the gold standard were 40.0% [95% CI, 19.8-64.2], 81.0% (95% CI, 71.0-88.1), 2.11 (95% CI, 

0.98-4.55), 0.74 (95% CI, 0.48-1.13) and 2.84 (95% CI, 0.88-9.22), respectively. The optimal cut-off point 

of SARC-F in our sample was ≥4 (Youden index: 0.21), the same cut-off point recommended in the 

literature [3,10]. Only 6 (40%) out of the 15 participants with sarcopenia were identified by the SARC-F 

questionnaire in our population. However, the SARC-F properly identified 4 out of 5 patients who had 

severe sarcopenia. 

 

Table 2. Test characteristics and receiver operating curve (ROC) models for the screening tests for identifying sarcopenia 
(EWGSOP2). 

Screening 

test 
Sensitivity*¶ Specificity* 

Positive 

predictive 

value* 

Negative  

predictive 

value* 

Positive  

likelihood 

ratio 

Negative 

likelihood 

ratio 

AUC¶ 

SARC-F 40.0 (19.8-

64.2) 

81.1 (71.0-

88.1) 

28.6 (15.6-

46.3) 

87.7 (82.3-

91.6) 

2.11 (0.98-

4.55) 

0.74 (0.48-

1.13) 

0.588 (0.420-

0.756) 

SARC-CalF 53.3 (30.1-

75.2) 

84.8 (75.3-

91.1) 

40.0 (24.8-

57.4) 

90.5 (84.7-

94.3) 

3.51 (1.74-

7.09) 

0.55 (0.32-

0.95) 

0.718 (0.553-

0.882) 

SARC-

F+EBM 

60.0 (35.7-

80.2) 

86.1 (76.7-

92.0) 

45.0 (29.2-

61.9) 

91.9 (85.8-

95.5) 

4.31 (2.17-

8.56) 

0.46 (0.25-

0.87) 

0.832 (0.713-

0.952) 

Ishii test 86.7 (62.1-

96.3) 

73.4 (62.8-

81.9) 

38.2 (28.9-

48.4) 

96.7 (88.8-

99.1) 

3.26 (2.15-

4.95) 

0.18 (0.05-

0.66) 

0.862 (0.781-

0.944) 

* Values are % (95% confidence interval). 
¶ p<0.050 by one-way ANOVA among SARC-F, SARC-CalF, SARC-F+EBM and Ishii test. 

Abbreviators: AUC: area under the curve; EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People. 

 

As summarized in Table 2, the magnitude of the sensitivity could vary widely: from 40% for the 

SARC-F alone to 86.7% for the Ishii screening test. SARC-CalF showed better sensitivity (53.3%, 95% 

CI 30.1-75.2) and better specificity (84.8%, 95% CI 75.3-91.1) compared with SARC-F. The same 

occurred with the SARC-F + EBM, that presented better sensitivity (60.0%, 95% CI 35.7-80.2) and also a 

slightly better specificity (86.1%, 95% CI 76.8-92.0) than SARC-F alone and SARC-CalF. The best 

sensitivity (86.7%, 95% CI 62.1-96.3) and the best NPV (96.7%, 95% CI 88.8-99.1) were obtained with 

the screening test of Ishii et al, at the expense of a relatively small loss of specificity (73.4%, 95% CI 

62.7-81.9). In contrast, the most specific tool was the SARC-F+EBM (86.1%, 95% CI 76.8–92.0), which 

also presented de highest +LR(4.31, 95% CI 2.17-8.56) and PPV (45%, 95% CI 29.2-61.9). 

Comparing the aforementioned ROC curves (Figure2), SARC-F performed worse than the SARC-

CalF, SARC-F+EBM and Ishii test as a sarcopenia screening tool (AUCs 0.588 vs. 0.718,0.832, and 

0.862, respectively). 

Additionally, when all tests were evaluated together, there were no differences among screening 

tests for specificity (p=0.156), PPV (p=0.473), NPV (p=0.077), +LR (p=0.639) and -LR (p=0.098), 
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whereas sensitivity (p=0.020) and AUC (p=0.026) were statistically different. Post-hoc direct comparisons 

between tests revealed differences only between SARC-F and Ishii test for sensitivity (p=0.013) and AUC 

(p=0.031). 

 

Discussion 

An ideal screening test has to combine a reasonably high sensitivity to find cases in the tested 

population with a relative high specificity to reduce the number of false positives, avoiding unnecessary 

and expensive investigations [9,27]. Aligned with results of previous reports, our study demonstrated that 

SARC-F presents a poor sensitivity but a high specificity [3-5,7-9]. Also, in a recent meta-analysis 

including 7 studies (12,800 subjects), the pooled results of SARC-F sensitivity, specificity, and DOR with 

the EWGSOP first criteria as the gold standard were 21% (95% CI, 13-31), 90% (95% CI, 83-94), and 

2.47 (95% CI, 1.64-3.74), respectively [10]. In our sample, 15.9% of patients with SSc had 

sarcopenia, according to the EWGSOP2 criteria (gold standard), and SARC-F sensitivity, 

specificity and DOR were 40% (95% CI, 19.8-64.2), 81% (95% CI, 71.0-88.1) and 2.84 (95% CI, 

0.88-9.22), respectively. Even though our findings indicate a relatively greater sensitivity, it still lacks 

clinical utility as 60% of patients with sarcopenia will test negative on SARC-F.  The highest sensitivity 

was from Ishii test, according to which 13.3% of patients with sarcopenia will test negative. A screening 

tool for sarcopenia presenting high sensitivity is important for prompt identification of patients at risk in 

clinical practice, allowing to start at the earliest diagnostic confirmation and preventive strategies [9].  

On the other hand, the diagnostic accuracy of a screening tool also could be assessed using the 

AUC value. According to this approach, the observed performance of SARC-F as a screening tool for 

sarcopenia (AUC 0.588) is, therefore, considered insufficient, suggesting that SARC-F questionnaire is 

not an adequate tool for sarcopenia screening in patients with SSc. In our study, SARC-CalF, SARC-

F+EBM, and Ishii test proved to be superior to SARC-F alone for sarcopenia screening, all of them 

presenting AUC greater than 0.7. 

In practical terms, PPV indicates the probability of having sarcopenia when the test is 

positive and the NPV, the probability of not having sarcopenia when the test is negative. 

Generally, previous studies have indicated higher NPV than PPV for sarcopenia screening tools 

[4-8]. In our study, SARC-F presented the lowest PPV and NPV, and SARC-F+EBM the highest 

PPV and Ishii test the highest NPV. 

In 2016, the (Brazilian) Portuguese-translated version of the SARC-F questionnaire was validated 

in a population-based study [7]. These authors also proposed to improve its efficacy by associating SARC-

F to calf circumference, as an estimate of muscle mass [7]. The SARC-CalF significantly improved 
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SARC-F’s screening performance (AUC 0.736 vs. 0.592, p=0.027), with a substantial increase in 

sensitivity (SARC-F 33% vs. SARC-CalF 66%) without compromising the remaining parameters [7]. In a 

recent meta-analysis, including 5 studies (1,127 participants), the pooled results of sensitivity, specificity, 

and AUC with the EWGSOP first criteria as the gold standard were 58% (95% CI 46-70), 87% (95% CI 

84-90), and 0.860 (95% CI 0.83‒0.89), respectively56. In our study SARC-CalF also presented a 

significantly higher sensitivity, specificity and AUC compared to SARC-F alone in patients with SSc 

(53%, 84% and 0.718, respectively). Adopting a different approach, Kurita et al proposed to add “EBM” 

(“elderly” and “body mass” index information) to SARC-F in order to improve its diagnostic accuracy in 

patients with musculoskeletal disease [5]. Using the EWGSOP2 criteria as the reference standard, SARC-

F+EBM presented higher sensitivity (84.2% vs. 47.4%) and AUC (0.876 vs. 0.558) than SARC-F alone. 

Thus, the authors suggested that SARC-F+EBM may be a better approach to finding cases of sarcopenia 

in patients with musculoskeletal disease [5]. In our study, SARC-F+EBM also presented significantly 

higher sensitivity and AUC than SARC-F in patients with SSc (60% and 0.832, respectively) and also the 

best specificity, +LR and PPV among the other tests evaluated (86%, 4.31, and 45%, respectively). In the 

original validation study of SARC-F+EBM, patients were selected after referral for spinal surgery or knee 

or hip replacement therapy and osteoarthritis was the most common diagnosis [5]. Even though SSc 

patients may present associated osteoarthritis, in the present study severe functional limitation due to 

osteoarthritis was not frequent. Considering the specific clinical features of SSc that may contribute to 

sarcopenia, such as skin thickening and interstitial lung disease, we understand that the best performance 

of SARC-F+EBM in our study is not predominantly due to similarities with the original study's 

population. 

Aware of these SARC-F’s limitations, EWGSOP2 consensus mentions that clinicians may prefer a 

more formal case-finding tool to be used in populations where sarcopenia is likely [2,9], suggesting the 

Ishii screening test as an option in this setting [11]. Applying this method, the probability of sarcopenia 

could be easily obtained from a score chart in each sex, combining three variables - age, grip strength, and 

calf circumference [11]. When the sum of sensitivity and specificity was maximized, sensitivity, 

specificity, and AUC for sarcopenia were 85%, 88%, and 0.939 for men, and 75%, 92%, and 0.909 for 

women, respectively. In our sample, the Ishii test also presented the best sensitivity (87%), NPV (96.7%) 

and –LR (0.182), at the expense of a small decrease in specificity (73%). 

An important aspect to be considered is the choice of the cut-off values for sarcopenia definition. 

According to the EWGSOP2 consensus, reference values were provided to increase harmonization of 

sarcopenia studies [2]. In a previous regional study, Barbosa-Silva et al used a different cut-off for ASMI, 

since the value recommended by EWGSOP2 consensus was not able to identify low muscle mass within 

their sample [28]. In contrast to the study by Barbosa-Silva et al, the present study, using EWGSOP2 
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consensus reference values, identified a prevalence of sarcopenia similar to those reported in previous 

studies of SSc patients [13-18]. Therefore, instead of using the adapted cut-off values, we chose to report 

our findings using the reference values recommended by EWGSOP2. 

To the best of our knowledge, the present study was the first attempt to evaluate the diagnostic 

accuracy of the SARC-F questionnaire in a sample of patients diagnosed with SSc. As previously 

described, our results confirmed the low sensitivity of SARC-F [10] and the better diagnostic accuracy of 

other tests compared to SARC-F [5-7,11,29-34], but in a different population with a high reported 

prevalence of sarcopenia. Therefore, we understand that the SARC-F+EBM combines the best set of 

diagnostic properties with the easiest application into clinical practice since it does not depend on the 

handgrip strength as Ishii test (dynamometers are widely available in research centers, but hardly ever 

present in doctors’ offices). In the context of personalized medicine, the proper choice of a screening 

strategy using easily applicable tools could provide relevant diagnostic information about sarcopenia in 

patients with SSc. 

Our study should be interpreted within its limitations. The sample size may not be large enough to 

detect some differences in accuracy of the screening tests in some subgroups of patients, especially among 

men (only 7 patients) and non-Caucasian (only 17 patients). Also, a limited sample size could be the 

reason why there was no difference for most diagnostic measures among the tests, as only sensitivity and 

AUC were different between SARC-F and Ishii test. In addition, due to our cross-sectional design it was 

not possible to address the direct impact of a positive screening test in disability, hospitalizations and 

mortality, as previously shown in other studies [4,35,36]. Moreover, our comprehensive exclusion criteria 

could potentially cause selection bias and limit our findings' external validity. Finally, considering the 

clinical features of our sample that may interfere on sarcopenia measures, such as skin thickening, joint 

disease, interstitial lung disease and pulmonary hypertension, we acknowledge the limitations of using 

previously validated tools on a different population and encourage the development of specific tests for 

SSc patients. 

 

Conclusion 

In view of sensitivity, PPV, +LR, -LR, DOR and AUC, SARC-CalF, SARC-F+EBM, and Ishii 

test performed better than SARC-F alone as screening tools for sarcopenia in patients with SSc diagnosed 

by EWGSOP2 criteria. Only specificity and NPV were greater in SARC-F. Considering diagnostic 

accuracy and feasibility aspects, SARC-F+EBM seems to be the most suitable screening tool to be 

adopted in routine care of patients with SSc. These findings need validation in larger samples and different 

settings, preferably in a longitudinal design to assess the prognostic properties of each screening test. 
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Supplementary material 

Supplementary figure 1. Study flowchart. 

 

 

Supplementary Information.  

SARC-F – Youden Index:  

A SARC-F score equal to or greater than 4 performed better in our population than a cut-off of 6: 

Youden index 0.21 vs. 0.10, and AUC 0.588 vs. 0.549, respectively 

 

Raw data of each tool: 

The raw data of each tool vs. the gold standard diagnostic results were provided in 2x2 tables. 

SARC-F ≥ 4 

 Presence of sarcopenia Absence of sarcopenia Total 

SARC-F ≥ 4 6 15 21 

SARC-F < 4 9 64 73 

Total 15 79 94 

 

SARC-F ≥ 6 

 Presence of sarcopenia Absence of sarcopenia Total 
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SARC-F ≥ 6 12 71 83 

SARC-F < 6 3 8 11 

Total 15 79 94 

 

Sensitivity   80.00% (51.91% to 95.67%) 

Specificity   10.13% (4.47% to 18.98%) 

Positive Likelihood Ratio 0.89 (0.68 to 1.16) 

Negative Likelihood Ratio 1.97 (0.59 to 6.60) 

Disease prevalence  15.96% (9.22% to 24.95%) 

Positive Predictive Value 14.46% (11.49% to 18.03%) 

Negative Predictive Value  72.73% (44.38% to 89.91%) 

AUC     0.549 (0.383-0.716) 

 

SARC-CalF 

 Presence of sarcopenia Absence of sarcopenia Total 

SARC-CalF ≥ 11 8 12 20 

SARC-CalF < 11 7 67 74 

Total 15 79 94 

 

SARC-F+EBM 

 Presence of sarcopenia Absence of sarcopenia Total 

SARC-F+EBM ≥ 12 9 11 20 

SARC-F+EBM < 12 6 68 74 

Total 15 79 94 

Ishii screening test 

 Presence of sarcopenia Absence of sarcopenia Total 

Ishii ≥105 in men  

and ≥120 in women 

13 21 34 

Ishii <105 in men  

and <120 in women 

2 58 60 

Total 15 79 94 
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Highlights 

 Frailty is common in patients with SSc. 

 In SSc, frailty is associated with disability, malnutrition and hospitalizations in the past year. 

 FRAIL scale presented an excellent diagnostic accuracy and a high sensitivity in relation to 

physical frailty phenotype and seems to be feasible and practical to apply in clinical practice. 

 

Abstract 

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a chronic disease characterized by autoimmunity, vasculopathy 

and fibrosis of several organs, such as skin, lungs, and heart. During the disease course, patients with SSc 

are prone to accumulating multiple organ damage and increasing their vulnerability to adverse outcomes. 

This increased vulnerability to adverse outcomes when exposed to a stressor among people of the same 

age is known as frailty. One of the most used definitions of frailty is the physical frailty phenotype (PFP), 
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including 5 components: unintentional weight loss, exhaustion, muscle weakness, slow walking speed, 

and low physical activity. There is scarce data about frailty in patients with SSc. 

Objectives: To determine the prevalence and clinical profile of PFP in a sample of patients with SSc. To 

investigate the diagnostic accuracy of the Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and Loss of weight 

(FRAIL) scale, Edmonton frailty scale (EFS) and Short Physical Performance Battery (SPPB) using the 

PFP as the reference standard. 

Methods: Cross-sectional study including 94 patients with SSc according to the 2013 ACR-EULAR 

classification criteria or the criteria suggested by Le Roy and Medsger for early disease. Gastrointestinal 

symptoms were assessed by the UCLA GIT 2.0 questionnaire, malnutrition was defined according to 

European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recommendations, and physical 

performance was assessed by SPPB. PFP assessment was according to the original definition, except for 

physical activity domain, assessed with the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). FRAIL 

scale and EFS were also applied to the same individuals. For diagnostic assessment of FRAIL, EFS and 

SPPB, we estimated the area under the receiver operating characteristic curve (AUC), considering PFP as 

the reference standard and dichotomizing the results in frail vs. non-frail.  

Results: According to PFP, 33 patients (35.1%) were considered frail and 53 patients (56.4%) pre-frail. 

According to FRAIL scale, 27 patients (28.7%) were considered frail and 53 patients (56.4%) pre-frail. 

According to EFS, 28 patients (29.7%) were classified as vulnerable and 15 (15.9%) as frail: mild in 8 

(8.5%), moderate in 5 (5.3%) and severe in 2 (2.1%). According to SPPB, 19 patients (20.2%) were 

considered frail. The AUC against PFP was: 0.829 (95% CI 0.743-0.916) for FRAIL scale, 0.859 (95% CI 

0.784-0.934) for EFS and 0.791 (95% CI 0.697-0.885) for SPPB. The PFP was associated with current use 

of glucocorticoids (p=0.011), UCLA GIT 2.0 score (p=0.001), HAQ (p<0.0001), patient and physician-

assigned VAS (p<0.0001, both), malnutrition (p=0.007), hospitalizations in the past year (p=0.008) and 

dependence on BADL and IADL (p=0.027 and p<0.0001, respectively). The PFP was not associated with 

gender (p=0.679), age (p=0.303), disease duration (p=0.504), Rodnan skin score (p=0.918), diffuse 

subtype (p=0.116), polypharmacy (p=845) and sarcopenia (p=0.328). 

Conclusion: Frailty is prevalent in patients with long-standing SSc and is associated with disability, 

limitations in daily activities and hospitalizations in the past year. Also, malnutrition and more severe 

gastrointestinal symptoms were more common in frail patients. Both FRAIL scale and EFS showed 

excellent diagnostic accuracy against PFP as the reference standard, however the FRAIL scale presents a 

higher sensitivity and seems to be more feasible and practical than EFS and SPPB in clinical practice. 

 

Keywords:  systemic sclerosis, frailty, physical phenotype of frailty, FRAIL, disability 
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1. Introduction 

Systemic sclerosis (SSc) is a rare autoimmune disease of complex etiopathogenesis, characterized 

by widespread vasculopathy, autoantibodies, and development of progressive fibrosis of several organs, 

such as skin, lungs, and heart1. Because it is a multisystemic and severe disease, patients with SSc might 

be expected to accumulate more deficits than do others of the same age, but not all patients will have the 

same vulnerability and prognosis2. This may be explained in part by disease activity and degree of 

damage, but it is also influenced by the variable health status of people of the same age group2. This 

increased vulnerability to adverse outcomes when exposed to a stressor among people of the same age is 

known as frailty3. 

Frailty is a dynamic multidimensional medical syndrome with multiple causes and contributors 

that is characterized by diminished strength, endurance, and reduced physiologic function that increases an 

individual’s vulnerability for developing dependency and/or death3. It is assumed that early intervention 

with frail persons may improve quality of life and reduce costs of care3. This understanding led to two 

different approaches to defining frailty syndrome. In 2001, Fried et al defined a specific physical frailty 

phenotype (PFP) consisting of 5 components that includes evidence of unintentional weight loss, 

exhaustion, muscle weakness, slow walking speed, and low physical activity4. On the other hand, in 2005, 

Rockwood et al postulated the Frailty Index (FI) that consists of adding the number of individual’s deficits 

over time (i.e. disability, diseases, physical and cognitive impairments, psychosocial risk factors and 

geriatric syndromes), establishing a more multidimensional concept of frailty5. Both of these definitions 

are currently used to define a frail and a pre-frail state (a condition between frail and non-frail). 

There are only four studies about frailty in patients with SSc. In 2014, some authors developed a 

FI with 44 items and applied it in 1372 patients of the Canadian Scleroderma Research Group (CSRG)2. In 

these patients, the risk of death increased with higher FI scores and with higher physician ratings of 

damage. These authors concluded that the FI was able to quantify overall health status in patients with SSc 

and predict mortality2. In addition, the other three studies assessed frailty only in patients with interstitial 

lung disease (ILD) related to SSc in comparison to patients with ILD non-related to connective tissue 

diseases (CTD)6–8. Two of these, also using a FI, identified that about 55% of the patients with SSc-ILD 

were frail, similar to other patients with ILD6,7. These authors concluded that frailty was very prevalent in 
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this population, suggesting that chronological age may underestimate the biological age in patients with 

ILD6. More recently, in 2019, a poster was presented evaluating the differences in the assessment of frailty 

in patients with SSc-ILD8. In this study, the prevalence of frailty varied according to the definition used 

and reaches 69% by PFP among 43 patients with SSc-ILD8. This is the only study to date evaluating the 

PFP in SSc, however only patients with ILD were included and no other clinical and prognostic factors 

related to SSc were assessed. 

There is scarce data about frailty in patients with SSc2,6–8. Therefore, the aim of this study was to 

determine the prevalence and clinical profiles of PFP in a sample of patients with SSc. In addition, we 

investigated the diagnostic accuracy of the Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and Loss of weight 

(FRAIL) scale, Edmonton frail scale (EFS) and Short Physical Performance Battery (SPPB) with the PFP 

as the reference standard in this population.  

 

2. Methods 

1.  Patients and study design 

This was a cross-sectional study carried out between March and December 2019. Patients with 

SSc were consecutively included and assessed by a comprehensive clinical and physical evaluation. 

Patients also completed the FRAIL questionnaire and the Edmonton frailty scale and data about 

comorbidities, disability, and medications in use were collected. To be included, the patient was required 

to meet the 2013 ACR-EULAR classification criteria for SSc9 or the criteria suggested by Le Roy and 

Medsger for diagnosis of early forms of SSc10. Patients with overlapping syndromes, end-stage chronic 

renal failure, severe liver failure, severe chronic obstructive pulmonary disease, chronic infections and 

concomitant malignancy were excluded. All patients signed written informed consent and this research 

protocol was approved by the institutional ethics committee.  

 

2. Physical phenotype of frailty 

The PFP was evaluated according to the syndrome described and defined by Fried et al4. On the 

basis of these standardized criteria, the 5 components evaluated were:  

1. Unintentional weight loss: report of a loss ≥ 4.5 kg or ≥ 5% of body weight during the previous 

year. 

2. Exhaustion: assessed by self-reported exhaustion, identified by two questions from the 

Brazilian version of the Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D)11,12. When a 

patient stated that on three or more days of the week he felt he had to make much more effort to carry out 

his usual tasks and could not continue them, he received scores for exhaustion.  
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3. Weakness: mean of three measurements with a hydraulic dynamometer (JAMAR Hydraulic 

Hand Dynamometer, Preston, CT, USA) on each hand, adjusted for gender and body mass index (BMI). 

The cut-off points originally proposed by Fried et al4 were adopted. 

4. Slowness: measured from the time, in seconds, taken to walk 4.6 m and adjusted for gender and 

height. The cut-off points originally proposed by Fried et al4 were adopted. 

5. Low physical activity: measured through the International Physical Activity Questionnaires 

(IPAQ) validated for the Brazilian elderly population13,14. According to the recommendations of the 

American College of Sports Medicine and the American Heart Association, those who spent 150 minutes 

or more of weekly physical activity were considered active, and those ranging from zero to 149 minutes as 

inactive15. Considering the minimum recommendations for physical activity practice of ≥ 150 min/week or 

75 min of vigorous activity multiplied by 216, we defined <150 min/week as a cut-off point for the 

insufficient level of moderate to vigorous intensity physical activity. 

Patients were classified according to the number of criteria they fulfill as follows: frail (3-5), pre-

frail (1-2), and robust (0)4. 

 In relation to the original criteria for physical frailty proposed by Fried et al, we only used a 

different instrument to evaluate low physical activity: we opted to use the IPAQ instead of Minnesota 

Leisure Time Activities Questionnaire used in the original study4. Despite this exception, we followed the 

same methodology used by Fried and colleagues to make the data comparable. 

 

3. Measurements 

Disability was assessed with the Katz and the Lawton scales, both validated for the Brazilian 

population. The Katz’s scale was used to evaluate Basic Activities of Daily Living (BADL), including 6 

domains: bathing, dressing, walking, feeding, toilet, and continence17,18. We considered dependent on 

BADL the patients who were unable to perform one or more activities without help. The Lawton scale 

was used to assess Instrumental Activities of Daily Living (IADL), including ability to use the telephone, 

transportation, shopping, laundry, housekeeping, taking medications, handling finances, and preparing 

their food19. We considered dependent on IADL the patients who were unable to perform one or more 

activities without help. 

Concerning falls we asked “Did you suffer any fall in the last six months?” and “How many 

times?”. Concerning hospitalization, we asked “Have you been hospitalized in the last year?” and “How 

many times?”. 

Gastrointestinal symptoms were assessed by the UCLA GIT 2.0 questionnaire20 and malnutrition 

was defined according to the European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)21.  
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Sarcopenia was defined according to the European Working Group on Sarcopenia in Older People 

(EWGSOP) diagnostic criteria updated in 2019 (EWGSOP2)22. This definition uses low muscle strength 

(determined by handgrip strength) as the primary parameter of sarcopenia and the diagnosis is confirmed 

by the presence of low muscle mass (determined by DXA), as previously published by our group23.  

The FRAIL scale consists of 5 simple questions about 5 components: Fatigue, Resistance, 

Ambulation, Illness, and Loss of weight24. The score ranges from 0 to 5 and individuals were classified as 

robust (0 points), pre-frail (1-2), or frail (3-5). The original FRAIL scale was already translated to 

Portuguese and validated as a screening instrument for frailty in Brazil (FRAIL-BR)25. A complete 

description of the FRAIL-BR scale items is provided in supplementary material. 

 The Edmonton Frail Scale (EFS) consists of nine domains that are included in the Comprehensive 

Geriatric Assessment and are considered to be determinants of frailty26. Of these frailty domains, general 

health status and medication use are assessed with two questions while the other domains are assessed 

with a single question. The ‘Timed Get Up and Go' test is used to evaluate the functional performance. 

The resulting score from 0–17 categorizes patients as not frail (0–4), vulnerable (5–6), mild frailty (7–8), 

moderate frailty (9–10), and severe frailty (11-17). The original Edmonton scale was already translated to 

Portuguese and validated in a Brazilian elderly sample27. A complete description of the Edmonton scale 

items is provided in supplementary material. 

The SPPB was performed according to literature standards28. The patients performed three 

component tasks: assessment of standing balance, chair stands, and walking speed. The timed results were 

scored according to predefined cut-points, ranging from 0 (worst performance) to 4 (best performance). 

The total score ranges from 0 to 1228. 

Several simple rapid screening tests have been developed and validated in different populations 

and languages to allow physicians to rapidly recognize frail and pre-frail individuals²². We selected 

FRAIL and EFS because they were already translated to Portuguese and validated as screening 

instruments for frailty in elderly Brazilians25,27. Also, we chose FRAIL because it is the most feasible 

screening tool in the literature and EFS because it is more comprehensive, considering also clinical and 

social issues very common in the SSc population, such as polypharmacy, familiar support and adherence 

to treatment. The SPPB was also assessed because this is commonly used in Rheumatology as a tool to 

evaluate physical performance in research and clinical practice. The differences among these instruments 

and the PFP were summarized in supplementary table 1. 

 

4. Statistical Analyses 

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences version 

23.0 (SPSS Statistics; IBM, Armonk, NY) and MedCalc Statistical Software version 16.8.4 (MedCalc 
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Software, Ostend, Belgium). The Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used for the 

normality distribution analysis. The chi-square test was used to analyze categorical variables. The 

Kruskal-Wallis test was used to evaluate differences between three groups: robust, pre-frail and frail 

according to PFP. All statistically significant variables in the univariate analyses were included in the 

multivariable model. After that, only variables with p<0.10 were included in the final adjusted model. 

Standard measures of diagnostic accuracy were computed using the frailty phenotype as described by 

Fried et al as the gold standard for diagnosis of frailty and dichotomizing the results in frail vs. non-frail. 

Sensitivity, specificity, positive likelihood ratio (+LR), negative likelihood ratio (-LR), positive predictive 

value (+PV), and negative predictive value (-PV) of the FRAIL, EFS and SPPB were calculated for 

identifying frailty. These scales were evaluated through receiver operating characteristic (ROC) curves 

with the aim to compare its overall accuracy. The area under the ROC curve (AUC) and 95% confidence 

interval (CI) were calculated. There were no missing values of any variable in the entire analytic sample. 

All statistical tests were 2-sided. A p value of less than 0.05 was considered statistically significant.  

 

3. Results 

1. Study population 

We included 94 patients with SSc (7 men and 87 women), 21 (22.3%) with diffuse disease. The 

mean age was 60.5±10.3 years (range 33-79 years) and the mean disease duration was 13.1±8.2 years. 

Table 1 shows the clinical characteristics of patients with SSc stratified by PFP4. Patients with SSc and 

frailty had a greater prevalence of malnutrition, disability in BADL and IADL, and hospitalizations in the 

past year. Also, as expected, frail patients had lower hand grip strength and gait speed, and a poorer 

performance in SPPB. Sarcopenia has not been found in any robust patients. On the other hand, 21% of 

frail patients and 15% of pre-frail patients were also sarcopenic.   

Table 1. Clinical characteristics of SSc patients stratified by physical frailty phenotype.  

Characteristics 
Robust 
(n=8) 

Pre-frail 
(n=53) 

Frail 
 (n=33) 

Age (years), mean (SD) 55.6 (11.3) 60.4 (11) 61.8 (8.7) 
Caucasian, n (%) 6 (75) 44 (83) 27 (81.8) 
Female, n (%) 8 (100) 49 (92.5) 30 (90.9) 
Disease duration, mean (SD) 15.4 (8) 13.3 (8.5) 12.1 (7.8) 
Diffuse skin involvement, n (%) 1(12.5) 16 (30.2) 4 (12.1) 
Rodnan Skin Score, median (IQR) 4 (5) 4(8) 5 (8) 
Hospitalized past year, n (%) 1 (12.5) 5 (9.4) 12 (36.4) 
Polypharmacy*, n (%) 7 (87.5) 46 (86.8) 30 (90.9) 
Current use of glucocorticoid, n (%) 1 (12.5) 5 (9.4) 4 (12.1) 
Charlson Comorbidity Index, median (IQR) 3 (3) 3 (2) 4 (2) 
Dependent on BADL, n (%) 1 (12.5) 19 (35.8) 21 (63.6) 
Dependent on IADL, n (%) 3 (37.5) 25 (47.2) 29 (87.9) 
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UCLA SCTC GIT 2.0 score, median (IQR) 0.27 (0.62) 0.29 (0.42) 0.63 (0.36) 
Smokers, n (%) 1 (12.5) 3 (5.7) 5 (15.2) 
Formal education, n (%)   

 

    < 2 years 3 (37.5) 21 (39.6) 17 (51.5) 
    2-10 years 1 (12.5) 16 (30.2) 6 (18.2) 
    > 10 years 4 (50) 16 (30.2) 10 (30.3) 
BMI (kg/m²), mean (SD) 25.9(4.5) 25.9 (4.2) 25.5 (5.4) 
Malnutrition&, n (%) 0 4 (7.5) 10 (30.3) 
Handgrip strength (kg), mean (SD) 23.1 (4.8) 20.7(8.7) 13.2 (8.7) 
SPPB (/12 points), median (IQR) 11 (3) 11(2) 9 (3) 
Gait speed (m/s), mean (SD) 1.17 (0.26) 1.18 (0.30) 0.94 (0.33) 
IPAQ, n (%)   

 

    Very active 4 (50) 4 (7.5) 0 (0) 
    Active 4 (50) 8 (15.1) 4 (12.1) 
    Irregularly active 0 (0) 30 (56.6) 17 (51.5) 
    Sedentary 0 (0) 11 (20.8) 12 (36.4) 
HAQ, median (IQR) 0.44 (1.12) 0.37 (0.62) 1.25 (0.5) 
Patient-assigned VAS, median (IQR) 45 (61) 30 (44) 65 (26) 
Physician-assigned VAS, mean (SD) 20 (10) 16 (20) 30 (27) 
ASMI (kg/m²), mean (SD) 6.90 (0.90) 6.61 (1.47) 6.31 (0.10) 
Sarcopenia#, n (%)  0 (0) 8 (15.1) 7 (21.2) 
* Polypharmacy was defined as taking 5 or more prescribed medicines. 
& Malnutrition according to ESPEN definition. 
# Sarcopenia was defined according to EWSGOP2 recommendations. 
Abbreviations: ASMI: appendicular skeletal muscle mass index; BADL: basic activities of daily living; BMI: body 

mass Index; ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; EWGSOP: European Working Group 

on Sarcopenia in Older People; IADL: instrumental activities of daily living; IPAQ: International Physical Activity 
Questionnaire; IQR: interquartile range; SD: standard deviation; SPPB: short physical performance battery; SSc: 

systemic sclerosis; UCLA SCTC GIT: University of California Scleroderma Clinical Trial Consortium 

Gastrointestinal Tract; VAS: visual analog scale. 
 

2. Prevalence and components of frailty 

The PFP was identified in 33 patients with SSc (35.1%) according to the syndrome defined by 

Fried et al4. Also, 53 patients (56.4%) were considered pre-frail using this definition. Low level of 

physical activity was the most common presented component of PFP, followed by low handgrip strength 

and exhaustion. Table 2 presents the prevalence of frailty according to the different instruments used. 

Also, the prevalence of each element of frailty is shown in table 3.  

 

Table 2. Frailty classification according to different definitions. 
Classification % (n=94) 

Physical frailty phenotype  

     Robust 8.5 (8) 
     Pre-frail 56.4 (53) 
     Frail 35.1 (33) 
Frailty according to FRAIL scale  

     Robust 14.9 (14) 
     Pre-frail 56.4 (53) 
     Frail  28.7 (27) 
Frailty according to Edmonton scale   

     No frailty 54.3 (51) 
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     Vulnerable 29.8 (28) 
     Mild frailty 8.5 (8) 
     Moderate frailty 5.3 (5) 
     Severe frailty 2.1 (2) 
Frailty according to SPPB ≤8  

     No frailty 79.8 (75) 
     Frailty 20.2 (19) 
Abbreviations: FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and 

Loss of weight; SPPB: Short Physical Performance Battery  
 

 
Table 3. Prevalence of each one component of the physical phenotype 

of frailty and the FRAIL scale.  
Classification % (n=94) 

Physical frailty phenotype  

     Weight loss 19.1 (18) 
     Exhaustion 42.6 (40) 
     Low grip strength 
     Slow gait speed 

52.1 (49) 
9.6 (9) 

     Low physical activity      72.3 (68) 
FRAIL-BR  

     Fatigue 66 (62) 
     Resistance 46.8 (44) 
     Ambulation 12.8(12) 
     Illness 28.7 (27) 
     Low weight  24.5 (23) 
Abbreviations: FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and 
Loss of weight. 

 
Using the FRAIL scale, 27 patients with SSc (28.7%) were considered frail and 53 (56.4%) pre-

frail. The score median was 2 (IQR 2). Table 3 also presents the full FRAIL scored dataset. According to 

the EFS, frailty was present in 15 SSc patients (15.9%): mild in 8 (8.5%), moderate in 5 (5.3%) and severe 

in 2 (2.1%). Also, 28 SSc patients were classified as vulnerable. The score median was 4 (IQR 3). 

According to SPPB ≤ 9, 35 patients (37.2%) were considered frail.  The median total score in SPPB was 

10 (IQR 2). 

 

3. Diagnostic properties of FRAIL, EFS and SPPB 

Concerning the ability to evaluate the physical frailty, the ROC curves of the three screening tests 

against the Fried et al definition of PFP4 are shown in figure 1. Table 4 presents the results of 

sensitivity/specificity analysis and AUC of these tests in the whole study population using the Fried et al4 

criteria as the reference standard. For these analyzes, we considered only two groups of patients: frail vs. 

non-frail patients (non-frail plus pre-frail). 
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Table 4. Test characteristics and Receiver Operating Curve (ROC) models for the screening tests for identifying 

physical frailty. 

Test characteristics FRAIL (≥3) Edmonton frail scale (≥7) SPPB (≤9) 

Sensitivity* 63.6 (45.1-79.6) 33.3 (17.9-51.8) 66.7 (48.2-82.0) 

Specificity* 90.2 (79.8-96.3) 93.4 (84.0-98.2) 78.7 (66.3-88.1) 

Positive predictive value* 77.8 (61.1-88.6) 73.3 (48.7-88.8) 62.7 (49.6-74.3) 

Negative predictive value* 82.1 (74.3-87.9) 72.1 (66.9-76.9) 81.4 (72.7-87.8) 

Positive likelihood ratio 6.5 (2.9-14.4) 5.1 (1.8-14.7) 3.13 (1.82-5.36) 

Negative likelihood ratio 0.4 (0.2-0.6) 0.7 (0.6-0.9)  0.42 (0.26-0.70) 

AUC 0.829 (0.743-0.916) 0.859 (0.784-0.934) 0.791 ( 0-697-0.885) 

* Values are % (95% confidence interval). 
Abbreviations: AUC: area under the curve; FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and Loss of weight; 

SPPB: Short Physical Performance Battery. 

 

 
 Area under the ROC curve of FRAIL in the screening for physical frailty was 0.829 (95% CI 

0.743-0.916, p<0.0001). The FRAIL results of sensitivity, specificity, +LR and -LR with the PFP criteria 

as the reference standard were 63.6% (95% CI, 45.1-79.6), 90.2% (95% CI, 79.8-96.3), 6.5 (95% CI, 2.9-

14.4), and 0.4 (95% CI, 0.2-0.6), respectively. The optimal cut-off point of FRAIL in our sample was ≥ 3 

(Youden index: 0.54), the same cut-off point recommended in the literature.  

Area under the ROC curve of EFS for physical frailty was 0.859 (95% CI 0.784-0.934, p<0.0001). 

The EFS results of sensitivity, specificity, +LR and -LR with the PFP as the reference standard were 

33.3% (95% CI, 17.9-51.8), 93.4% (95% CI, 84.0-98.2), 5.1 (95% CI, 1.8-14.7), and 0.7 (95% CI, 0.6-

0.9), respectively.  The optimal cut-off point of EFS in our sample was ≥ 6 (Youden index: 0.56), unlike 

originally described (frail if EFS ≥ 7). Using ≥ 6 as a cut-off, results of sensitivity, specificity, +LR and -

LR were 69.7% (95% CI, 51.3-84.4), 86.9% (95% CI, 75.8-94.2), 5.3 (95% CI, 2.7-10.5), and 0.35 (95% 

CI, 0.2-0.6), respectively. 

Area under the ROC curve of SPPB for frailty was 0.791 (95% CI 0-697-0.885, p<0.0001). The 

optimal cut-off point of SPPB in our sample was ≤ 9 (Youden index: 0.45). Using SPPB ≤ 9 as a cut-off 

for frailty, results of sensitivity, specificity, +LR and -LR were 66.7% (95% CI, 48.2-82.0), 78.7% (95% 

CI, 66.3-88.1), 3.1 (95% CI, 1.8-5.4), and 0.4 (95% CI, 0.3-0.7), respectively. 

 

4. Clinical characteristics of frailty in SSc 
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In our study, using Kruskal-Wallis analysis, the PFP was associated with UCLA GIT 2.0 total 

score (p=0.001), HAQ (p<0.0001), and patient and physician-assigned VAS (p<0.0001, both). Age 

(p=0.303), disease duration (p=0.504) and Rodnan skin score (p=0.918) were not associated with frailty 

defined by PFP in our population.  

Also, using chi square test, the PFP was associated with malnutrition (p=0.007), hospitalizations 

in the past year (p=0.008) and dependence on BADL and IADL (p=0.027 and p<0.0001, respectively). 

Also, the PFP was associated with current use of glucocorticoids (prednisone ≥5mg/day or equivalent) 

(p=0.011). On the other hand, gender (p=0.679), diffuse subtype (p=0.116) and polypharmacy (p=0.845) 

were not associated with frailty according to PFP definition. Similarly, the PFP was not associated with 

sarcopenia (p=0.328), although among robust patients there were no cases of sarcopenia. 

After adjusting for potential confounders, HAQ, dependence on BADL, and UCLA SCTC GIT 

2.0 total score were included in the multivariable model. Only HAQ and dependence on BADL 

independently predicted frailty, but not pre-frailty, according to PFP, with OR of 24.13 and 15.87, 

respectively (table 5). 

 

Table 5. Association of physical frailty phenotype with HAQ, BADL and gastrointestinal symptoms 

in patients with SSc (n=94) 

PFP Adjusted model 

OR (95%CI) 

HAQ Dependence on BADL UCLA SCTC GIT 2.0 score 

Robust 1 

 

1 1 

Pre-frail 1.49 

(0.21-10.62) 

11.10 

(0.86-144.90) 

0.05 

(0.01- 1.17) 

Frail 24.13 

(2.70-215.40) 

15.87 

(1.11-227.27) 

0.25 

(0.01-6.94) 

Adjusted model: adjusted for patient and physician-assigned VAS, malnutrition, hospitalizations in 
the past year, dependence on IADL and current use of glucocorticoids; multinomial logistic 

regression. 

Abbreviations: BADL: basic activities of daily living; CI: confidence interval; HAQ: Health 

Assessment Questionnaire; IADL: instrumental activities of daily living; OR: Odds ratio; PFP: 

Physical frailty phenotype; SSc: systemic sclerosis; UCLA SCTC GIT: University of California 

Scleroderma Clinical Trial Consortium Gastrointestinal Tract; VAS: visual analog scale. 

 

 
4. Discussion 

 For a while, frailty has been sought only in elderly populations, but more recently there is 

increasing research relating this condition to many clinical disorders29. Our study reveals that frailty was 

also very common in patients with long-standing SSc. At the best of our knowledge, this is the first study 

confirming the association of physical frailty with disability, malnutrition and hospitalizations in the past 
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year, in this specific population. Patients with SSc are particularly prone to develop frailty for multiple 

reasons, including chronic inflammation, accumulation of deficits in multiple organ systems over time, 

gastrointestinal symptoms and physical limitations secondary to musculoskeletal, pulmonary and cardiac 

involvement2,29. Therefore, frailty assessment in these patients may have an important role in prognosis 

evaluation and can be useful as a guide to personalized medicine. 

 Frailty prevalence in the general population exhibits a great variation across studies, ranging from 

4 to 59%30. Differences in study populations and the lack of standardization of measures can contribute to 

these divergences. A recent study showed a prevalence of 12.4% of PFP in a population of adults aged 51 

years and older, with a mean age of 78.7 years in frail individuals31. Our study reveals a prevalence almost 

3 times higher in SSc patients, using the same classification method, and also shows a lower mean age in 

frail patients with SSc (61.8 years).   

There is limited data evaluating frailty in SSc. Using a cumulative FI, some authors found higher 

scores in diffuse than limited disease and frailty was correlated with Rodnan skin score2. These authors 

also concluded that frailty increases not linearly with age, showing that SSc patients may be vulnerable 

even at younger age2. In our study, frailty was not associated with age, Rodnan skin score or disease 

subtype, perhaps because of the long duration of illness in our population.  

 Using a different 42-item patient-reported FI and evaluating only patients with ILD, some authors 

compared SSc-ILD with ILD non-related to CTD6,7. Prevalence and severity of frailty were similar in both 

groups, but the SSc group had a significantly younger mean age6. In the same way, we also found a high 

prevalence of frailty in our population: criteria for frailty and pre-frailty according to PFP were met in 33 

(35.1%) and 53 (56.4%) patients with SSc, respectively.  

 About the different methodologies to assess frailty, the only study that had evaluated PFP in SSc 

until now (although including only patients with ILD) revealed a great variability in the prevalence of 

frailty according to the definition used8. We verified the same in our population comparing the 

performance of the FRAIL, EFS and SPPB with PFP, highlighting the need to standardize the frailty 

assessment to allow a better understanding of results among different populations. In that study, they 

found a prevalence of 21% by SPPB and 69% by PFP among 43 patients with SSc-ILD, and 34% by 

SPPB and 63% by PFP in patients with ILD non-related to CTD8. In our study, we found a lower 

prevalence of frailty by PFP (35.1%) and relatively higher by SPPB (37.2%). The lower prevalence of 

PFP was expected since the presence of ILD selects a more severe profile of patients, with higher 

morbidity and mortality. On the other hand, the prevalence of frailty in our population may reflect more 

reliably the clinical practice of rheumatologists, assessing the full spectrum of the disease, and not just 

organ-specific involvement. 
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 Our study also demonstrated the association between frailty defined by PFP and disability. Frail 

patients presented higher scores on HAQ and higher proportions of dependence on BADL and IADL. In 

the adjusted multivariable model, HAQ and BADL independently predicted frailty in our population. In 

addition, frailty was also significantly associated with current use of glucocorticoids and with patient and 

physician-assigned VAS, showing that frail individuals are predisposed to have several limitations in daily 

activities, which may lead to an impaired quality of life and morbidity. Besides that, frailty was associated 

with malnutrition and with a higher total UCLA SCTC GIT score, which evaluates some gastrointestinal 

symptoms and its impact in emotional well-being and social functioning32, reinforcing the role of nutrition 

and gastrointestinal dysfunction in frailty30.  

Frailty and pre-frailty have been associated with an increased risk of hospitalization and death in 

different clinical scenarios31,33–35. In our study, over 90% of SSc patients were either frail or prefrail 

according to PFP and, despite its cross-sectional design, there was a significant association between frailty 

and hospitalizations in the past year. 

The diagnostic accuracy of a screening test could be evaluated using the AUC value. In general, 

an AUC of 0.5 suggests no discrimination, 0.7 to 0.8 is considered acceptable, and more than 0.8 is 

considered excellent36. According to this approach, SPPB presented an acceptable result (AUC 0.791) and 

FRAIL and EFS presented excellent discriminatory ability (AUC 0.829 and 0.859, respectively). Also, a 

screening test needs to combine a relative high sensitivity to find cases with a relative high specificity to 

decrease false positives, avoiding unnecessary investigations37. We observed a relatively high sensitivity 

with a good specificity with the FRAIL scale in comparison with the EFS and SPPB (63.6% and 90.2% 

versus 33.3% and 93.4% versus 66.7% and 78.7%, respectively). A high sensitivity is very important for 

prompt identification of patients at risk of frailty in clinical practice, and the FRAIL scale combines the 

best set of test characteristics in this scenario. In addition, FRAIL scale seems to be more feasible and 

practical than EFS and SPPB, since it is faster and easier to perform in clinical practice. 

According to recent guidelines of International Conference of Frailty and Sarcopenia Research 

(ICFSR) “all adults aged 65 years and over should be offered opportunistic screening for frailty using a 

simple, validated frailty instrument suitable to the specific setting or context” (strong recommendation)38. 

In this ICFSR task force, Clinical Frailty Scale, FRAIL scale, and the EFS are recommended as screening 

instruments for frailty. Also, ICSFR recommends that clinical assessment of frailty should be performed 

when screening was positive (strong recommendation) and suggested as a standard assessment with the 

highly validated physical frailty phenotype (PFP)38. In accordance with our findings, we consider that the 

FRAIL scale should be used as a practical screening tool for frailty in SSc, and in cases when screening 

was positive, the PFP should be used as the gold standard for the diagnosis. However, in low-income 
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countries, with limited medical and diagnostic resources, we believe that positive screening should be 

enough to alert the medical team and start therapeutic and preventive measures. 

Our study also has some limitations. Firstly, because it was not a longitudinal study, we couldn’t 

directly determine the association between frailty and mortality in our population. Also, the sample size 

may not be large enough to evaluate some differences in the clinical profile of frailty in some subgroups 

of patients, especially among men (only 7 patients) and in early disease (mean disease duration of 13.1 

years). In the same way, because our patients may be older and have longer disease duration than the 

general SSc population, this may also contribute to the high prevalence of frailty in our study. In addition, 

we used a different instrument to evaluate low physical activity in relation to the original criteria proposed 

by Fried et al. We chose to use the IPAQ instead of Minnesota Leisure Time Activities Questionnaire, just 

as other researchers have done39,40. However, because IPAQ is easier to understand and simple and fast to 

perform, we believe that its use can facilitate the application of these criteria in rheumatologist clinical 

practice.  

Determining the degree of frailty of a SSc patient in clinical practice can lead to individualized 

care, prevention of disease and avoidance of harm, which may result in better outcomes and reduced 

mortality30. The high prevalence of frailty among patients with SSc might reveal that this population 

would benefit from frailty screening, prevention measures and its early management.  

 

5. Conclusion 

Frailty is prevalent in patients with long-standing SSc. The most frequent clinical aspects of the 

frailty phenotype were low physical activity, muscle weakness and exhaustion. Malnutrition and more 

severe gastrointestinal symptoms evaluated by UCLA GIT 2.0 score were more common in frail patients. 

Frailty was associated with disability, limitations in daily activities and hospitalizations in the past year. 

Also, both FRAIL scale and EFS showed overlapping diagnostic accuracy against PFP as the reference 

standard, however the FRAIL scale presents a higher sensitivity and seems to be more feasible and 

practical than EFS in clinical practice. 

 

Supplementary table 1. Summary of instruments used for frailty assessment in this study. 

Frailty 

evaluation 

Evaluated 

in SSc 
Measures Categories Advantages / Disadvantages 

PFP SSc-ILD8 Five criteria: unintentional 
weight loss, exhaustion, muscle 

weakness, slow walking speed, 

and low physical activity 

Robust: 0/5  
Pre-frail: 1-2/5 

Frail: 3-5/5 

 

Highly validated in different 
populations, but requires 

handgrip strength, gait speed 

and assessment of physical 

activity level 
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FRAIL 

scale 

- Five questions: fatigue, 

resistance, ambulation, illness, 

and weight loss 

Robust: 0/5  

Pre-frail: 1-2/5 

Frail: 3-5/5 

Only simple questions and 

doesn’t require physical tests 

EFS - Nine domains with 11 items: 
cognition, use of medication, 

general health status, 

functional independence, social 

support, continence, nutrition, 

humor, and functional 

performance 

Not frail:       0-4/17 
Vulnerable:  5-6/17 

Mild frailty:  7-8/17  

Moderate frailty:  

                     9-10/17 

Severe frailty: 

                   11-17/17 

More comprehensive 
questionnaire, considering also 

clinical and social issues, but it 

is more complex, requires more 

time and the timed up and go 

test 

SPPB SSc-ILD8 Three component tasks: 

standing balance, chair stands, 
and walking speed 

Zero to 12 (worst to 

best performance) 
Frail: ≤ 9 

Assess physical performance 

and functional capacity, but 
requires physical tests 

Abbreviations: EFS: Edmonton Frail Scale; FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and Loss of weight; 

ILD: interstitial lung disease; PFP: physical frailty phenotype; SPPB: short physical performance battery; SSc: 

systemic sclerosis.  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente estudo demonstrou que sarcopenia é frequente em pacientes com ES e está 

significativamente associada à desnutrição, uma conhecida e temida complicação da doença pelo 

seu negativo impacto prognóstico. Além da desnutrição, duração de doença e úlceras digitais 

foram fatores independentemente associados com sarcopenia nesta população.  

Quanto à fragilidade, esta é muito comum em pacientes com ES de longa duração, e foi 

associada à incapacidade, limitações nas atividades da vida diária e internações no último ano. 

Além disso, quanto ao seu rastreamento, a escala FRAIL apresenta uma maior sensibilidade e 

parece ser mais viável do que as demais ferramentas avaliadas para utilização na prática clínica. 

Este foi o primeiro estudo até o momento avaliando o impacto prognóstico da sarcopenia em 

pacientes com ES. Em três anos de seguimento, o presente estudo não evidenciou associação de 

sarcopenia com infecções, hospitalizações, declínio da função pulmonar e mortalidade. Esta 

ausência de impacto da sarcopenia no prognóstico da ES possivelmente seja um reflexo da 

redução significativa na prevalência de sarcopenia ao longo do seguimento, acompanhada de uma 

melhora, também significativa, no status nutricional e no nível de atividade física dos pacientes. 

Com relação à fragilidade, também não foi demonstrada sua associação com mortalidade na 

nossa coorte. 

Com relação aos biomarcadores e sua associação com sarcopenia, no presente estudo a 

activina A não se correlacionou com o índice de massa muscular apendicular e com a força de 

preensão palmar. Contudo, seus níveis séricos foram associados com mortalidade nesta 

população. Este foi o primeiro estudo a demonstrar que os níveis circulantes de activina A 

predizem sobrevida em pacientes com ES.  

Nossos resultados permitem concluir, portanto, que a sarcopenia é comum na ES e que o estado 

nutricional é um importante contribuinte na cascata de eventos que culmina na perda de massa 

muscular dos pacientes com ES. Além disso, nossos dados sugerem que uma estratégia de 

acompanhamento, baseada na multidisciplinaridade e no engajamento da equipe em prol de uma dieta 

saudável e de atividade física regular podem ter um papel importante na prevenção e no tratamento da 

sarcopenia.  

 

  



162 

 

9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Recentes estudos têm investigado o impacto da sarcopenia nas manifestações clínicas da ES, 

com resultados por vezes contraditórios, tendo em vista a heterogeneidade clínica intrínseca à 

doença, bem como às diferentes populações avaliadas e metodologias empregadas.  

Apesar de sarcopenia ser comum em pacientes com ES, até então não havia estudos 

longitudinais avaliando a associação da sarcopenia com o curso clínico e o prognóstico da ES. A 

necessidade de um longo período de seguimento para avaliar o impacto prognóstico da 

sarcopenia, especialmente na mortalidade pela doença, torna essencial uma posterior validação 

dos nossos achados por trabalhos com maior tamanho amostral e maior tempo de 

acompanhamento. 

Da mesma forma, outros estudos que permitam reconhecer fatores associados à melhora da 

sarcopenia, ou até mesmo à reversibilidade do quadro, podem impactar positivamente no 

prognóstico, até então muito reservado, da ES. 

Como perspectivas futuras, estudos longitudinais ainda são necessários, com maior tempo de 

seguimento, para entender melhor o real impacto da sarcopenia no prognóstico da ES. Além 

disso, são também necessários ensaios clínicos para avaliar a eficácia de medidas educativas 

simples, como orientação física e nutricional, na prevenção e até mesmo no tratamento da 

sarcopenia em pacientes com ES.  

Ainda sobre prognóstico, o impacto da activina A circulante na sobrevida de pacientes com 

ES demonstrado no nosso estudo necessita de validação posterior, em estudos multicêntricos, 

englobando diferentes áreas geográficas e perfis clínicos de pacientes, para corroborar seu 

impacto prognóstico, especialmente naqueles pacientes com doença de início recente. 
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10. ANEXOS 

Anexo I. Termo de consentimento livre e esclarecido. 

Nº do projeto CAAE: 06473019.0.0000.5327 

 

Título do Projeto: Parâmetros clínicos e laboratoriais de sarcopenia em pacientes com esclerose 

sistêmica - um estudo de coorte prospectivo 

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar, no sangue, os 

níveis de proteínas associadas com perda de massa muscular. Esta pesquisa está sendo realizada pelo 

Serviço de Reumatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

 

Você está sendo convidado (a) a participar deste estudo porque possui o diagnóstico de 

esclerose sistêmica e realiza tratamento no ambulatório do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participação são os 

seguintes: 

• Avaliação dos sintomas e da atividade da doença pelo reumatologista; 

• Coleta de 20 ml de sangue para as análises das proteínas. Esta coleta será realizada no Centro de 

Pesquisa Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O material biológico coletado será armazenado 

de forma codificada. Após a realização das análises previstas neste projeto, as amostras serão 

armazenadas. Este material, além de ser utilizado neste estudo, poderá ser utilizado em outros estudos 

futuros do nosso grupo. Neste caso, um novo projeto de pesquisa será submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa e você poderá ser chamado para autorizar o uso do material, de acordo com as resoluções de 

pesquisa vigentes. 

(   ) Autorizo que minhas amostras sejam armazenadas para pesquisas futuras. 

(   ) Não autorizo que minhas amostras sejam armazenadas para pesquisas futuras. 

Além disso, você será reavaliado a cada consulta de rotina no ambulatório por um período de 36 

meses e o seu prontuário será consultado para coleta de dados clínicos e resultados de exames de 

rotina. Por isso, solicitamos sua autorização para esse acesso. 

Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa são relacionados à 

coleta da amostra de sangue. Você poderá ter um pequeno desconforto da picada, e, posteriormente 

manchas roxas e dor no local da coleta. Não são conhecidos outros riscos pela participação no estudo. 

Porém, você poderá ter algum desconforto relacionado ao tempo gasto para realização dos 

questionários, sendo que para realização de todas as etapas da pesquisa será gasto um tempo de 

aproximadamente 120 minutos. 
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Você não terá benefícios diretos ao participar da pesquisa, porém você contribuirá para o 

aumento do conhecimento sobre a esclerose sistêmica e poderá beneficiar no futuro outras pacientes 

com essa doença. 

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso você 

decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não haverá nenhum 

prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir a receber na instituição. 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você não terá 

nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.  

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, você 

receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal. 

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os resultados 

serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não 

aparecerá na publicação dos resultados.  

 

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Prof. Dr. 

Rafael da Silva Mendonça Chakr ou com a pesquisadora Vanessa Hax no Serviço de Reumatologia do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, no telefone (51) 3359-8340, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, 

sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 

 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os 

pesquisadores.  

 

____________________________________  

Nome do participante da pesquisa  

 

____________________________________          

Assinatura 

 

____________________________________   

 Nome do pesquisador que aplicou o Termo   

 

____________________________________   

Assinatura 

 

Local e Data: _________________________ 
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Anexo II. Critérios de classificação de 1980 do ACR para ES. 

 

Critérios de classificação para ES - ACR 1980 

Critério maior Esclerodermia proximal às articulações metacarpofalangeanas ou metatarsofalangeanas 

Critério menor Esclerodactilia 

Úlceras ou reabsorção de polpas digitais 

Radiografia com fibrose em bases pulmonares. 

Presença do critério maior ou de, no mínimo, 2 dos critérios menores. 
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Anexo III. Critérios de classificação para ES precoce sugeridos por LeRoy e Medsger em 2001. 

 
Critérios de classificação para ES precoce - LeRoy e Medsger 2001 

Evidência objetiva de Raynaud    +   Capilaroscopia com padrão SD   OU  autoanticorpos específicos  

  (anti-centrômero, anti-Scl70, anti-RNA polimerase III) 

Relato subjetivo de Raynaud    +   Capilaroscopia com padrão SD    E    autoanticorpos específicos    

  (anti-centrômero, anti-Scl70, anti-RNA polimerase III) 
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Anexo IV. Critérios de classificação para esclerose sistêmica ACR/EULAR 2013. 

 
Critérios de classificação ACR/EULAR 2013 

Espessamento cutâneo proximal às metacarpofalangeanas (critério suficiente) 9 

Espessamento cutâneo dos dedos (apenas o maior escore):               

         Puffy fingers 

         Esclerodactilia (distal às MCF e proximal às IFP – sobre a falange proximal) 

 

2 

4 

Lesões nas pontas dos dedos (apenas o maior escore): 

        Úlceras digitais 

         Pitting scar 

 

2 

3 

Telangiectasia 2 

Capilaroscopia anormal 2 

Hipertensão arterial pulmonar OU doença intersticial pulmonar 2 

Fenômeno de Raynaud 3 

Autoanticorpos associados à ES:  

Anti-centrômero OU Antitopoisomerase I (anti-Scl70) OU anti-RNA polimerase III 

 

3 

Pacientes com pontuação ≥ 9 são classificadas como apresentando Esclerose Sistêmica definitiva. 
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Anexo V. Questionário SARC-F 
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Anexo VI. Questionários de rastreamento para fragilidade: FRAIL-BR e Edmonton 

Escala FRAIL-BR   1. Você se sente cansado?     ( 1 ) Sim    ( 2 ) Não 

  2. Tem dificuldade para subir um lance de escadas?  ( 1 ) Sim    ( 2 ) Não  

  3. Tem dificuldade para andar um quarteirão?   ( 1 ) Sim    ( 2 ) Não 

  4. Você tem mais de 5 doenças?     ( 1 ) Sim    ( 2 ) Não 

  5. Você perdeu mais que 5% do peso nos últimos 6 meses? ( 1 ) Sim    ( 2 ) Não 

 

Total de respostas SIM: _______   

 

 

Escala de Fragilidade de Edmonton-BR 

 

1. Cognição - Teste do desenho do relógio: “Por favor, imagine que este círculo é um relógio. Eu 

gostaria que você colocasse os números nas posições corretas e que depois incluísse os ponteiros 

de forma a indicar onze horas e dez minutos”. 

 

 

 

 

(0) Aprovado  (1) Reprovado com erros mínimos  (2) Reprovado com erros significativos  

2. Estado geral de saúde: 

Nos últimos 12 meses, quantas vezes você foi internado (a)? 

  (0) Nenhuma  (1) 1-2      (2) > 2 

De modo geral, como você descreveria sua saúde? 

( 0 ) Excelente, muito boa, boa (1) Razoável     (2) Ruim 

3. Independência funcional - Em quantas das seguintes atividades você precisa de ajuda? 

a) Preparar refeição (cozinhar)  b) Transporte (locomoção de um lugar para outro) 

c) Tomar remédios  d) Cuidar da casa (limpar/arrumar casa)  e) Cuidar do dinheiro 

RESULTADO: 1-2 = Pré-frágil 

3-5 = Frágil 
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f) Fazer compras  g) Usar o telefone  h) Lavar a roupa 

   (0) 0-1   (1) 2-4    (2) 5-8 

4. Suporte Social - Quando você precisa de ajuda, você pode contar com a ajuda de alguém que 

atenda as suas necessidades? 

(0) Sempre    (1) Algumas vezes    (2) Nunca 

5. Uso de medicamentos: 

Normalmente, você usa cinco ou mais remédios diferentes e receitados (pelo médico)? 

(0) Não    (1) Sim 

Algumas vezes você esquece de tomar os seus remédios? 

(0) Não   (1) Sim 

6. Nutrição - Recentemente, você tem perdido peso, de forma que suas roupas estão mais 

folgadas? 

 (0) Não   (1) Sim 

7. Humor - Você se sente triste ou deprimido(a) com frequência? 

(0) Não   (1) Sim 

8. Continência - Você tem problema de perder o controle da urina sem querer (segurar urina)? 

(0) Não    (1) Sim 

9. Desempenho funcional - Teste “levante e ande” cronometrado: “Eu gostaria que você sentasse 

nesta cadeira com suas costas e braços apoiados. Quando eu disser ‘VÁ’, por favor, fique em pé e 

ande normalmente até a marca no chão (3m de distância), volte para a cadeira e sente-se 

novamente”. 

(0) 0-10 seg   (1) 11-20 seg  (2) > 20 seg 

Obs.: Pontue > 20 seg se o indivíduo se mostrar relutante ou incapaz de completar o teste 

ou se para a realização do teste o paciente necessita andador (ou bengala) ou do auxílio de 

outra pessoa. 

 

 PONTUAÇÃO TOTAL: _____________ 

 

 

 

 

  

RESULTADO: 0-4 = não apresenta fragilidade 

5-6 = aparentemente vulnerável 

7-8 = fragilidade leve 

9-10 = fragilidade moderada 
11 ou mais = fragilidade grave 
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Anexo VII. Declaração STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) 

 
Item No Recommendation 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term 
in the title or the abstract – Pg. 6-9 
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 

summary of what was done and what was found – Pg. 6-9 

Introduction 
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 

investigation being reported – Pg. 19-69 
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 

hypotheses – Pg. 72 

Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper –  

Pg. 90 / Pg. 109 / Pg. 126 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 

collection – Pg. 90-93 / Pg. 109-111 / Pg. 126-132  
Participants 6 Cross-sectional study - Give the eligibility criteria, and the 

sources and methods of selection of participants–  
Pg. 90-93 / Pg. 109-111 / Pg. 126-127 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 

confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 

applicable – Pg. 90-93 / Pg. 109-112 / Pg. 126-132   
Data sources/ measurement 8 For each variable of interest, give sources of data and details 

of methods of assessment (measurement). Describe 

comparability of assessment methods if there is more than 
one group – Pg. 90-93 / Pg. 109-112 / Pg. 126-132 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias – 

Pg. 90-93 / Pg. 109-112 / Pg. 126-132 
Study size 10 Explain how the study size was arrived at-  

Pg. 90-91 / Pg. 131 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 

analyses. If applicable, describe which groupings were 

chosen and why – Pg. 93-94 / Pg. 109-112 / Pg. 126-132 
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 

control for confounding-  
Pg. 93-94 / Pg. 111-112 / Pg. 131-132  
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 
interactions – Pg. 94 / Pg. 112 / Pg. 132  
(c) Explain how missing data were addressed – 
 Pg. 94 / Pg. 112 / Pg. 132 
(d) Cross-sectional study—If applicable, describe analytical 
methods taking account of sampling strategy–  
Pg. 94 / Pg. 111-112 / Pg. 131-132 
(e) Describe any sensitivity analyses-Pg 94 /Pg 112 / Pg 132 
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Results 
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, 
completing follow-up, and analysed –  
Pg. 94-95 / Pg. 112-113 / Pg. 132-133 
(b) Give reasons for non-participation at each stage  –  
Pg. 94-95 / Pg. 112-113 / Pg. 137 
(c) Consider use of a flow diagram – Pg. 101  

Descriptive 

data 
14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 

and information on exposures and potential confounders  –  
Pg. 94-98 / Pg. 112-117 / Pg. 132-142 
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest  

Pg. 94-98 / Pg. 112-117 / Pg. 132-142 
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) – 

Pg. 137 
Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 

time – Pg. 137 
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 

and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders 

were adjusted for and why they were included  – 
 Pg. 94-98 / Pg. 112-117 / Pg. 132-142 
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized  – 

Pg. 94-98 / Pg. 112-117 / Pg. 132-142 
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and 

sensitivity analyses  –  
Pg. 94-98 / Pg. 112-117 / Pg. 132-142  

Discussion 
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives –  

Pg. 98-100 / Pg. 117-120 / Pg. 143-149 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias –  
Pg. 100 / Pg. 120 /  Pg. 148 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 

limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other 
relevant evidence –  
Pg. 98-100 / Pg. 117-120 / Pg 143-149   

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results –  
Pg. 100 / Pg. 120 / Pg 148 

Other information 
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if 

applicable, for the original study on which the present article is based – 
Pg. 108 / Pg. 126 
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